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PENGANTAR DARI DEWAN EDITOR

Alhamdulillah, puji syukur ke hadirat Allah Ta'ala yang telah menganugerahkan
kesempatan dan kekuatan, sehingga Jurnal limiah Farmasi (JIF) Vol. 8 No. 2 tahun 2011 dapat
diterbitkan. Pada edisi ini dimuat 6 (enam) artikel yang terdiri dari 3 (tiga) artikel pada kelompok
research dan 3 ( tiga) artikel pada kelompok clinical. Artikel-artikel pada kelompok research
diantaranya mengetengahkan topik teknologi mikroenkapsulasi kaptopril, review perkembangan
bentuk sediaan obat losartan,dan proses nanofiltrasi untuk memperoleh L-theanine dari teh hijau
Artikel yang disajikan pada kelompok clinical mengulas tentang topik kesesuaian pemilihan obat
pada pasien sirosis hepatik, DRPs pada pasien stroke, dan tingkat peresepan antibiotik di
puskesmas.

Besar harapan kami semua artikel yang disajikan dalam edisi ini dapat memberikan
manfaat dan menambah wawasan pembaca mengenai perkembangan penelitian dan wacana di
bidang farmasi dan kesehatan. Saran dan kritik membangun dari pembaca sangat kami nantikan.
Begitu pula, kami mengundang pembaca untuk berpartisipasi mengirimkan artikel untuk dimuat
dalam jurnal ini. Bagi pembaca yang berminat, dapat mencermati aturan pengiriman artikel yang
sudah ditetapkan dan segera mengirimkannya ke alamat redaksi.

Akhirnya, kami ucapkan selamat membaca dan selamat mencermati, dan tak lupa kami
mohon maaf apabila terdapat kesalahan dan kelalaian dalam penerbitan edisi ini.

Yogyakarta, Oktober 2011

Dewan Editor
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MIKROENKAPSULASI KAPTOPRIL DENGAN PENYALUT ETIL SELULOSA
MENGGUNAKAN METODA PENGUAPAN PELARUT

Ade Arinia Rasyad®, Deni Noviza, Muslim
Sekolah Tinggi llmu Farmasi Bhakti Pértiwi Palembang, Sumatera Selatan
*e-mail: adearinia@yahoo.co.id
ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian untuk membuat suatu sediaan lepas lambat dengan cara
mikroenkapsulasi menggunakan metoda penguapan pelarut. Bahan polimer yang digunakan untuk
membentuk dinding mikrokapsui adalah etil selulosa dengan berbagai perbandingan (1:1; 1:1,25;
1:1,5). Sediaan mikrokapsul yang terbentuk dievaluasi dengan distribusi ukuran partikel, foto
mikroskopis dan uji disolusi. Formula 3 mikrokapsul kaptopril dengan perbandingan 1:1,5
memberikan hasil yang baik. Uji disolusi mikrokapsul menggunakan metode Il (metode dayung)
dengan medium dapar posfat pH 6,8 memenuhi persyaratan untuk sediaan lepas lambat, yaitu
dalam waktu 6 jam persentase obat terdisolusi sebesar 55,76 %.

Kata kunci: kaptopril, etilselullosa, mikroenkapsulasi, penguapan pelarut

ABSTRACT

The study of microencapsulation of captopril using evaporation solvent method with the
variation comparison ofethyl cellulose as coating agent has been investigated. Polymer material
used for forming microcapsule membrane is ethyl cellulose with comparisons (1:1; 1:1.25; 1:1.5).
The formed microcapsule is evaluated by particle size distribution, microscopic photograph and
dissolution test. The formula of microcapsule which captopril- ethyl cellulose in comparison 1:1,5
gives good results. Microcapsule dissolution test using method Il (paddling method) with medium of
phosphat buffer pH 6.8 complies with slowly released medication whereby in 6 hours the
medication will dissolute as much as 55.76 %.

Keywords: captopril, ethyl cellulose, microencapsulation, evaporation solvent

PENDAHULUAN

Kaptopril merupakan obat anti hipertensi yang bekerja sebagai ACE (Angiostensin
Converting Enzyme) inhibitor yaitu sebagai penghambat enzim pengkonversi angiotensin sehingga
cara mengurangi pembentukan angiotensin Il. Bioavailabilitas dari kaptropil hidroklorida 60 - 65 %
secara oral, serta mempunyai waktu paruh eliminasi yang pendek yakni sekitar 2,2 jam. Dengan
waktu paruh eliminasi yang cepat maka diperlukan pemberian secara berulang. Untuk menunjang
keberhasilan pengobatan pada penyakit kronis seperti hipertensi diperlukan kadar terapi efektif
yang konstan sepanjang waktu serta kepatuhan pasien.

Bentuk sediaan dengan sistem pelepasan terkendali merupakan alternatif yang dapat
digunakan untuk menjaga kadar terapi obat dalam darah dan meningkatkan kepatuhan pasien
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66 Ade Arinia Rasyad

(Ansel, 1999). Mikroenkapsulasi merupakan salah satu upaya yang dapat digunakan untuk
mengendalikan pelepasan obat. Teknik penguapan pelarut merupakan salah satu teknik yang
dapat diterapkan dalam pembuatan mikrokapsul (Benita, 1996).

Etil selulosa merupakan polimer yang tidak larut dalam air yang secara luas telah
digunakan dalam bentuk sediaan lepas lambat dari obat yang larut dalam air (Wade dan Weller,
1994). Dalam penelitian ini etil selulosa digunakan sebagai pembentuk dinding mikrokapsul yang
dapat menghambat pelepasan kaptopril. Efil selulosa bisa digunakan untuk sediaan oral, topikal
dan pada makanan. Polimer ini bersifat tidak toksik, tidak mengiritasi dan tidak meyebabkan reaksi
alergi (Wade, 1994). Efek penghambatan pelepasan kaptopril dari mikrokapsul di investigasi
melalui uji dissolusi in vitro, dibandingkan dengan bentuk murni kaptopril.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini telah dilaksanakan pada bulan Agustus sampai September 2008 di
Laboratorium Farmasetika STIFI Bhakti Pertiwi, Laboratorium Formulasi Tablet dan Laboratorium
Farmasi Fisika Fakultas Farmasi Universitas Andalas Padang, dan Laboratorium Kesehatan
Daerah Palembang.

Alat yang digunakan adalah homogenizer (Stuart Scientific), neraca analitik (Metler PM
200), spektrofotometer UV-Vis (Shimadzu 1601), kertas saring, alat uji disolusi (Pharma Test),
Mikroskop listrik (Meiji), dan alat-alat gelas lainnya.

Bahan yang digunakan adalah kaptopril (Kimia Farma), etil selulosa (Indo Farma), tween
80 (Bratachem), aseton (Bratachem), paraffin liquidum (Bratachem), n-heksana (Bratachem),
aquadest (Bratachem), larutan dapar fosfat pH 6,8.

Pemeriksaan kemurnian kaptopril dan etil selulosa

Pemeriksaan bahan baku kaptopril dilakukan sesuai dengan Farmakope Indonesia edisi
IV, yaitu meliputi pemeriksaan organoleptis, pemerian, kelarutan, titik lebur, susut pengeringan,
sisa pemijaran, dan identifikasi. Pemeriksaan etil selulosa dilakukan dengan cara yang sesuai
dengan European Pharmacopoiea dan Handbook of Pharmaceutical Exipient meliputi pemeriksaan
organoleptis dan kelarutan.

Pembuatan mikrokapsul

Etilsellulosa dilarutkan menggunakan aseton di dalam beaker glass. Kaptopril dimasukkan
ke dalam paraffin cair yang mengandung 2 % tween 80 kemudian diaduk menggunakan
homogenizer dengan kecepatan 700 rpm. Lalu ditambahkan larutan etilsellulosa sedikit demi
sedikit. Setelah 15 menit dimasukkan n-heksan. Pengadukan dilakukan sampai seluruh aseton dan
n-heksan menguap. Mikrokapsul yang terbentuk dikumpulkan melalui dekantansi dan ditambahkan
n-heksan untuk menghilangkan paraffin cair yang melekat sebanyak 3 kali. Kemudian disaring dan
dikeringkan pada suhu 50°C.
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Tabel 1. Formula mikrokapsul kaptopril

N K . Formula (F)
0. omMpos

posisi Fi F2 F3
1. Kaptopril (gram) 2 2 2
2. Etil selulosa (gram) 2 . 2,5 3
3. Aseton (ml) 20 20 20
4. Paraffin liquidum (mf) 40 40 40
5. Tween 80 ( %) 0,8 0,8 0,8
6. N-Heksan 13,3 13,3 13,3

Penentuan ukuran dan distribusi ukuran partikel mikrokapsul

Ukuran partikel ditentukan dengan menggunakan mikroskop yang telah dikalibrasi.
Mikrokapsul diletakkan pada kaca objek dan diteteskan dengan paraffin cair kemudian ditutup
dengan coverglass, dan diamati di bawah mikroskop pada ukuran tertentu sebanyak lebih kurang
500 partikel (Ansel, 1999; Voight, 1989).

Foto dengan mikroskop

Mikrokapsul diletakkan pada kaca objek dan diteteskan paraffin cair kemudian ditutup
dengan coverglass dan diletakkan di bawah mikroskop kemudian diatur sedemikian rupa sehingga
didapat bentuk yang jelas kemudian difoto (Moechtar, 1990).

Penentuan panjang gelombang maksimum kaptopril pada larutan dapar posfat pH 6,8

Kaptopril ditimbang sebanyak 100 mg dimasukkan dalam labu ukur 100 ml dan dilarutkan
dalam dapar pospat pH 6,8 sampai 100 ml. Larutan dipipet sebanyak 2,2 ml dimasukkan labu ukur
100 ml dan diencerkan dengan dapar pospat pH 6,8 sampai tanda batas. Serapan diukur dengan
menggunakan spektrofotometer UV pada panjang gelombang 200 - 400 nm sehingga didapat
panjang gelombang maksimumnya.

Pembuatan kurva baku kaptopril dalam larutan dapar posfat pH 6,8

Kurva baku kaptopril dibuat menggunakan pelarut dapar pospat dengan konsentrasi 8, 11,
14, 17, 20 pg/ml. Kemudian masing-masing larutan diukur serapannya dengan spektrofotometer
UV pada panjang gelombang 201,4 nm. Berdasarkan nilai serapan yang didapat kemudian dibuat
kurva baku antara serapan dan konsentrasi larutan kaptopril sehingga dari kurva tersebut

didapatkan persamaaan regresi dengan menggunakan program microsoft excel.

Penentuan ujli disolusi secara in vitro

Uji disolusi dilakukan berdasarkan persyaratan'Farmakope Indonesia edisi IV. Penentuan
disolusi dilakukan dengan metoda dayung, wadah diisi dengan air dan diatur suhunya 37 £ 0,5°C.
Kemudian labu diisi dengan medium disolusi dapar pospat pH 6,8 sebanyak 900 mi. Mikrokapsul
sebanyak 300 mg ditimbang dan dimasukkan kedalam labu disolusi dan dibiarkan tenggelam ke
dasar labu. Pendayung diputar pada kecepatan 50 rpm. Larutan dalam labu dipipet sebanyak 5 mi
pada menit ke-5, 10, 15, 30, 45, 60, 120, 240, dan 360. Kemudian dimasukan dalam labu ukur 25
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ml dan dicukupkan volumenya dengan medium yang sama. Setiap pemipetan larutan dalam labu
diganti dengan medium disolusi dengan volume yang sama pada saat pemipetan. Larutan yang
telah dipipet diukur serapannya pada panjang gelombang 201,4 nm dengan spektrofotometer UV.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pemeriksaan bahan baku menunjukan serbuk kaptopril yang digunakan memenuhi
syarat Farmakope Indonesia edisi IV seperti terlihat pada Tabel 2, sedangkan etil selulosa yang
digunakan memenuhi syarat Handbook of Pharmaceutical Excipient seperti terlihat pada Tabel 3.

Tabel 2. Pemeriksaan serbuk kaptopril

No Pemeriksaan Persyaratan Fl edisi IV Pengamatan.
1. Pemerian Serbuk hablur putih atau hampir putih,  Serbuk kristal, warna
berbau khas seperti sulfida hampir putih bau khas
(seperti sulfida)
2.  ldentifikasi Spektrum inframerah sesuai standar Sesuai
3. Kelarutan Mudah larut dalam air, dalam metanol, Sesuai
dalam etanol dan dalam kloroform
4. Jarak Lebur  Antara 104°dan 110°C 104,8° - 107,3°C
5. RotasiJenis  Antara (-) 125° dan (-) 134° (-) 128,37°
6. Susut Tidak lebih dari 1,0 % 0,06 %
Pengeringan
7. Sisa Tidak lebih dari 0,2 % 0,08 %
Pemijaran
8. Logam Berat  Tidak lebih dari 30 bpj Sesuai
9. Kadar 97,5 % - 102,0 %, terhadap berat 100,64 %
kering

Tabel 3. Pemeriksaan serbuk etil selulosa

Pemeriksaan Persyaratan Pengamatan

1. Pemerian

a. Bentuk Serbuk atau Butiran  Butiran

b. Warna Putih kekuningan Putih kekuningan

¢. Bau Tidak berbau Tidak berbau
2. Kelarutan

a. Air Tidak larut Tidak larut

b. Etanol Larut Larut

c. Metanol Larut Larut

Pemeriksaan ukuran dan distribusi ukuran partikel mikrokapsul kaptopril memperlihatkan
bahwa ukuran partikel mikrokapsul yang diperoleh terletak antara 180,5 — 950,5 ym, dimana
ukuran partike! rata-rata F1, F2, dan F3 masing-masing adalah 400,3 ym, 414,9 ym, dan 591,5 pm.
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% Frekuenst

750.8 880.5 950.5

Rata~-rata Ukuran Partikel (pm)

Gambar 1. Distribusi ukuran partikel mikrokapsul F1

% Frekuensi

% Frekuensi

= s . Ly
150.5 250.5 350.8 450.5 550.5 650.5 750.5 850.5 9505

Rata-rata Ukuran Partikel (pm)

Pemeriksaan foto mikroskopis mikrokapsul memperlihatkan zat aktif kaptopril terbungkus oleh

Gambar 3. Distribusi ukuran partikel mikrokapsul F2

lapisan transparan penyalut dan di dalamnya terdapat zat aktif.
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Gambar 4. Kristal serbuk kaptopril

Gambar 5. Bentuk mikrokapsul kaptopril F1 perbesaran 10x10

Gambar 8. Bentuk mikrokapsul kaptopril F2 perbesaran 10x10
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Gambar 7. Bentuk mikrokapsul kaptopril F3 perbeséran 10x10

Penentuan panjang gelombang maksimum kaptopril dalam pelarut dapar fospat pH 6,8
diperoleh panjang gelombang maksimum 201,4 nm. Persamaan kurva baku kaptopril dalam larutan
dapar fospat pH 6,8 diperoleh y = 0,0423x — 0,0412, dengan r = 0,9993.

Tabel 4. Data serapan kaptopril dalam pelarut dapar fosfat pH 6,8

No. Konsentrasi (ug/ml)  Serapan

1. 8 - 0,296
2. 11 0,420
3. 14 0,557
4, 17 0,683
5. 20 0,798
1,000 ‘gz
0,900 -
0,800
~ 0,700 -
< 2
= 0,600
8 0,500 -
g ,
5 0,400 £
? 0,300
0,200 -
0,100 -
0,000 -~
01234567 891001213141516171819202122232425
Konsentrasi (mikrogram/ml)

Gambar 8. Kurva baku kaptopril dalam pelarut dapar fosfat pH 6,8

Berdasarkan uji disolusi yang dilakukan terhadap kaptoprii murni dan mikrokapsul
didapatkan bahwa antara mikrokapsul terdisolusi lebih lama dibandingkan kaptopril murni.
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Tabel 5. Data serapan uji disolusi mikrokapsul kaptopril

Serapan Rata-Rata

Menit- ke

Kaptopril __ F1 Fil_FMl

5 0,227 0,471 0,138 0,102

10 0,388 0,208 0,169 0,137
15 0,483 0,283 0,242 0,152
30 0,522 0,351 0,299 0,194
45 0,545 0427 0,312 0,232
60 0,551 0493 0,376 0,277
120 0,563 0,547 0,412 0,308
240 0,584 0,561 0,425 0,322
360 0,571 0,564 0,454 0,354

Tabel 6. Persentase obat terdisolusi

% Obat Terdisolusi

Menit-ke — otopril _ FI____FUL__FIl

5 3804 2755 24,76 20,10
10 6109 3266 2918 2512
15 7469 4247 3929 27.26
30 8029 5189 4723 3092
45 8359 6136 4893 3852
60 84.46 70,02 57.92 4488
120 86,16 7711 6295 49,12
240 8915 7898 64,77 51.25
360 8723 7945 6865 5576

100

00 i

80
70

60

50

40

% Terdisolusi

30

20

10

5 10 15 30 45 60 120 240 360
Waktu (Menit)

—+— Kaptopril HCl —=—F1 —a—F2 - F3

Gambar 9. Profil disolusi mikrokapsul kaptopril dalam dapar fosfat pH 6,8

Mikrokapsul kaptopril dibuat dalam tiga variasi formula (F1, F2 dan F3), yang dibedakan
dari jumlah etil selulosa. Perbandingan antara kaptopril dengan etil selulosa pada F1 adalah 1:1,
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pada F2 adalah 1:1,25, dan pada F3 adalah 1 : 1,5. Variasi etil selulosa bertujuan untuk melihat
pengaruh penambahan etil selulosa terhadap mikrokapsul yang dihasilkan.

Mikrokapsul kaptopril dibuat dengan metode penguapan pelarut, metode ini merupakan
metode mikroenkapsulasi yang paling sederhana, mudah dalam pelaksanaannya dan waktunya
lebih cepat dibandingkan dengan metode vang lain.

Pada pemeriksaan ukuran partikel F1, F2 dan F3 didapatkan hasil ukuran partike! rata
rata F1 adalah 400,3 um, F2 adalah 414,9 ym sedangkan F3 adalah 591,5 um. Ukuran partikel
ditentukan dengan mikroskop yang telah dikalibrasi. Mikrokapsu! diletakkan pada kaca objek dan
diteteskan dengan paraffin cair kemudian ditutup dengan coverglass, dan diamati pada ukuran
tertentu (sebanyak 500 partikel). Langkah selanjutnya kemudian di}hitung rata-rata diameter

panjangnya dengan menggunakan rumus :

. . d 200150
Rata-rata diameter panjang F1 = Z M= e,

E n 500
= 400,3 um
74
Rata-rata diameter panjang F2 = Z nd _ 207450
Z n 500
= 414,9 um
295750
d = 2l
Rata-rata diameter panjang F3 = Z na = 500
>on
=591,5 um

Keterangan: n = jumlah partikel
d = rata-rata ukuran partikel

Hasil tersebut menunjukkan semakin banyak jumlah etil selulosa yang digunakan
semakin besar ukuran partikel rata-rata dari mikrokapsul, karena semakin tebal lapisan etil selulosa
yang menyalut kaptopril.

Berdasarkan pemeriksaan ukuran partikel mikrokapsul kaptopril terlinat bahwa rentang
ukurannya terletak antara 150,5 - 950,5 ym. Hal ini menjelaskan bahwa distribusi ukuran partikel
mikrokapsul yang terbentuk masih dalam batas ukuran partikel mikrokapsul yang ditetapkan
menurut literatur yaitu antara 1 - 5000 pm. Hasil pemeriksaan foto mikroskopis kristal kaptopril dan
mikrokapsul sangat terlihat perbedaan bentuk kristal kaptopril murni dengan mikrokapsul. Dari foto
mikrokapsul terlihat zat aktif kaptopril terbungkus oleh lapisan fransparan penyalut yang di
dalamnya terdapat zat aktif. Hal ini menunjukkan bahwa kaptopril membentuk mikrokapsul dengan
penambahan etil selulosa.

Kaptopril dalam pelarut dapar fosfat memiliki panjang gelombang maksimum sebesar
201,4 nm. Panjang gelombang maksimum merupakan panjang gelombang dimana zat akan
terabsorbsi secara maksimum. Penetapan kadar mikrokapsul kaptopril dilakukan pada panjang
gelombang maksimum tersebut.

Untuk menentukan konsentrasi zat yang terdisolusi digunakan kurva baku. Kurva baku
dibuat dari suatu seri konsentrasi larutan kaptopril dalam dapar fospat pH 6,8. Hasil dari kurva
kalibrasi didapatkan persamaan garis lurus y = 0,0423x — 0,0412 dengan r = 0,9993. Uji disolusi
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dilakukan terhadap kaptopril murni dan mikrokapsul kaptopril, disini digunakan metode dayung,
dengan medium disolusi dapar fospat pH 6,8.

Hasil uji disolusi menunjukan pelepasan zat aktif kaptopril dari masing masing formula
mikrokapsul lebih lambat dibandingkan dengan serbuk kaptopril mumi. Pada menit ke-360 F1
terdisolusi 79,45 %, F2 terdisolusi 68,65 %, F3 terdisolusi 55,76 %, sedangkan serbuk kaptopril
telah terdisolusi 87,23 %. Disolusi yang paling lambat dihasilkan oleh mikrokapsul F3, hal tersebut
menunjukkan adanya penambahan jumlah etil sellulosa sebagai dinding mikrokapsul yang terlihat
dari ukuran partikel rata-ratanya, akan menurunkan kecepatan pelepasan obat, akibat semakin
tebalnya dinding mikrokapsul yang dihasilkan. Oleh karena itu waktu yang dibutuhkan untuk
melepaskan obat akan menjadi lebih lama. Hal ini membuktikan bahwa kaptopril dapat dihambat
pelepasannya dengan etilselulosa sebagai penyalut sehingga kaptopril bisa dibuat menjadi sediaan
lepas lambat. Menurut analisis siatistik didapatkan bahwa konsentrasi kaptopril yang terdisolusi
antara serbuk kaptopril murni dengan mikrokapsul kaptopril berbeda secara signifikan, dan antara
F1, F2 dan F3 juga berbeda secara signifikan.

KESIMPULAN

Mikrokapsul kaptopril dengan penyalut etil selulosa yang dibuat dengan penguapan
pelarut dapat menghambat pelepasan obat. Penghambatan pelepasan obat yang paling besar
dicapai pada F3 (1:1,5) yaitu 55,76 % (dapar fosfat pH 6,8). Semakin besar jumlah polimer etil
selulosa yang digunakan, cenderung menghasilkan mikrokapsul yang lebih besar. Mikrokapsul

yang dihasilkan berwarna putih kekuningan dan berbentuk bulat hampir sempurna.
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ABSTRAK

o

Proses pemekatan diafiltrat teh hijau lokal (Camellia sinensis) grade Arraca yabukita
merupakan rangkaian multifiltrasi untuk memisahkan dan memekatkan L-theanine dari komponen
teh hijau lainnya yang didominasi oleh polyfenol. L-theanine merupakan komponen yang berperan
sebagai senyawa untuk relaksasi dan berpotensi untuk anti stres. Pemekatan dilakukan dengan
menggunakan modul nanofiltrasi (NF) pada tekanan proses 25 bar, kecepatan motor pompa 25 Hz,
selama 0, 30, 60, 90, 120 dan 150 menit, dan pada suhu ruang (~ 23 - 25°C). Hasil penelitian
menunjukkan bahwa sistem NF memisahkan L-theanine dengan sempurna dimana L-theanine
lebih banyak tertahan pada retentatkonsentrat dari pada lolos dalam permeat. Selektifitas
membran nanofiltrasi terhadap L-theanine, protein terlarui, total polyfenol dan total padatan
tercapai masing-masing sebesar 97,92 %, 99,75 %, 10,38 % dan 99,78 %. Semakin lama proses
NF akan meningkatkan L-theanine, total polyfenol, protein terlarut dan total padatan dalam retentat,
namun menurunkan nilai fluks permeat. Konsentrasi L-theanine tertinggi dicapai pada waktu
pemekatan optimal 150 menit. Pada kondisi ini menghasilkan nilai fluks sebesar 12,22 Liter/m®jam
dengan kandungan L-theanine sebesar 7,2117 %, total polyfenol 9,84 %, protein terlarut 2 mg/mL
dan total padatan 1,2102 %. Permeat berpotensi sebagai minuman fungsional untuk relaksasi.

Kata kunci: diafilirat, L-theanine, teh hijau (Camellia sinensis), konsentrat, Nanofiltrasi (NF)
ABSTRACT

Diafittrate concentration process of local green tea (Camellia sinensis) of Arraca yabukita
grade is a multi filtration series to separate and concentrate L-theanine from other green tea
components dominated by polyphenol component. L-theanine is a component having important role
as anti stress compound for relaxation activity. Concentration was performed by using nanofiltration
(NF) membrane module at pump motor frequency of 25 Hz, room temperature (~ 23 - 25°C) and
operation pressure of 25 bar for 0, 30, 60, 90, 120, and 150 minutes. The experiment result showed
that NF membrane system was technically able to separate successfully L-theanine, in which L-
theanine was retained more much in concentrate (retentate) than in permeate. Selectivity of NF
membrane on L-theanine, dissolved protein, total polyphenol, and fotal solids components were
reached at 97.92 %, 99.75 %, 10.38 %, and 99.78 %, respectively. The long time of NF process
would drop permeate flux value, and increased L-theanine, dissolved protein, total polyphenol, and
total solids in retentate. Based on the highest L-theanine content, optimal concentration time was
reached in 150 minutes. This condition yielded permeate flux value of 12.22 L/m?.hour, and showed
contents of L-theanine of 7.211 %, dissolved protein of 2 mg/ml., total polyphenol of 9.84 %, and
total solids of 1.2102 %. Permeate has a potential utilize as a functional drink for relaxation activity.

Keywords: diafiltrate, L-theanine, green tea (Camellia sinensis), concentrate, Nanofiltration (NF)
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INTRODUCTION

L-theanine [Ny-Ethyl-L-glutamine or L-Glutamic acid y-(ethylamide)] is an unique amino
acid analog of glutamine, found in green tea (leave, branch and stem) and Cunnighamella
echinulata fungus (Jiayou Li et al, 2006) as anti stress compound. L-theanine have physical
properties, such as savory taste, molecular weight (MW) of 174, soluble in water, melting point of
217 — 218 °C, optical density [a]q 20 + 7.0 and white crystal. While, chemical properties of L-
theanine are isoelectric point of pH 5.7 and reaction with ninhydrin will determine its quality (Fu,
2006). Main ability of lL-theanine is to stimulate a wave of & in brain (0.5 - 3 Hz), increase
dopamine and serotonin in order to give relax condition (Liu, Z., 2006a) and form neurotransmiter
gamma-aminobutyric acid (GABA) to get suitable or relaxation situation (Xiao, W., 2006; Fu, D.,
2006).
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Figure 1. Chemical structure of L-theanine (Ny-Ethyl-L-glutamine)

Green tea diafiltrate of Arraca yabukita grade is produced through a series of multi
filtration process to separate L-theanine from components in green tea dominated by polyphenol
component. Multi filtration process of green tea are subsequent green tea extraction to result green
tea steep, green tea steep filtration through a 200 mesh sieve to get green tea filtrate as feed,
purifying filtrate of green tea through microfiltration (MF) membrane of 0.15 pym to yield microfiltered
permeate, concentration of microfiltered permeate using NF membrane to generate concentrate
(retentate), and Diafiltration-Nanofiltration (DF-NF) hybrid process of NF concentrate (retentate) to
separate L-theanine component from polyphenol component present in NF concentrate (retentate).
in the DF-NF hybrid process, optimal process condition is reached at Number of Diafiltration (Ng) of
0.2 with polyphenol reduction of 14.89 % from polyphenol prior to DF-NF hybrid process (Ng of 0)
(Susilowati, A et al, 2009). To concentrate green tea diafiltrate of Arraca yabukita grade is
performed via NF membrane module. Selection of NF module is caused by NF membrane with
pores size ranging 1 —~ 10 nanometer (nm), which is able to separate components with Molecular
Weight (MW) of 150 Dalton (Da.), such as monovalent anion, di- & multivalent anion, and organic
compounds with MW of 300 Da. In its operation, to pass particles via pores in NF membrane is
needed operation pressure of 7 ~ 30 bar (Eriksson, P., 1988). L-theanine (MW of 174) and
polyphenol (10 — 12 components, MW 200 — 600) is rejected and retained on the top membrane
surface as concentrate (retentate). Concentration or separation process of components in diafiltrate

through NF membrane can be occurred by difference in properties amongst compounds separated,
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such as difference in molecule size, interaction between dissolved compounds and membrane
(solubility, diffusion) or another physical difference (molecule diameter). Difference in property
amongst components separated become more and more wide, separation result will be occurred
effectively and successfully. This property combination enables NF membrane to be effective in
separation of organic solute mixture of low MW (neutral or charge) and salts (Van der Bruggen B ef
al, 1999). Various components in green tea and application of NF membrane type with high
rejection will affect on selectivity level of membrane in this separation, besides NF operation
condition, such as difference in separated compound properties (size and molecule diameter),
interaction amongst dissolved compounds with membrane (solubility, diffusion) and NF process
condition (flow rate, temperature, pressure and time) (Raman, L.P ef al., 1994),

The aim of this experiment was to find out effect of concentration time of green tea
diafiltrate of Arraca Yabukita grade through NF membrane on concentrate (retentate) and permeate
compositions at pump motor frequency of 25 Hz, room temperature and operation pressure of 25
bar as functional compound for relaxation purpose.

METHODS

Main raw materials were local dry granular green tea of Arraca yabukita grade as a steam
process result purchased from Tea Plantation of P.T. Kabepe Chakra, Gambung, Bandung (West
Java, Indonesia), green tea diafiltrate as a multi filtration result using MF and NF membranes, NF
Thin Film Composite membrane on Polyester (NF-99-PE) with total effective surface area of 0.036
m? (diameter 20 cm) (Danish Separation Systems, DSS, Denmark) (Anonymous, 2000), chemical
reagents of analytical grade of ninhydrin, tin{ll)chloride, di-sodium hydrogen phosphate, potassium
dihydrogen phosphate, standard L-theanine, buffer and solution of phosphorus acid pH 8, and pure
water purified by the reverse osmosis (RO) membrane.

Equipments utilized in this experiment were extraction unit in semi pilot scale (15 — 25 L),
heater, High Separation Frequency equipped by 80 and 200 mesh sieve (Retsch, Germany), plate
& frame type cross-flow membrane filiration modul (LabUnit M20, D3SS, Denmark) equipped by high
pressure pump of Positive Displagement Pump Rannie 25,38 (flow rate 3.5 — 15 L/minute and
frans-membrane pressure of 50 bar) and glass ware.

The experiment was carried out by preparing granular green tea purchased from P. T.
Kabepe Chakra, Gambung, Bandung (West Java, Indonesia). Separation and recovery L-theanine
from green tea steep was subsequently carried out through extraction, filtration via a 80 mesh and
200 mesh sieves, removal of metal, and purification by means of 0.2 ym MF membrane module at
pump motor frequency of 20 Hz (7 L/minute), room temperature and operation pressure of 4 bar for
120 minutes. Analysis was conducted on green tea extract before separation (feed) and after
separation (permeate and concentrate/retentate) covering total solids (Gravimetric method),
dissolved protein (Lowry) (A.O.A.C., 1980), total polyphenol (Folin-Denise method) (Liu, Z., 2006b)
and L-theanine (Ninhydrin method) (Xiao, W., 2006).
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Membrane filtration systems and methods

Three ways of membrane filtration systems were used for this experiment. One is a multi
filtration (MF & NF) syster as first concentration step, two is a discontinuous DF-NF hybrid process
and the other is a concentration via NF membrane as second concentration step. Permeate flux
value are measured in constant operation pressure, the tempearature effects were neglected.

NF concentrate (retentate) of green tea exiract was produced through a series of process,
such as adding 15 parts of hot water (x 90 °C) to 1 part of dry granular green tea, agitating for 5
minutes, allowing to steep for 15 minutes and filtering via a 200 mesh sieve to obtain filtrate and
residue and purifying filtrate by MF membrane of 0.2 ym at pump motor frequency of 20 Hz (7
L/minutes) and operation pressure of 4 bar for 120 minutes to get permeate as green tea extract
and concentrate (retentate). Green tea extract was then concentrated by means of NF membrane
under pump motor frequency of 25 Hz (7.5 L/minute) and operation pressure of 25 bar for 120
minutes fo result NF concentrate (retentate) and permeate. This NF concentrate (retentate) is then
used as a feed in DF-NF hybrid process in order to separate L-theanine component. At the end of
each run, the membranes were thoroughly flushed with RO water. The membranes were then
cleaned in place using 4 % NaOH solution before storing in 1 % Sodium Azide till the subsequent
run (Susilowati, A et al., 2009).

Discontinuous DF-NF hybrid process aims to separate and wash L-theanine component
from polyphenols present in green tea. Discontinuous DF-NF hybrid was performed in the batch
mode, i.e., the permeate flux being compensated by an equal input of RO water. During
discontinuous DF-NF hybrid process, 700 mL of RO water (flow rate of ~ 32 ml/minute) is
introduced into the feed tank of green tea extract (3,500 mL) while permeate is removed and
eliminated from the feed tank of green tea extract. RO water volume to feed/concentrate/retentate
volume ratio is expressed as Number of Diavolume (Ng), i.e. 700 ml/3,500 mL (Ng 0.2).
Discontinuous DF-NF hybrid process was stopped until collected permeate volume is equal with
RO water volume introduced (Anonymous, 1981). The result of discontinuous DF-NF hybrid
process was concentrate (retentate) with higher L-theanine content and permeate. This concentrate
(retentate) is then introduced as a feed in further concentration process by means of NF membrane
{Second Concentration Step). Pump motor frequency was adjusted in 256 Hz (flow rate ~ 7.5
L/minute) and operation pressure of 25 bar.

The same procedure was carried out for L-theanine-high concentrate (retentate) as a
result of first concentration step. Pump motor frequency was adjusted in 25 Hz (flow rate ~ 7.5
L/minute) and operation pressure of 25 bar. Fluid passing via membrane pores area expressed in
terms of permeate was collected into a mass cylinder to determine permeate flux value. When a
stable flow was reached in module system, the samples in permeate and concentrate (retentate)
were taken regularly and periodically, i.e. 0, 30, 60, 90, 120, and 150 minutes. A schematic flow
diagram of the experimental set-up for NF concentration process of L-theanine from result of
discontinuous DF-NF hybrid process as shown in Figure 2. Temperature in first concentration step,
discontinuous DF-NF hybrid process and second concentration step were controlled and kept
constant at room temperature (~ 23 — 25 °C) using chiller flowed by tap water (~ 23 — 24 °C).
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Figure 2. A schematic flow diagram of the experimental set-up for Nanofiltration process module
(Anonymous, 1910)

RESULTS AND DISCUSSION

Characteristic of diafiltrate of green tea of Arraca yabukita grade

L-Theanine-high green tea is prepared through a series of processes, covering MF, NF,
discontinuous DF-NF hybrid process and NF. In term of DF, Number of Diavolume (Na) is
expressed as RO water volume to feed/concentrate/retentate volume ratio, in which permeate is
removed from the feed tank of green tea extract. In this process, 700 mi. of RO water (flow rate ~
32 mL/minute) is added into the feed tank of green tea extract (3,500 mL), i.e. 700 mL/3,500 mL (Ng
0.2) ( Ghosh, R., 2003). Diafiltrate is brownish yellow suspension with contents of L-theanine, total
solids, total polyphenols and dissolved protein of 5.1025 %, 0.1455 %, 14.65 % dan 1.5 mg/mlL.
respectively. The L-theanine and total polyphenols contents were higher than those in dry green tea
leave (1 2 % and 10 — 15 %) (Liu, Z., 2006a). From this result showed that the main goal of L~
theanine separation from other components in green tea extract, particularly total polyphenols was
sufficient successfully when compared to L-theanine and total polyphenols in fresh green tea leave,
Although, total polyphenol (14.65 %) in diafiltrate was still higher than L-theanine (5.1025 %). This
matter is not possibility only caused by polyphenols compound domination in green tea extract with
MW range of 200 —~ 600 Da., which is almost same with L-theanine MW (174 Da.), but also it is
caused by intrinsic factors, such as higher solubility in water. Total polyphenol is an accumulation
from a number of tea polyphenol, consisted of compound variety of flavonol {cathecin), flavones,
anthocyanin and Leucoanthocyanidins, phenolic acids and depsides (Liu, Z., 2006b). Figure 3
displayed local dry green tea leave of Arraca Yabukita grade (a), green tea concentrate (retentate)
as a result of NF process as feed of DF-NF hybrid process (b), and green tea concentrate as a
result of DF-NF hybrid process as feed of NF process (c).
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Figure 3. Local dry green tea of Arraca yabukita grade (a), green tea concentrate (retentate) of NF
result as feed in DF-NF hybrid process (b), and green tea concentrate (retentate) of DF-NF hybrid
process as NF process (c)

Effect of nanofiltration (NF) process on membrane performance Permeate Flux Value

Ideal membrane performances are high permeate flux value and high any component
selectivity or rejection on membrane. The flux is expressed as an unit volume per unit membrane
area per unit time interval, e.g., L/m”.hour (Michael, A.S., 1989). Investigation result on permeate
flux value at pump motor frequency of 25 Hz (7.5 L/minute), room temperature and operation
pressure of 25 bar with interval time of each 30 minutes showed a drastically decrease of permeate
flux value for 0 ~ 30 minutes and sufficient sharp drop of permeate flux value after 30 — 150
minutes, as shown in Figure 4.

22.00 1

19.00 1

16.00 -
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Figure 4. Effect of time on permeate flux value in concentration of green tea concentrate (retentate)
of Arraca Yabukita grade as a result of DF-NF hybrid process

Initial sharp drop of permeate fiux value is possibility caused by a fouling occurred firstly.
After process of 30 minutes, permeate flux value changes enough slowly, that displayed deposition
- of solute particles on top active membrane surface. This condition causes its occurence of
concentration polarization and increase of fluid viscosity as a consequency of pure solvent (water)
mass transfer passing via membrane pores, so that it is happened formation of gel layer on top
active membrane surface, that is expressed as concentration polarization (Cheryan, M., 1992,
Mulder, M.H.V., 1996). Based on permeate flux value and rejection value of any component on
membrane, the use of NF membrane indicated that NF membrane operates almost successfully. In
other words, compounds in green tea extract having smaller particle size than pores size of NF
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membrane (1 — 10 nm or MW less than 150 Da.) will pass freely in permeate. Green tea extract
contain components of polyphenols/catechins (10 — 15 %/25 ~ 40 %), consisted of complex
catechin, (~)-epigallocatechin gallate (EGCG), (~)-epigallocatechin (EGC), (-)-epicatechin gallate
(ECG) and (-)-epicatechin (EC), L-Theanine (1 — 2 %), theaflavins (0,5 ~ 1 %), cafieine/
theobromine/ theopyllidyne (1 ~ 3 %), polysaccharides (1 ~ 2 %), saponin (0,5 ~ 1 %),
flavoneglycoside < 0,5 %, anthocyanidins/ proanthocyanidins 1 ~ 2 % (Liu, Z., 2006b; Xiao, W.,
2006) and element micro, such as selenium, iron and zing, accumulated as total solids and effect of

flow rate,

Effect of NF process on concentrate (retentate) and permeate compositions
L- theanine (%, dry weight basis)

Concentration process of green tea diafiltrate result of DF-NF hybrid process at pump
motor frequency of 25 Hz (7.5 L/minute), room temperature and operation pressure of 25 bar for 0 —
150 minutes gave higher L-theanine content in concentrate (retentate) than that in permeate, as
shown in Figure 5. In this operation condition for process of 0, 30, 60, 90, 120 and 150 minutes is
produced L-theanine content in concentrate (retentate) of 5.0229 %, 4.2021 %, 5.3991 %, 5.6385
%, 6.0831 % and 7.2117 % (dry weight basis), respectively and in permeate of 0.0796 %, 0.0543
%, 0.0577 %, 0.0783 %, 0109 % and 0.15 % (dry weight basis), respectively.
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Figure 5. Effect of time on L-theanine content in concentrate (retentate) and permeate in
concentration of green tea concentrate (retentate) of Arraca Yabukita grade as a result of DF-NF
hybrid process

The long time of concentration process will increase L-theanine content in concentrate
(retentate), and optimal time of concentration process is reached at 150 minutes (7.2117 %). While,
for the same time of concentration process tends to be constant to end time of concentration
process. Based on the highest content at optimal time, NF process increased concentration degree
(CD) of L-theanine in concentrate (retentate) of 29.66 % from initial content (before process) of
5.1025 % (dry weight basis) to 7.2117 % (dry weight basis). L-theanine, like amino acids in general,
has particles size ranging 0.01 — 0.1 um with MW of 174, so that NF process will reject and retain
more much L-theanine on top active membrane surface and less L-theanine passes only freely in
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permeate. Because NF membrane has pore size of 0 — 10 nm, the utilize of NF membrane was
able to get high rejection value (> 90 %) (Anonymous, 2010).

Dissolved Protein {(mg/mlL)

The similar trend seems for dissolved protein content, as demonstrated in Figure 6. The
long time of concentration process would increase dissolved protein content in concentrate
(retentate), but decreased dissolved protein content in permeate. At this operation condition,
process of 0, 30, 60, 90, 120 and 150 minutes showed dissolved protein content in concentrate
(retentate) of 1.5, 1.2, 1.5, 1.4, 2 and 2 mg/mL., respectively and in permeate of 0.007, 0.004, 0.004,
0.004, 0.002 and 0.005 mg/mL., respectively. Based on the highest dissolved protein content (2
mg/mL.) at optimal time (150 minutes), NF process increased CD of dissolved protein in concentrate
(retentate) of 25 % from initial content (before process) of 1.5 mg/mL to 2 mg/ml.. Dissolved protein
is an important indication of its presence of amino acids, such L-theanine and derivative or
combination components between protein and polysaccharides as an enzymatic and non-
enzymatic reactions for treating process of green tea, covering tea leave processes of whitering,
steaming and drying.
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Figure 6. Effect of time on dissolved protein content in concentrate (retentate) and permeate in
concentration of green tea concentrate (retentate) of Arraca Yabukita grade as a result of DF-NF
hybrid process

During drying process, the tea leave is occurred Maillard reaction, in which
polysaccharides of tea (1 — 2 %) and amino acids will produce derivative compounds, such as
brown pigment of melanoidin (Belitz, H.D. and Grosch, W., 1999), that is a derivative compound
yielded by reaction between peptides/protein and polysaccharides of green tea. With particle size
ranging of 0.01 - 0.1 pm (Anonymous, 2005) or MW of 150 — 200 Da., the compounds in
concentrate (retentate) (NF pore size of 0 — 10 nm) will be retained more much than pass freely in
permeate. Amino acids tend to have high solubility in water (Belitz, H.D. and Grosch, W., 1999), so
that extraction process via multifiltration influenced by operation condition (flow rate, temperature,
turbulence, pressure and time) will be take placed a concentration polarization on top membrane
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surface. For all processes, increase contents of L-theanine and dissolved protein in concentrate
(retentate) was happened due to deficite of water mass passing freely through membrane pores, so
that concentrate (retentate) fluid is thick. Cross-flow system flowing paralelly on top active
membrane surface does not give an opportunity of particles accumulating on top active membrane
surface, in which the solute particles will be back to feed/concenirate/retentate side, as a
consequency, L-theanine and dissolved protein contents in feed/concentrate/retentate becomes
more and more high. While, low contents of both components in permeate are occurred a result of
interaction of protein particles (agregation) themselves and interactions amongst dissolved protein
and L-theanine particles (adsorption), so that a part of particles with smaller particle size than NF
membrane pores is able to pass freely via membrane pores.

Total Polyphenol (%, dry weight basis)

Total polyphenol is an accumulation of a number of green tea polyphenol, such as
flavonol (cathecin), flavones, anthocyanin and leucoanthocyanidins, phenolic acids and depsides
(Liu, Z., 2006a) with MW range of 200 — 600 g/mol. Difference in MW and solubility properties of L-
theanine and total polyphenol in water cause the both components type are difficult to be
separated. Concentration process of green tea diafiltrate gave higher content of total polyphenol in
concentrate (retentate) when compared to permeate relating with long process time, as
demonstrated in Figure 7.
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Figure 7. Effect of time on total polyphenol content in concentrate (retentate) and permeate in
concentration of green tea concentrate (retentate) of Arraca Yabukita grade as a result of DF-NF
hybrid process

Concentration process for 0, 30, 60, 90, 120 and 150 minutes result total polyphenol in
concentrate (retentate) of 12.01 %, 10.31 %, 15.73 %, 11.97 % and 9.84 % (dry weight basis) and
in permeate of 2.64 %, 1.97 %, 2.19 %, 2.86 %, 3.86 % and 8.82 % (dry weight basis).
Concentration rate of total polyphenol in concentrate (retentate) fluctuates, in which concentration
time of 60 minutes indicates the highest content of tofal polyphenol (15.73 %, dry weight basis) and
becomes more and more low, whereas total polyphenol in permeate becomes more and more high
to end process (8.82 %, dry weight basis). This condition is possibility caused by enough wide MW
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range of total polyphenol (between 200 ~ 600 g/mol) with different chemical property and their
interactions of operation condition (flow rate, temperature, pressure), so that NF system is still able
to pass freely in permeate. At the end process (150 minutes), NF system is able to lower total
polyphenol content in concentrate (retentate) of 32.63 % (dry weight basis) from initial content prior
o process (14.65 %, dry weight basis) to 9.84 % (dry weight basis).

Total Solids (%, dry weight basis)
Different trend appears in total solids content, in which long concentration time will
increase totfal solids content both in concentrate (retentate) and permeate, as displayed in Figure 8.
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Figure 8. Effect of time on total solids content in concentrate (retentate) and permeate in
concentration of green tea concentrate (retentate) of Arraca Yabukita grade as a result of DF-NF
hybrid process

Concentration process time of 0, 30, 60, 90, 120 and 150 minutes results total solids
content in concentrate (retentate) of 0.7299 %, 0.9237 %, 0.9166 %, 0.9725 %, 1.0789 % and
1.2102 % (dry weight basis) and in permeate of 0.0156 %, 0.016 %, 0.012 %, 0.0095 %, 0.0065 %
and 0.0027 % (dry weight basis), respectively. Total solids are all green tea components affecting
on fluid flow rate and ability of membrane to separate components. Green tea extract contain all tea
components both dissolved and non-disolved. The main components in green tea are dominated by
polyphenols/cathecins (10 ~ 15 %/25 — 40 %), L-theanine (1 — 2 %), theaflavins (0.5 ~ 1 %),
caffeine/theobromine/theaphylline (1 ~ 3 %), polysaccharides (1 ~ 2 %), saponins (0.5 ~ 1 %),
flavoneglycosida (< 0.5 %) and anthocyanidin/ proanthocyanidin (1 — 2 %), and minerals (Calcium,
Magnesium, Zinc) (Gong, Y, et al.,, 2008), that contributes on total solids. NF membrane system
yields total solids in concentrate (retentate), which becomes more and more high, but total solids in
permeate tends to be constant relating with its long concentration time. Optimal concentration time
of total solids in concentrate (retentate) (1.2102 %) and in permeate (0.0027 %) was reached in 150
minutes. Based on the highest total solids content at the optimal time, NF membrane system
increases total solids content of 87.58 % from initial content prior to process (0.1455 %, dry weight
basis) to 1.2102 % (dry weight basis).
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Rejection Coefficient (%)

One of the important performance parameters of NF membrane system in concentration
process of L-theanine in green fea extract is rejection (R) of any component on membrane. The
rejection (R) of any component is defined as R = [C; ~ Cp)/Cy, where Cr and Cy are the content of
component in the feed and the permeate, respectively. The rejeciion is determined experimentally
for each component in the feed, by the sampling the feed and permeate at the same time and
analysing that componeni. Rejection values can be used to check the ability, integrity and
performance of a membrane (Cheryan, M., 1992; Mulder, M.H.V.,19986). Figure 9 showed the effect
of concentration time of green tea of Arraca Yabukita grade on L-theanine and dissolved protein
rejections as a result of NFF process at pump motor frequency of 25 Hz (7.5 L/minute), room

temperature and operation pressure of 25 bar.
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Figure 9. Effect of time on L-theanine and dissolved protein rejections in concentration of green tea
concenirate (retentate) of Arraca Yabukita grade as a result of DF-NF hybrid process

Concentration process time of 0, 30, 60, 90, 120 and 150 minutes gave L-theanine
rejection of 98.91 %, 98.71 %, 98.93 %, 98.61 %, 98.21 %, and 97.92 %, respectively, whereas
dissolved protein rejection for the same time were 99.53 %, 99.67 %, 99.73 %, 99.71 %, 99 % and
99.75 %, respectively. Based on the rejection value, selectivity of NF membrane on L-theanine and
dissolved protein components are almost succesfully, due to approximately ~ 100 %, so that NF
membrane is able {o separate L-theanine and dissolved protein components in green tea extract
from other components. This matter is not caused only by particle size of L-theanine and dissolved
protein ranging of 0.01 - 0.1 pm with MW of L-theanine of 174 Da. and MW of dissolved protein
ranging of 150 — 200 Da., but also by using NF membrane, which enables to be resulted rejection
more than 99 %. Based on NF membrane performance, optimal concentration time of green tea
diafiltrate was reached at 60 minutes with separation selectivity of L-theanine of 98.93 %. At this
condition, L-theanine and dissolved protein contents in concentrate (retentate) are 5.39915 % and
1.5 mg/mL., respectively. Whereas, based on the highest content of L-theanine, optimal time is
reached at 150 minutes with L-theanine content of 7.2117 % and dissolved protein content of 2
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mg/mL. Difference in this condition is possibility caused by its presence of other components with
similar MW (polyphenols, etc), causing a shearing from optimal membrane performance, besides
sensitivity of NF membrane.

Figure 10 demonstrated the effect of concentration time of green tea of Arraca Yabukita
grade on total solids and total polyphenol rejections as a result of NF membrane system at pump
motor frequency of 25 Hz (7.5 L/minute), room temperature and operation pressure of 25 bar. At
this condition, concentration process time of 0, 30, 60, 90, 120 and 150 minutes gave total solids
rejection of 78.01 %, 80.94 %, 86.07 %, 70.76 %, 66.74 % and 10.38 %, respectively, whereas total
polyphenol rejection for the same time were 97.87 %, 98.27 %, 98.7 %, 99.02 %, 99.4 % and 99.78
%, respectively. It is seen that total polyphenol component showed low rejection value because
rejection is only ranging 10.38 - 86.07 % or less than 99 %. This matter is possibility caused by
various polyphenol MW (> 6 compounds) of 200 - 600 Da., so that ratio of total polyphenols content
in concentrate (retentate) and total polyphenol content in permeate for optimal process time (150
minutes) is equal.
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Figure 10. Effect of time on total solids and total polyphenol rejections in concentration of green tea
concentrate (retentate) of Arraca Yabukita grade as a result of DF-NF hybrid process

It is known that total polyphenol MW ranging 200 ~ 600 Da. is consisted of accumulation of
a number of green tea polyphenols, covering compounds of flavonol (cathecin), flavones,
anthocyanin & leucoanthocyanidins, phenolic acids & depsides (Liu, Z., 2006a). Due to effect of
pressure and time process, a part of total polyphenol will pass freely in permeate, and is retained in
concentrate (retentate). This situation causes ratio of components passed and retained are almost
similar, so that selectivity of membrane is low. Different condition seems at total solids, in which
ratio of retained component in concentrate (retentate) and passed component in permeate is high,
so that membrane selectivity is high and rejection value is range of 97.87 - 99.78 % or more than
99 % or almost perpect (~ 100 %). The highest rejection value is occurred for process of 150
minutes (99.78 %), in which at this condition, optimal content of total solids is 1.2102 % (dry
weight). Based on the highest total content at optimal time, NF membrane system increases total
solid content from initial content prior to process (0.7299 %, dry weight) 1o 1.2102 % (dry weight).
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Based on the highest L-theanine content (7.21 %, dry weight basis) in concentrate
(retentate), optimal time in NF process at pump motor frequency of 25 Hz (7.5 L/minute), room
temperature and operation pressure of 25 bar for 0, 30, 60, 90, 120 and 150 minutes was reached
at 150 minutes. Al the same time, it is yielded total polyphenol content of 9.84 %. Concentration
process by means of NF membrane increased L-theanine content in concentrate (retentate) of
30.37 %, from initial time (5.02 %) to 150 minutes (7.21 %), but decreased total polyphenols
content of 24.73 % from initial process time (12.01 %) to process time of 150 minutes (9.04 %). NF

membrane systemn passes freely L-theanine in permeate of 0.15 % (dry weight basis) and total
polyphenols of 8.82 % (dry weight basis) reached at optimal operation condition (150 minutes).
Figures 11a and 11b showed green tea concentrate (retentate) of brownish thick suspension and
permeate of clear liquid.

Figure 11. Concentrate (retentate) (a) and permeate (b) as a result of concentration process of
green tea diafiltrate of Arraca Yabukita grade via NF membrane at pump motor frequency of 25 Hz
(7.5 Liminute), room temperature (~ 23 - 25 °C) and operation pressure of 25 Bar for 150 minutes

CONCLUSION

The experiment result showed that NF membran system was able to separate L-theanine
successfully, in which L-theanine was rejected and retained more much in concentrate (retentate)
than that passing freely in permeate. The long NF process time would drop permeate fiux value, but
increased L-theanine, total polyphenol, dissolved protein and total solids contents. Based on the
highest L-theanine content, optimal concentration time to produce concentrate (retentate) was
reached at 150 minutes with contents of L-theanine, total polyphenol, dissolved protein, and total
solids of 7.2117 %, 9.84 %, 2 mg/mL., and 1.2102 %, respectively.

At the same time, NF membrane system passes still L-theanine, total polyphenol,
dissolved protein, and total solids in permeate of 0.15 %, 8.82 %, 0.005 mg/ml., and 0.0027 %,
respectively, with permeate flux value of 12.22 L/m?.hour. Based on the highest content at optimal
time, NF membrane system is able to increase concentration degree of L-theanine, dissolved
protein, and total solids in concenirate (retentate) of 29.66, 25 and 87.58 %, but decreases total
polyphenol of 32.63 % from before and after concentration process.

Selectivity of NF membrane on L-theanine, dissolved protein, total polyphenol and total
solids were 97.92 %, 99.75 %, 10.38 %, and 99.78 %, respectively. Permeate as a result of NF
process has a potential value as functional drink for relaxation situation.
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ABSTRAK

Losartan merupakan suatu antagonis reseptor angiotensin l yang digunakan pada terapi
hipertensi terutama untuk pasien yang mengalami efek samping berupa batuk akibat pemberian
inhibitor angiotensin-converiing enzyme (ACE) serta untuk mengurangi resiko stroke pada pasien
dengan hipertropi pada venirike! kiri. Losartan memiliki karakteristik-karakteristik berupa waktu
paruh pendek, bicavailabilitas rendah serta bobot moleku! yang kecil. Rendahnya bioavailabilitas
tentu saja kurang disukai. Seiring dengan habisnya masa paten losartan pada tahun 2009 maka
berbagai penelitian telah dilakukan untuk menghasilkan suatu formula dan bentuk sediaan yang
baru dari zat aktif losartan. Pada review ini didiskusikan mengenai penelitian-penelitian yang telah
dilakukan dalam rangka mengembangan bentuk sediaan farmasi dengan zat aktif losartan.

Kata kunci: bentuk sediaan, losartan, penelitian, perkembangan
ABSTRACT

Losartan is an anqioimsin il receptor antagonist used in the treatment of hypertension,
especially for patients who experience side effects such as cough due to administration of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors as well as fo reduce the risk of stroke in patients
with left ventricular hypertrophy. Losartan has the characteristics of short half-life, low bioavailability
as well as small molecular weight. The low bioavailability of course, is less preferred. Along with
losartan patent expiry in 2009, various studies have been conducted to generate new formula and
dosage form of the active substance losartan. In this review, we discussed the studies that have
been conducted in order to develop pharmaceutical dosage forms with the active ingredient
losartan.

Keywords: developmeni, dosage form, losarian

PENDAHULUAN

Losartan merupakan suatu antagonis reseptor angiotensin I yang berkhasiat sebagai
antihipertensi. Dosis pemakaian losartan per harinya adalah 50 - 100 mg. Losartan diberikan
secara oral dalam bentuk garam kalium. Secara fisik, kalium losartan berupa serbuk hampir putih
sampal putih yang mudah larut dalam air, agak larut dalam asetonitril dan larut dalam isopropil
alkohol. Ketika diberikan secara oral, losartan mengalami metabolisme lintas pertama yang
menyebabkan bicavailabiiitasnya hanya sekitar 33 %. Waktu paruh eliminasinya adalah sekitar 1,5
- 2,5 jam (Sweetman, 2009). Bobot molekul losartan kecil yaitu sebesar 422,91 (Vijayan et al.,
‘2010). Struktur molekul losarian dapat dilihat pada Gambar 1.
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Gambar 1. Struktur molekul losartan (Sweetrnan, 2009)

Losartan digunakan pada terapi hipertensi terutama untuk pasien yang mengalami efek
samping berupa batuk akibat pemberian inhibitor angiotensin-converting enzyme (ACE) serta untuk
mengurangi resiko stroke pada pasien dengan hipertropi pada ventrikel kiri. Namun, bioavaitabilitas
losartan setelah pemberian secara oral tergolong rendah karena mengalami metabolisme lintas
pertama di dalam hati (Sweetman, 2009). Tentu saja hal ini tidak diinginkan. Selain itu, losartan
yang awalnya dikembangkan dan dipatenkan oleh perusahaan farmasi Merck & Co. Inc. dengan
nama Cozaar masa paten telah habis pada tahun 2009. Oleh karena alasan-alasan tersebut maka
berbagai penelitian telah dilakukan untuk menghasilkan suatu formula maupun bentuk sediaan
farmasi yang baru dari zat aktif losartan sehingga dapat menghantarkan losartan dengan efekdif.

METODE PENELITIAN

Jurnal-jurnal penelitian yang didiskusikan dalam review ini merupakan jurnal hasil
penelitian yang didapatkan berdasarkan hasil penelusuran menggunakan search engine Google
dan diperoleh bentuk full text-nya.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengembangan Sistem Penghantaran Obat Losartan
Berikut ini adalah bentuk-bentuk sediaan farmasi dengan zat aktif losartan yang telah

diteliti;

1. Tablet

a. Tablet sustained released dan controlled released

Tablet sustained released memungkinkan durasi aksi obat yang lebih panjang sehingga
dapat mengurangi frekuensi penggunaan obat dan akhirnya dapat meningkatkan
kepatuhan pasien. Prajapati dan Patel telah meneliti mengenai tablet sustained released
losartan menggunakan gabungan antara polimer yang bersifat hidrofilik dan hidrofobik
untuk mendapatkan profil pelepasan yang lebih baik. Polimer yang digunakan adalah
hidroksipropif metil selulosa/HPMC (K4M dan K200M) serta Eudragit RSPO. Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa dengan menggunakan kombinasi ketiga polimer
tersebut sebagai matriks maka pelepasan zat aktifnya bisa sampai 24 jam (Prajapati dan
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Patel, 2010). Shanmugam et al. juga membuat formula tablet sustained released losarian
menggunakan polimer tunggal yang bervariasi yaitu HPMC, efil selulosa (EC) dan xantan
gum. Pada penelitian tersebut diketahui formula yang paling baik berdasarkan sifat fisik
tablet dan profil pelepasan obat secara in vifro adalah formula tablet yang mengandung
polimer HPMC. Pelepasan zat akiif pada formula tersebut adalah melalui mekanisme
gabungan antara difusi dengan erosi (Shanmugam ef al., 2011). Sedangkan Gollapudi et
al. meneliti karakteristik tablet sustained release tipe matriks menggunakan polimer
tunggal dan kombinasi yaitu Eudragit RLPO, Eudragit RSPO dan etil selulosa.
Penggunaan kombinasi antara Eudragit dengan etil selulosa memungkinkan pelepasan
obat sampai 12 jam dengan mekanisme pelepasan obatnya adalah difusi Fick (Gollapudi
et al., 2011). Pavithra et al. telah melakukan penelitian mengenai formula sediaan tablet
controlled released dengan sistermn matriks menggunakan polimer HPMC, Eudragit RSPO,
Eudragit RLPO dan etil selulosa. Sistem matriks dipilih untuk mendapatkan pelepasan
obat yang mengikuti kinetika orde ke nol (Pavithra et al., 2010).

b. Tablet floating
Suman et al. mengembangkan formula tablet floating losartan dengan menggunakan
HPMC K100, K156M dan K4M dengan metode effervescent. Natrium bikarbonat
ditambahkan ke dalam formula sebagai agen penghasil gas. Hasil penslitian menunjukkan
bahwa formula tablet yang mengandung HPMC K100 memiliki kemampuan mengembang
yang paling baik sehingga memiliki profil pelepasan yang diperpanjang ketika
mengambang (floating) di dalam medium disolusi (Suman et al., 2011).

¢.  Tablet bukoadesif
Pande ef al. mengembangkan fablet bukoadesif losartan dengan tujuan untuk
meningkatkan bioavailabilitas dengan cara menghindari metabolisme lintas pertama oleh
hati serta untuk memperpanjang pelepasan zat aktif dari sediaan. Tablet bukoadesif dibuat
menggunakan carbopol 934F sebagai polimer primer. Polimer sekunder yang digunakan
adalah natrium karboksimetil selulosa (CMC), HPMC K4 dan natrium alginat. Formula
tablet yang mengandung Carbopol - Natrium CMC dan Carbopol — HPMC K4
menunjukkan pelepasan yang cukup baik (Pande ef al., 2010). Muthumanikandar et al.
juga meneliti mengenai tablet bukoadesif dengan metode granulasi basah menggunakan
polimer Carbopol 934P, hidroksipropil selulosa, natrium alginat dan natrium CMC.
Diketahui bahwa formula tablet yang mengandung Carbopol dan hidroksipropil selulosa
memiliki kekuatan adesif dan pelepasan obat yang lebih baik serta waktu retensi in vitro
yang cukup baik (Muthumanikandar et al, 2011). Formulasi tablet bukoadesif losartan
juga telah diteliti oleh Koland et al. Pada penelitiannya Koland ef al. menggunakan polimer
HPMC, EC dan Eudragit RS 100 dan mukosa bukal babi untuk pengujian ex-vivo. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa formula tablet yang mengandung HPMC dan Eudragit RS
100 memiliki kemmampuan permeasi melewati mukosa bukal babi yang paling baik (Koland
et al., 2010).
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d. Tablet mouth dissolving
Bentuk sediaan tablet yang cepat larut di mulut (mouth dissolving tablet) yang
mengandung losartan dibuat oleh Kakade et al. dengan tujuan untuk meningkatkan
kepatuhan pasien dan mempercepat onset aksi obat. Jenis tablet ini dibuat dengan
metode kempa langsung dengan menggunakan variasi bahan tambahan superdisintegrant
berupa Polyplasdone XL 10, Crosscarmellose sodium dan Explotab. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa formula tablet yang mengandung 5 % superdisintegrant
Polyplasdone XL 10 memiliki karakteristik yang paling baik (Kakade et al., 2010).

e. Tablet core press-coated
Latha et al. telah melakukan penelitian mengenai formula tablet core press-coated
losartan sebagai penghantaran obat chronoterapeutic. Core press-coated tablet (PCT)
adalah formulasi yang terdiri dari sebuah tablet inti yang berisi zat aktif obat dan dikelilingi
oleh lapisan luar polimer dan/ atau bahan pembantu yang dapat larut atau hancur
perlahan-lahan untuk menghasilkan waktu /ag yang diinginkan. Chronotherapeutics
mengacu pada metode pengobatan di mana dalam ketersediaan in vivo obat diberi batas
waktu agar sesuai dengan irama penyakit, dalam rangka mengoptimalkan hasil terapi dan
meminimalkan efek samping. Sistem dirancang sedemikian rupa sehingga pelepasan obat
dimodulasi dengan cara yang menjamin konsentrasi maksimum (Cmax) obat dapat
dicapai pada intensitas maksimum dari kondisi penyakit (Latha et al., 2011).

2. Microsphere

Rout dan Nayak telah melakukan penelitian mengenai formula losartan dalam bentuk sediaan
microsphere. Sediaan dibuat dengan menggunakan metode penguapan pelarut emulsi W/O.
Pada penelitiannya digunakan natrium alginate dan Acrycoat untuk menghasilkan microsphere
(Rout dan Nayak, 2009). Rout et al. telah membandingkan metode pembuatan sediaan
microsphere losartan dengan teknik penguapan pelarut emulsi W/O dengan teknik penguapan
pelarut konvensional hasil penelitian menunjukkan teknik penguapan pelarut konvensional
ternyata lebih baik dibandingkan dengan teknik penguapan pelarut emulsi W/O (Rout et al.,
2009).

3. Transdermal
Petkar dan Kuchekar telah melakukan penelitian mengenal pengaruh capsaicin terhadap
transpor losartan dalam bentuk sediaan patch transdermal menggunakan bahan matriks yaitu
Eudragit RL 100 dan Eudragit RS 100 serta PEG 400 sebagai plastizicer-nya (Petkar &
Kuchekar, 2007). Thakur et al. juga telah melakukan penelitian mengenai formula transdermal
losartan. Namun peneliti membuat sediaan transdermal dalam bentuk proniosom untuk
mengatasi barrier penghalang kulit serta meningkatkan stabilitas sediaan. Proniosom dibuat
menggunakan berbagai macam surfaktan nonionic seperti Span 20, Span 40, Span 60, Span
80, Tween 20, Tween 40 dan Tween 80 (Thakur et al., 2009). Bagchi dan Dey meneliti
mengenai formulasi, evaluasi secara in vitro serta uji iritasi sediaan transdermal losartan
menggunakan kombinasi bahan etil selulosa, polivinil pirrolidon (PVP) dan HPMC sebagai
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penyusun matriks, polivinil alkohol (PVA) sebagai backing membrane dan dibutil ftalat sebagai
plastizicer (Bagchi dan Dey, 2010). Vijayan et al. meneliti mengenai pengembangan dan
evaluasi secara in vitro bentuk sediaan transdermal losartan menggunakan kombinasi bahan
metil selulosa, etil selulosa, karboksimetil selulosa (CMC), HPMC dan Eudragit RL 100 sebagai
penyusun matriks, Tween 80 serta Span 80 sebagai enhancer, dan PEG 200 sebagai
plastizicer (Vijayan et al, 2010). Shams et al. meneliti mengenai farmakodinamik dari
transdermal losartan untuk pengobatan hipertensi pada tikus galur wistar. Sistem transdermal
yang digunakan adalah Eudragit E 100 dan polivinil pirrolidon VA 64 sebagai penyusun matriks,
dibutil ftalat dan gliserol sebagai plasticizer, serta metil pirrolidon sebagai enhancer (Shams et
al, 2010). Patel ef al. meneliti mengenai formulasi dan evaluasi patch transdermal losartan
menggunakan bahan PVA dan PVP sebagai penyusun matriks serta PEG 200 sebagai
plastizicer (Patel et al., 2011).

4. Penghantaran secara nasal
Amoako-Tuffour ef al. telah melakukan penelitian uniuk mengetahui potensi losartan
dihantarkan melalui sistem penghantaran melewati nasal. Hal ini dilakukan untuk meminimalkan
masalah terkait pemberian losartan secara oral. Penelitian ini dilakukan dengan melakukan uji
permeasi losartan melalui epithelium respirasi manusia yaitu dengan menggunakan kultur sel
Calu-3. Hasil penelitian menunjukkan bahwa losartan berpotensi untuk diberikan melalui sistem
penghantaran secara nasal (Amoako-Tuffour et al., 2009).

KESIMPULAN

Berdasarkan khasiat dan karakteristik yang dimiliki losartan maka pengembangan bentuk
sediaan dengan zat akiif losartan masih cukup menjanjikan. Penelitian berkaitan dengan
pengembangan bentuk sediaan lebih difokuskan untuk meminimatkan metabolisme lintas pertama
yang dialami losartan.
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ABSTRAK

Sirosis hati adalah penyakit menahun yang mengenai seluruh organ hati, ditandai dengan
pembentukan jaringan ikat disertai nodul. Penyakit ini bersifat irreversible sehingga terapi yang
digunakan adalah terapi simptomatis dan pengatasan komplikasi yang terjadi. Pemilihan obat yang
tepat menjadi salah satu faktor yang harus dipertimbangkan dalam penatalaksanaan terapi pada
pasien sirosis hepatik. Pemilihan obat yang tidak tepat dapat mengakibatkan kerusakan hati yang
lebih parah. Tujuan dilakukan penelitian ini adalah untuk mengetahui profil terapi serta kesesuaian
pemilihan obat yang digunakan. Pengambilan data dilakukan secara cross sectional terhadap data
sekunder berupa data rekam medik pasien yang menjalani rawat inap dengan diagnosa primer
maupun sekunder sirosis hepatik. Penilaian kesesuaian pemilihan obat berdasarkan referensi yang
sesuai. Tujuh puluh delapan dari 155 pasien memenuhi kriteria inklusi. Hasil penelitian
menunjukkan terapi obat yang digunakan terdiri dari terapi obat untuk penyakit komplikasi dan
terapi obat untuk penyakit penyerta. Penyakit komplikasi yang terbanyak adalah varises esophagus
dengan terapi obat terbanyak yaitu vitamin K (83,33 %). Penyakit penyerta terbanyak adalah stress
ulkus dengan terapi obat terbanyak yaitu sukralfat (43,59 %). Sebanyak 21 pasien (26,92 %)
mendapatkan jenis obat yang tidak sesuai. Kategori jenis obat yang tidak sesuai meliputi 25,64 %
obat yang bersifat hepatotoksik, 1,28 % obat bersifat sedatif dan mempresipitasi ensefalopati
hepatik.

Kata kunci: kesesuaian pemilihan obat, rawat inap, sirosis hepatik

ABSTRACT

Cirrhosis hepatic is a chronic liver diseases of the whole liver, characterized by the
formation of the connective tissue accompanied by nodules. It is an irreversible disease, so that
drug therapy are used as symptomatic therapy or treating complicated disease only. Selection of
appropriate drugs is one factor that should be considered in therapeutic process of patients with
cirrhosis hepatic, and inappropriate drugs may cause more severe liver damage. The purpose of
this research was to determine drug therapy profiles and appropriateness of drug selection in
cirrhosis hepatic patients. Data were collected by cross sectional study of secondary data of
patients medical records in primary or secondary diagnosis of cirrhosis hepatic. Out of 155 cirrhosis
hepatic patients, as many as 78 fulfilled inclusion criteria drug therapy used in patients with
cirrhosis hepatic consists of drugs for complications and comorbidities disease. The most highest
complications is esophageal varices which the most widely used drug is vitamin k (83.33 %). The
most highest comorbidities is stress ulcer which the most widely used drug is sucralfate (43.59 %).
Twenty one patients (26.92 %) received an inappropriate drug therapy, consist of 25.64 %
hepatotoxic, 1.28 % sedative and precipitate hepatic encephalopathy.

Keywords: cirrhosis hepatic, drug selection appropriateness, inpatient
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PENDAHULUAN

Sirosis hati adalah penyakit menahun yang mengenai seluruh organ hati, ditandai dengan
pembentukan jaringan ikat disertai nodul. Keadaan ini terjadi karena infeksi virus akut disertai
terjadinya peradangan sel hati yang menyebabkan kematian sel. Lebih dari 40 % pasien sirosis
bersifat asimptomatis. Data prevalensi sirosis hati di Indonesia belum ada, hanya terdapat laporan-
laporan dari beberapa pusat pelayanan kesehatan pendidikan. Jumlah pasien sirosis hati sebanyak
819 (4 %) pasien dari seluruh pasien di Bagian Penyakit Dalam di Medan selama kurun waktu 4
tahun. Penyebab tertinggi sirosis hepatik di Indonesia adalah infeksi virus hepatitis B dan hepatitis
C (Nurdzanah, 1996).

Terapi sirosis hati bergantung pada derajat komplikasi kegagalan hati dan hipertensi
portal. Terapi farmakologi pasien dengan penyakit hati kronik perlu mempertimbangkan pilihan obat
yang digunakan dan penyesuaian dosis yang diperlukan. Pemilihan terapi perlu dipantau dari segi
kontraindikasi obat maupun obat-obat yang dapat memperburuk fungsi hati. Terdapat beberapa
prinsip yang perlu diperhatikan dalam pemilihan obat untuk pasien sirosis hepatik yaitu
menggunakan obat dengan jalur eliminasi melalui ginjal, menghindari penggunaan obat yang
mendepresi susunan saraf pusat, diuretik tiazid dan diuretik kuat, obat-obat yang menyebabkan
konstipasi, antikoagulan serta obat-obat hepatotoksik (Arif et al., 1999).

Hati adalah organ yang paling bertanggung jawab dalam melaksanakan proses
metabolisme obat. Pada sirosis hati terjadi penurunan kemampuan hati dalam metabolisme obat.
Peresepan obat dalam bentuk prodrug adalah hal penting yang perlu dihindari karena pemberian
obat dalam bentuk prodrug dapat mengakibatkan obat tidak bisa diubah menjadi bentuk aktifnya
sehingga efek farmakologis yang diharapkan tidak tercapai. Obat-obat yang memiliki efek sedatif
perlu dihindari karena obat tersebut dapat mengganggu penilaian status pasien atau bahkan dapat
menimbulkan koma akibat depresi sistem saraf pusat yang berlebihan. Golongan antikoagulan oral
juga perlu dihindari karena menyebabkan perdarahan gastrointestinal, obat yang memiliki efek
antiplatelet dan toksik terhadap hati, obat yang mempengaruhi enzim hati karena obat-obat
tersebut dapat mengganggu gambaran klinis dan dapat meningkatkan risiko toksisitas pada terapi
secara bersamaan (Arif et al.,, 1999).

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan dengan mengikuti rancangan studi cross sectional retrospektif
bersifat deskriptif. Data diperoleh dari rekam medik pasien dengan diagnosis primer maupun
sekunder sirosis hepatik di salah satu rumah sakit pemerintah. Populasi sasaran dalam penelitian
ini adalah seluruh pasien sirosis hepatik dan mendapatkan terapi obat di Instalansi Penyakit Dalam
salah satu rumah sakit pemerintah di Yogyakarta tahun 2008. Kriteria inklusi dalam penelitian ini
adalah pasien sirosis hepatik yang mendapatkan terapi obat. Kriteria pemilihan obat dikatakan
sesuai meliputi:

a. obat tidak menginduksi hepatotoksisitas,

b. obat tidak bersifat sedatif dan tidak mempresipitasi hepatik ensefalopati,
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c¢. obat tidak menyebabkan perubahan fungsi platelet dan menginduksi perdarahan,
d. obat tidak dalam bentuk prodrug.

Jumlah pasien yang memenuhi kriteria inkiusi dalam penslitian ini yaitu sebanyak 78
pasien dari total populasi sebanyak 155 pasien. Sebanyak 77 data pasien tidak dikutkan dalam

penelitian karena data terapi obat dalam rekam medik yang tidak lengkap.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Rarakteristik pasien

Hasil penelitian menunjukkan persentase kejadian sirosis hepatik tertinggi yaitu pada
rentang usia 58 - 71 tahun (33 %). Menurut Tarigan (1999), kejadian sirosis hepatik di Indonesia
terbanyak terjadi pada dekade kelima. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Martinus
(1999) di Padang yang melaporkan rata rata umur penderita sirosis hepatik adalah 51,7 £ 9,5
tahun. Hasil penelitian ini menunjukkan 55 % pasien adalah pria. Hasil ini sejalan dengan data
yang sudah ada sebelumnya yang menunjukkan bahwa penderita sirosis hati lebih banyak diderita
oleh kaum pria. Perbandingan kejadian sirosis hati antara pria dan wanita yang telah dilaporkan
bervariasi, berkisar antara 1,75 — 4 : 1 (Tarigan, 1996; Martinus, 1999; Ratnasari, 2000).

Terapi sirosis hati secara umum bergantung pada derajat komplikasi kegagalan hati yang
telah terjadi dan hipertensi portal. Kontrol pasien yang teratur pada fase dini akan dapat
memperpanjang keadaan kompensasi dalam jangka panjang timbulnya kompilikasi (Tarigan, 1996).
Bila dilihat dari penatalaksanaan terapi sirosis hati, maka pengobatan sirosis hati hanya
memperlambat atau mencegah kerusakan hati lebih lanjut dan pengobatan terhadap penyakit yang
menyertai. Jenis terapi utama yang direkomendasikan pada pasien sirosis hati yaitu transplantasi
hati.

Penggunaan obat pada penyakit komplikasi pada Sirosis hepatik
Asites dan Edema

Umumnya, hampir 50 % pasien sirosis hati akan mengalami asites dan edema sehingga
diperlukan terapi diuretik untuk mengurangi jumlah cairan.

Tabel 1. Golongan dan jenis obat yang digunakan untuk asites dan edema pada pasien sirosis
hepatik di rumah sakit tempat penelitian selama Januari - Desember 2008

Golongan Obat Jenis Obat Jumlah Pasien Persentase (%)
Diuretika hemat kalium Spironolakton 23 29,49
Diuretika kuat Furosemid 3 3,85
Kombinasi Spironolakton dan Furosemid 34 43,59
Pengganti plasma Albumin 13 16,67

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumlah pasien dibagi total pasien

Terapi untuk asites disesuaikan dengan kebutuhan pasien. Beberapa pasien dengan
asites ringan efektif dengan pembatasan natrium atau pemberian diuretik satu atau dua kali
seminggu. Pasien lain memerlukan terapi diuretik yang lebih intensif, pemantauan terhadap kadar
elektrolit diperlukan dan rawat inap sesekali untuk memfasilitasi diuresis bahkan lebih efektif.
Pengembangan asites refrakter (asites yang tidak dapat dikendalikan dengan tindakan
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medikamentosa yang intensif) memiliki implikasi yang berat, dengan hanya 50 % dari pasien yang
mampu bertahan hidup selama 6 bulan. Pembatasan asupan garam adalah ferapi lini pertama
pada penanganan ascites (David dan Wolf, 2010). Diuretik harus dipertimbangkan dalam terapi lini
kedua.

Tabel 1 menunjukkan sebanyak 29,49 % (23 pasien) pasien sirosis hepatik dengan asites
mendapatkan terapi spironolakton. Terapi lini pertama pada pasien sirosis hati dengan asites dan
edema yaitu dengan istirahat dan diet rendah garam. Bila dengan istirahat dan diet tidak dapat
diatasi maka dapat diberikan pengobatan diuretik berupa spironolakion. Spironolakion adalah
antagonis aldosteron, bertindak terutama pada tubulus distal untuk meningkatkan natriuresis dan
menghemat kalium. Spironolakton adalah obat pilihan dalam pengobatan awal asites karena
sirosis. Efektivitas spironolakion tidak tergantung pada filirasi atau sekresi melalui tubulus ginjal
tetapi lebih dipengaruhi pada kadarnya dalam plasma. Studi terkontrol telah menemukan bahwa
spironolakton mencapai suatu natriuresis dan didresis lebih baik dibanding diuretik loop seperti
furosemid. Dampak merugikan dari spironolakton termasuk hiperkalemia, ginekomastia dan
menyusui. Diuretik hemat kalium lainnya termasuk amiloride dan triamterene dapat digunakan
sebagai agen alternatif terutama pada pasien yang mengeluh ginekomastia. Hiperkalemia adalah
komplikasi penting yang sering membatasi penggunaan spironolakton dalam pengobatan asites
(Corwin dan Elizabeth, 1997; David, C dan Wolf, 2010; Irsan dan Tities, 2008).

Furosemid dapat digunakan sebagai agen tunggal atau dalam kombinasi dengan
spironolakton. Kombinasi antara spironolakton dan furosemid dapat meminimalkan hiperkalemia
yang disebabkan oleh spironolakion. Pemberian spironolakton dapat dikombinasi dengan
furosemid selama beberapa hari pertama untuk meningkatkan natriuresis, terutama ketika edema
perifer terjadi. Kombinasi tersebut harus digunakan dengan hati-hati karena risiko diuresis yang
berlebihan yang dapat menyebabkan gagal ginjal prerenal (Corwin dan Elizabeth, 1997).

Sebanyak 43,59 % pasien sirosis hati dengan asites dan edema mendapat terapi
kombinasi spironolakton dan furosemid. Pasien sirosis hepatik dengan volume asites yang besar
biasanya disertai dengan retensi natrium berat sehingga cairan asites terakumulasi dengan cepat
meskipun dengan pembatasan asupan natrium. Terapi diuretik tidak efektif dalam mengendalikan
asites pada sekitar 5 — 10 % pasien. Pasien dengan asites berat mungkin perlu menjalani
parasentesis volume besar untuk menghilangkan gejala ketidaknyamanan di perut, anoreksia, dan
dyspnea. Prosedur ini juga dapat membantu mengurangi risiko pecahnya hernia. Parasentesis
volume besar dianggap aman pada pasien dengan edema perifer dan pada pasien yang tidak
berespon dengan penggunaan diuretik. Pengeluaran cairan asites bisa hingga 4 - 6 liter dan
dilindungi dengan pemberian albumin, karena pengeluaran cairan dalam jumlah besar tanpa
pemberian pengembang plasma akan berdampak pada gangguan sirkulasi yang ditandai dengan
penurunan volume darah arteri efektif. Dampak klinis yang terlihat adalah berupa rekurensi asites
yang cepat. Pemberian pengembang plasma seperti albumin diajurkan untuk mencegah komplikasi
pada parasentesis volume besar (Anonim, 1998).

Berdasarkan Tabel 1 sebanyak 16,67 % pasien mendapat terapi albumin. Sejak beberapa
dekade yang lalu infus albumin merupakan bagian dari penatalaksanaan terapi pada pasien sirosis
hepatik dengan asites. Terapi ini bertujuan untuk mengurangi pembentukan asites dan atau
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perbaikan sirkulasi dan fungsi ginjal. Pemberian infus albumin pada pasien sirosis sampai saat ini
masih diperdebatkan karena hanya berdasarkan pengalaman klinis, tidak didukung oleh penelitian
prosfektif, biaya mahal, ketersediaan terbatas dan berdasarkan suatu meta-analisis, albumin justru
meningkatkan mortalitas pada pasien kritis.

Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers telah melakukan meta-analisis terhadap 30
penelitian Randomized Control Trial (RCT) yang membandingkan pemberian albumin atau fraksi
protein plasma dengan kristaloid pada 1.419 pasien kritis dengan hipovolemia, luka bakar atau
hipoatbuminemia. Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat bukti albumin dapat meningkatkan
risiko kematian pada pasien. Risiko kematian pada pasien yang mendapatkan albumin 6 % (95 %
Cl; 3 % sampai 9 %) lebih tinggi dibandingkan dengan pasien yang tidak mendapatkan albumin.
Dari metaanalisis tersebut menunjukkan bahwa pemakaian albumin pada pasien kritis penting
untuk diteliti kembali (Anonim, 1998).

Varises Esofagus

Perdarahan saluran cerna bagian atas (SCBA) merupakan keadaan gawat darurat yang
sering dijumpai di tiap rumah sakit di seluruh dunia termasuk di Indonesia. Perdarahan dapat terjadi
karena pecahnya varises esophagus, gastritis erosif, atau ulkus peptikum. Perdarahan SCBA dapat
bermanifestasi sebagai hematemesis, melena, atau keduanya. Di Indonesia sebagian besar
hematemesis disebabkan oleh pecahnya varises esophagus yang terjadi pada pasien sirosis hati
(Arif et al., 1999).

Tabel 2. Golongan dan jenis obat yang digunakan untuk varises esophagus pada pasien sirosis
hepatik di rumah sakit tempat penelitian selama Januari-Desember 2008

Golongan Obat Jenis Obat Jumlah Pasien  Persentase (%)
Vitamin Vitamin K 65 83,33
Hemostatik Asam franeksamat 26 33,33

Okreotid 15 19,23
Somastatin 3 3,85
Laksatif Laktulosa 33 42,31
Fenolftalein 4 5,13
Antibiotik Polimiksin B suifat 40 51,28
Sefotaksim 33 42 31
Siprofloksasin 7 8,97
Seftazidin 3 3,85
Sefadroksil 1 1,28
Seftriakson 4 513
Amoksisilin trihidrat 1 1,28
Sefiksim 1 1,28
Amoksisilin-as. 1 1,28
klavulanat
Sefpirom 1 1,28
Beta bloker Propranolol -38 48,72
Nitrat ISMO 5 6,41
Lain-lain L-ornithine L-aspartate 14 17,95

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumlah pasien dibagi total pasien

Sebanyak 42,31 % pasien mendapatkan terapi laktulosa. Salah satu hal yang
dikhawatirkan pada pasien sirosis hepatik yang mengalami varises esophagus adalah terjadinya
koma hepatik akibat pencernaan darah pasien di dalam kolon oleh bakteri saluran cerna sehingga
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diberikan pencahar atau laksan agar darah yang berada di dalam saluran pencernaan pasien dapat
dikeluarkan dengan cepat (Arif ef al., 1999). Sebanyak 83,33 % pasien mendapatkan terapi vitamin
K. Pada pasien sirosis hati terdapat gangguan pembekuan darah. Gangguan pembekuan darah
terjadi karena terganggunya sintesa sel hati yang berakibat pada menurunnya faktor pembekuan
darah. Pada perdarahan saluran cerna ini terdapat gangguan hemostatis berupa defisiensi komplek
protombin sehingga diberikan vitamin K yang dapat memperbaiki masa protombin, dan bila diduga
terdapat fibrinolisis sekunder dapat diberikan asam traneksamat parenteral (Arif ef al., 1999).

Pemberian obat yang bersifat vasoaktif akan mengurangi aliran darah splanknikus
sehingga diharapkan proses perdarahan berkurang atau berhenti. Obat-obat yang dapat digunakan
untuk mengelola perdarahan akut yaitu somastatin atau okreotid. Baik somastain dan oktreotid
banyak digunakan dalam pengobatan varises esophagus karena obat tersebut dapat mengurangi
aliran darah splanknikus sehingga mengurangi tekanan portal dan varises tanpa efek samping
yang signifikan. Penelitian Randomized Control Trial (RCT) menguji efektivitas okreotide dibanding
plasebo pada 383 pasien yang dipilih secara acak. Selama 5 hari pasien diterapi okreotide atau
plasebo. Sebanyak 58 % pasien menunjukkan terkendalinya episode perdarahan dalam kelompok
octreotide dibandingkan pada kelompok yang mendapat plasebo vyaitu sebanyak 60 %. Penelitian
yang membandingkan kedua obat tersebut telah menunjukkan sedikit perbedaan statistik,
meskipun berdasarkan profil efek samping umumnya lebih merekomendasikan penggunaan
somastatin dibandingkan okreotid (David dan Lucy, 2001). Infeksi bakteri merupakan komplikasi
serius yang ditemukan pada pasien sirosis hepatik, khususnya yang disertai dengan perdarahan
gastrointestinal atas (UGB). Infeksi bakteri dan syok septic bertanggung jawab untuk 39% dari
kematian pada pasien ini. Jenis infeksi bakteri yang umumnya mempengaruhi pasien sirosis
setelah perdarahan gastrointestinal adalah peritonitis bakteri spontan (PBS) yang paling menonjol.
Pada pasien ini kejadian infeksi bakteri mencapai 20 ~ 50 %, sedangkan kejadian PBS bervariasi 7
- 20 %. Selanjutnya, jika hanya mempertimbangkan pasien dengan asites dan perdarahan
gastrointestinal, kejadian PBS masih lebih tinggi, bervariasi dari 30 — 50 %. Risiko infeksi bakteri
tidak sama untuk semua pasien sirosis dengan perdarahan gastrointestinal atas. Risiko lebih tinggi
pada pasien dengan penyakit lanjut dan pada pasien dengan episode perdarahan berulang
(Delvone dan Raymundo, 2002).

Penggunaan antibiotik profilaksis harus dipertimbangkan untuk pasien dengan risiko tinggi
mengalami infeksi bakteri. Pasien sirosis dengan UGB, asites, dan konsentrasi protein rendah
sangat rentan terhadap risiko komplikasi infeksi serius. Studi kontrol pertama, melibatkan 149
pasien UGB, diterbitkan pada tahun 1985. Evaluasi dekontaminasi usus dengan pemberian
antibiotik yang tidak diabsorpsi oral (gentamisin, vankomisin atau neomisin, colistin, dan nistatin),
dimulai pada saat masuk dan dipertahankan selama 48 jam setelah terjadinya UGB. Kejadian
infeksi yang disebabkan oleh organisme enterik, terutama bakterimia, PBS, dan infeksi saluran
kemih, secara signifikan lebih rendah pada kelompok pasien yang menerima antibiotik
nonabsorpable, dibandingkan dengan kontrol yang tidak menerima antibiotik profilaksis (34,7 % vs
16,2 %; P < 0,025), sedangkan kejadian infeksi bakteri yang disebabkan oleh organisme non
enterik serupa pada kedua kelompok (Delvone dan Raymundo, 2002). Studi prosfektif lain, yang
dilakukan pada 64 pasien, mengevaluasi profilaksis dari infeksi bakteri pada pasien sirosis hepatik
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yang berisiko tinggi mengalami infeksi bakteri dan menyimpulkan bahwa antibiotik profilaksis
(dengan amoksisilin, asam klavulanat, dan siprofloksasin) adalah efektif dalam mencegah infeksi
bakteri dan mengurangi tingkat infeksi (52,9 % vs 18,2 %, P < 0,001). Sebanyak 120 pasien
menggunakan siprofloksasin, selama 7 hari berturut-turut dengan dosis 500 mg dua kali sehari,
diberikan melalui pipa nasogastrik. Ada penurunan yang signifikan pada kejadian bakterimia, PBS,
dan infeksi saluran kemih pada kelompok yang dirawat dengan siprofloksasin dibandingkan dengan
kelompok plasebo (5 vs 45 %, 3,3 % vs 13 % dan 5 % vs 18 %, masing-masing). Secara umum,
infeksi kurang sering terjadi pada kelompok perlakuan (45 % vs 10 %, P < 0,001) (Delvone dan
Raymundo, 2002).

Pada tahun 1999, konsolidasi dari lima uji klinis dan menerbitkan sebuah meta-analisis,
melibatkan 534 pasien. Mereka menyimpulkan bahwa antibiotik profilaksis secara signifikan
meningkatkan persentase ratarata pasien bebas dari infeksi (32 %, P < 0,001; C1 95 % : 2,1 -
12,6), dan mencegah bakterimia dan/ atau PBS (19 %, P < 0,001; Cl 95 % : 11 - 26), dan juga
secara signifikan meningkatkan kelangsungan hidup rata-rata (9,1 %, Cl 95 % 2,9 - 15,3 P= 0,004)
(Delvone dan Raymundo, 2002). Pemberian B bloker nonselektif disertai dengan isosorbid
mononitrat dapat menurunkan tekanan portal dan efektif dalam pencegahan perdarahan pertama
dan mencegah terulangnya perdarahan. Di RSUD Dr. Sutomo Surabaya, obat-obat penyekat beta
yang nonkardioselektif ini (propranolol) telah dipakai secara rutin pada pasien sirosis hati pasca
perdarahan varises esophagus dengan hasil yang memuaskan (Kusumobroto dan Hermnomo,
1996).

Peritonitis bakteri spontan

Peritonitis bakteri spontan (PBS) atau disebut juga peritonitis primer didefinisikan sebagai
infeksi pada peritoneum tanpa adanya sumber infeksi lokal. Penyakit ini merupakan komplikasi
yang sering timbul pada penderita sirosis hati yang disertai dengan adanya asites. Pasien dengan
asites yang telah diikuti secara prospektif untuk satu tahun memiliki insiden 10 % sampai 25 %
mengalami setidaknya satu episode PBS selama jangka waktu tersebut. Ketika pasien dengan
asites menjalani rutinitas parasentesis, kejadian PBS aktif berkisar dari 10 % menjadi 27 % pada
saat masuk rumah sakit (Caesar dan Randolph, 2009).

Tabel 3. Antibiotik yang digunakan untuk peritonitis bakteri spontan pada
pasien sirosis hepatik di rumah sakit tempat penelitian selama Januari-Desember 2008

Jenis Obat Jumlah Pasien Persentase (%)
Sefotaksim 9 11,54
Siprofloksasin 3 3,85
Seftriakson 2 2,56
Amoksisilin-asam klavulanat 2 2,56
Sefoperazon 1 1,28
Moksifloksasin 1 1,28
Sefiksim 1 1,28

*Catatan : persentase dihitung berdasarkan jumlah pasien dibagi total pasien

Kemunculan dari PBS bersifat independen dari etiologi penyakit hati. Hal ini terjadi pada
10 - 30% dari pasien rawat inap danterjadi kematian pada lebih dari 90 % pasien. Namun, dengan
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pengenalan awal penyakit dan pengobatan antibiotik cepat dan tepat, kematian di rumah sakit
untuk sebuah episode dari PBS telah berkurang menjadi sekitar 20 % (Syed et al., 2007).

Berdasarkan Tabel 3 antibiotik yang paling banyak digunakan dalam penanganan
spontaneous bakteri peritonitis (PBS) adalah sefotaksim (53,85 %). Pada tahun 2000, The
Internasional Ascites Club menerbitkan dokumen konsensus manajemen, diagnosis, dan
pencegahan PBS. Pedoman tersebut merekomendasikan beberapa antibiotik yang dapat
digunakan uniuk pengobatan empiris, seperti sefotaksim, seftizoksim, sefonicid, seftriakson,
seftazidim, dan amoksisilin asam klavulanat. Dalam beberapa penelitian, antibiotik ini menunjukkan
tingkat keberhasilan yang sama, mulai dari 77 % sampai 93 %. Namun, karena peningkatan risiko
nefrotoksisitas, penggunaan antibiotik yang dikombinasikan dengan aminoglikosida tidak
dianjurkan (Caesar dan Randolph, 2009). Pada tahun 1985, hasil penelitian menunjukkan bahwa
sefotaksim, suatu antibiotika generasi ketiga dari sefalosporin, mencapai penyembuhan di episode
PBS untuk 85 % pasien dibandingkan dengan 56 % dari pasien yang menerima ampisilin
dikombinasi dengan tobramycin. Tidak ada penurunan fungsi ginjal dan efek samping yang
dilaporkan berkaitan dengan penggunaan sefotaksim. Sejak saat itu sefotaksim telah menjadi
pilihan terapi antibiotik empiris untuk pengobatan PBS. Penelitian yang lebih baru telah
menunjukkan bahwa regimen dosis dan durasi pengobatan dengan sefotaksim dapat dikurangi
dengan hasil yang sangat baik (David dan Wolf, 2010).

Penelitian menunjukkan bahwa sefotaksim dengan dosis 2 g setiap 12 jam adalah sama
efektifnya dengan 2 g setiap 6 jam sehingga sefotaksim dengan dosis 2 g setiap 12 jam lebih
efisien dari segi biaya untuk PBS (Caesar dan Randolph, 2009). Dalam upaya untuk memvalidasi
rekomendasi dari Internasional Ascites Group, evaluasi 38 episode PBS dari 32 pasien. Sesuai
dengan pedoman, pasien dirawat secara empiris dengan sefotaksim dengan dosis 2 gram setiap 8
jam minimal selama 5 hari. Pasien yang tidak merespon pengobatan dialihkan sesuai dengan data
hasil kultur atau hasil empiris mereka. Sefotaksim tidak berhasil dalam 41 % pasien, sehingga
mengharuskan beralih ke terapi alternativ. Data hasil kultur yang dapat diperoleh dalam 9 episode
PBS, empat diantaranya adalah isolate dengan resistensi sefotaksim diketahui (ESBL-positif £.col,
Enterobacter dan Enterokokus ) atau kerentanan yang cukup (Staphylococcus aureus). Para
peneliti menyarankan bahwa temuan mereka mendukung kemungkinan bahwa mikroba penyebab
perubahan PBS dari wakiu ke waktu. Akibatnya terapi empiris untuk PBS mungkin perlu ditentukan
oleh pola lokal resistensi bakteri. Oleh karena itu, penggunaan awal sefalosporin generasi ketiga
mungkin tidak lagi optimal (Caesar dan Randolph, 2009).

Penelitian uji efektivitas dari terapi seftriakson untuk PBS. Tiga puluh tiga pasien
menerima seftriakson 1 g setiap 12 jam selama lima hari. PBS teratasi setelah lima hari terapi pada
73 % pasien. Total resolusi setelah terapi berkepanjangan dicapai di 94 % dari pasien. Angka
kematian di rumah sakit adalah 12 %. Sebanyak 7,69 % pasien mendapat terapi seftriakson.
Evaluasi efektifitas siprofloksasin dibandingkan dengan seftazidim pada 116 pasien PBS.
Siprofloksasin diberikan 200 mg IV dua kali sehari dan diubah menjadi 500 mg secara oral dua kali
sehari ketika tanda-tanda klinis infeksi dari mereka menghilang. Seftazidim diberikan dengan dosis
2 g dua kali sehari. Dosis kedua antibiotik telah disesuaikan pada pasien dengan gagal ginjal.
Infeksi diselesaikan dalam 80 % pasien yang menerima siprofloksasin dan 84 % pasien yang
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menerima seftazidim. Transformer terapi dicapai pada 82 % pasien yang menerima siprofloksasin
setelah durasi rata-rata 5,2 hari dan itu memungkinkan meringankan debit awal dari rumah sakit
atau ratarata rawat inap kurang dari enam hari dan penghematan biaya rata-rata 1,150 Euros
(sekitar $ 1.400) (Caesardan Randolph, 2009). Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa terapi
obat yang paling banyak digunakan dalam penanganan PBS pada pasien sirosis hepatik adalah
sefotaksim yaitu sebesar 11,54 %.

Ensefalopati hepatik

Ensefalopati hepatik adalah suatu sindrom neuropsikiatri yang kompleks yang terjadi
karena menumpuknya senyawa nitrogen yang berasal dari saluran cerna di sirkulasi sistemik.
Senyawa ini akan masuk ke sistem saraf pusat dan berakibat pada perilaku dan kesadaran.
Manifestasi dari ensefalopati hati bervariasi dari kelainan mental yang hanya dapat dideteksi
dengan test psikologi sampai ke koma yang dalam (Delvone dan Raymundo, 2002). Ensefalopati
bisa timbul spontan atau akibat faktor pencetus. Pencetus ensefalopati yaitu obat-obatan,
perdarahan saluran cerna, gangguan keseimbangan elektrolit, asupan protein berlebihan, infeksi
dan konstipasi serta gangguan ginjal.

Tabel 4. Golongan dan jenis obat yang digunakan untuk ensefalopati hepatik
pada pasien sirosis hepatik di rumah sakit tempat penelitian selama Januari - Desember 2008

Golongan Obat Jenis Obat Jumlah Pasien  Persentase (%)
Laksatif Laktulosa 17 21,79
Antibiotik Metronidazol 3 3,85
Lain-lain L-ornithine L-aspartate 7 8,97

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumiah pasien dibagi total pasien

Selain dengan terapi obat, pasien juga diberikan terapi suportif seperti pemberian oksigen
dan infus amin protein melalui diet untuk pasien gangguan hati kronik. Pemberian protein periu
diatur karena protein yang berlebihan akan berubah menjadi ammonia. Ammonia ini akan masuk
ke otak dan menyebabkan ensefalopati hepatik karena hati tidak mampu membersihkan dan
mengubah menjadi urea kemudian dikeluarkan melalui ginjal. Tabel 4 menunjukkan sebanyak
21,79 % pasien mendapatkan terapi laktulosa yang dimaksudkan untuk mendapatkan defekasi 2 x
sehari. Laktulosa (betagalactosida fructose) dan lactilol (beta-galactosidosorbitol) adalah
disakarida yang tidak diabsorpsi yang telah umum digunakan secara klinis sejak awal 1970 an.
Laktulosa dan lactilol terdegradasi oleh bakteri usus menjadi asam laktat dan asam organik lainnya
(David dan Wolf, 2010).

Laktulosa berfungsi untuk menghambat produksi ammonia usus dengan sejumiah
mekanisme. Laktulosa yang dikonversi menjadi asam laktat menyebabkan pengasaman dari lumen
usus. Hal ini mendorong konversi dari bagian NHs" menjadi NH3 dan mendorong perpindahan NH;
dari jaringan ke lumen. Pengasaman dari ammoniagenik koliform usus terhambat, menyebabkan
peningkatan laktobasilus nonammoniagenik. lLaktulosa juga bekerja sebagai laksatif yang akan
mengurangi beban bakteri kolon (David dan Wolf, 2010). Perlu kewaspadaan tinggi pada
peresepan laktulosa. Overdosis dapat menyebabkan lumpuh, diare berat, gangguan elektrolit, dan

hipovolemia. Hipovolemia yang cukup berat dapat meyebabkan ensefalopati. Laktulosa telah
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menjadi subyek puluhan uji klinis selama 4 dekade. Banyak uji coba sederhana menunjukkan
efektivitas laklutosa dalam pengobatan ensefalopati hepatik. Namun, suatu meta-analisis
bertentangan dengan penelitian ini. Suatu penelitian Randomized Control Trial (RCT) kualitas

tinggi, laktulosa tidak lebih efektif dibandingkan plasebo dalam memperbaiki gejala ensefalopati.

Dalam uji membandingkan laktulosa dengan antibiotik (misalnya;*neomisin, rifaximin), laktulosa
sebenarnya lebih rendah daripada terapi antibiotik (David dan Wolf, 2010).

Antibiotik yang tidak diabsorpsi digunakan sebagai terapi lini kedua untuk pasien yang
tidak berespon dengan pemberian lakitulosa. Neomisin secara ftradisional telah digunakan untuk
mengurangi populasi uraese yang mengandung bakteri dalam lumen kolon sejak episode akut dari
ensefalopati hepatik. Efekiivitas neomisin mirip dengan laktulosa. Sebagian kecil obat ini diserap
dari saluran pencernaan dan dapat menyebabkan efek ototoksik dan nefrotoksik, terutama dengan
penggunaan terus-menerus selama beberapa bulan. Selain itu neomisin mempengaruhi mukosa
usus kecil, mengganggu aktivitas glutaminase dalam vili usus. Penggunaan neomisin harus
dihindari dalam pengelolaan jangka panjang pasien dengan ensefalopati hepatik. Metronidazol
dapat digunakan sebagai alternatif dari neomisin karena metronidazol mempunyai khasiat yang
mirip dengan neomisin, meskipun gangguan pencernaan dan efek samping sistemik membatasi
penggunaan agen ini untuk waktu yang lebih lama. Berdasarkan hasil penelitian didapatkan
sebanyak 3,85 % pasien mendapat terapi metronidazol (David et al., 2004).

L-ornithine L-aspartate tersedia di Eropa dengan dua bentuk sediaan yaitu intravena dan
oral. L-ornithine L-aspartate adalah garam stabil dari 2 konstituen asam amino. L -ornithine
menstimulasi siklus urea yang dapat mengakibatkan eliminasi ammonia. Baik L.-ornithine dan 1L-
aspartate keduanya adalah substrat untuk glutamate transaminase. Hasil penggunaan kedua zat
tersebut dapat mengakibatkan peningkatan kadar glutamat. Ammonia ini kemudian digunakan
dalam konversi glutamat menjadi glutamine oleh sintesis glutamine. L-ornithine L-aspartate
ditemukan lebih efektif dalam mengobati ensefalopati hati disejumlah percobaan di Eropa (David
dan Wolf, 2010). Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terapi obat yang paling banyak digunakan
dalam penanganan ensefalopati hepatik pada pasien sirosis hepatik adalah laktulosa yaitu sebesar
21,79 %.

Hipertensi portal

Tekanan portal normal berkisar antara 5 - 10 mmHg. Hipertensi portal timbul bila terdapat
kenaikan tekanan dalam sistem portal yang sifatnya menetap diatas harga normal. Disebut
hipertensi portal bila tekanan portal lebih dari 12 — 15 mmHg dibandingkan tekanan di vena cava
(Kusumobroto dan Hernomo, 1996).

Tabel 5. Golongan dan jenis obat yang digunakan untuk hipertensi portal pada
pasien sirosis hepatik di rumah sakit tempat penelitian selama Januari-Desember 2008

Golongan Obat Jenis Obat Jumlah Pasien - Persentase (%)
B bloker Propranolol 38 48,72
Nitrat ISMO 5 6,41

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumiah pasien dibagi total pasien
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Terapi profilaksis primer utama adalah penggunaan agen blokade nonselective (-
adrenergik seperti propranolol atau nadolol. Berdasarkan Tabel 5, sebanyak 48,72 % pasien
mendapat terapi propranolol. Penurunan cardiac output (blokade Bi-adrenoreseptor) dan
vasokonstriksi splanknikus (blokade adrenoreseptor vasodilator dari sirkulasi splanknikus) terjadi
pada penggunaan obat golongan ini.

Suatu meta analisis dari 11 penelitian RCT menunjukkan penurunan kejadian pendarahan
ulang (21 %) pada penggunaan B-bloker jika dibandingkan kelompok kontrol dan sebanyak 5,4 %
menunjukkan perbaikan dalam 2 tahun. Profilaksik sekunder dengan 8 -bloker juga menunjukkan
penurunan kematian (7,4 %) akibat pendarahan ulang. Sepuluh penelitian melibatkan penggunaan
propranolol; 1 penelitian menggunakan nadolol. Pasien yang mendapatkan golongan B-bloker
mengalami efek samping signifikan (22 % berbanding 9 %), dengan 5,7 % membutuhkan
penghentian terapi B-bloker (Bernard B, Le Brec D, Mathurin P. et al 1997).

Isosorbid mononitrat (ISMN/ISMO) adalah vasodilator yang telah terbukti mengurangi
HVPG dalam administrasi akut tetapi secara signifikan kurang efektif setelah pemberian jangka
panjang karena kemungkinan faktor toleransi pasien. Vasodilator juga mengurangi tekanan dari
varises esophagus. Perhatian utama pada pasien dengan sirosis lanjut adalah bahwa vasodilator
dapat menurunkan tekanan darah arteri dan meningkatkan aktivasi sistem vasoaktif endogen yang
dapat menyebabkan retensi natrium dan air.

Sebuah penelitian melaporkan ISMN/ISMO sama efektifnya dengan propranolol dalam
mencegah perdarahan varises pertama, tetapi pemantauan jangka panjang dari pasien
menunjukkan tingkat kematian yang lebih tinggi pada pasien berusia diatas 50 tahun pada
kelompok yang menerima ISMO. Data yang tersedia tidak mendukung penggunaan ISMO sebagai
monoterapi untuk profilaksik primer, bahkan pada pasien dengan kontraindikasi atau intoleransi
terhadap g bloker (David and Wolf, 2010).

Penggunaan obat pada penyakit penyerta

Tiga jenis penyakit penyerta dengan prevalensi tertinggi vaitu diabetes stress ulkus,
diabetes mellitus, dan hiperiensi. Tingkat prevalensi setiap penyakit penyerta disertai
pengobatannya seperti tertera pada Tabel 6, Tabel 7, dan Tabel 8.

Stress ulkus (stress ulcer) adalah suatu sindrom yang ditandai dengan adanya
perdarahan akut atau perforasi saluran cerna bagian atas akibat kerusakan mukosa pada pasien
yang menderita penyakit kritis atau trauma yang berat. Pengobatan stress ulkus biasanya dimulai
dengan pencegahan. Pasien stress ulkus dapat diberikan terapi yang dapat mengendalikan sekresi

asam lambung agar tidak berpotensi menimbulkan perdarahan saluran cerna.
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Tabel 6. Golongan dan jenis obat yang digunakan untuk stress ulkus pada pasien sirosis hepatik
di rumah sakit tempat penelitian selama Januari - Desember 2008

Golongan Obat Jenis Obat Jumiah Pasien  Persentase (%)

Penghambat pompa proton  Omeprazole 29 37,18
Lansoprazol 11 14,10

Antasida Antasida 5 6,41
Sukralfat 34 43,59
Pantoprazol 15 19,23
Magaldrat 2 2,56
Esomeprazol 6 7,69
Metilpolisiloksan 3 3,85
Rebamipid 1 1,28

Antagonis reseptor Ha Ranitidin 31 39,74

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumiah pasien dibagi total pasien

Tabel 7. Golongan dan jenis obat yang digunakan untuk diabetes melitus pada pasien
sirosis hepatik di rumah sakit tempat penelitian selama Januari - Desember 2008

Golongan Obat Jenis Obat Jumlah Pasien  Persentase (%)
Insulin Insulin 27 34,62
Antidiabetik oral Glimepirid 1 1,28

Glikuidon 1 1,28

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumiah pasien dibagi total pasien

Hasil penelitian menunjukkan bahwa antidiabetik yang digunakan ada dua macam yaitu
insulin dan antidiabetik oral. Sebanyak 34,62 % pasien sirosis hati dengan diabetes melitus tipe 2
mendapatkan terapi insulin dan 2,56 % mendapat terapi antidiabetik oral. Dalam jangka pendek
penatalaksanaa DM bertujuan untuk menghilangkan keluhan/gejala DM. Tujuan jangka panjangnya
adalah mencegah komplikasi. Tujuan tersebut dilaksanakan dengan cara menormalkan kadar
glukosa, lipid, dan insulin. Kerangka utama penatalaksanaan DM yaitu perencanaan makanan,
latihan jasmani, dan bila perlu obat antibiabetes (Arif ef al., 1999).

Tabel 8. Golongan dan jenis obat yang digunakan untuk hipertensi pada pasien sirosis
hepatik di rumah sakit tempat penelitian selama Januari - Desember 2008

Golongan Obat Jenis Obat Jumlah Pasien  Persentase (%)
B bloker Propranolol 3 3,85
ACE inhibitor Kaptopril 1 1,28
Lisinopril 1 1,28
CCB Amlodipin 2 2,56
Antagonis angiotensi 2  Valsartan 4 5,13
Diuretik hemat kalium Spironolakion 1 1,28

*Catatan : persentase dihitung berdasarkan jumlah pasien dibagi total pasien

Penderita prehipertensi dan hipertensi sebaiknya dianjurkan untuk memodifikasi gaya
hidup, termasuk penurunan berat badan jika kelebihan berat badan, melakukan diet makanan yang
diambil dari Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH), mengurangi asupan natrium hingga
lebih kecil sama dengan 2,4 g/hari, melakukan aktivitas fisik seperti erobik, mengurangi konsumsi
alkohol dan menghentikan kebiasaan merokok (Arif et al,, 1999). Pembatasan asupan natrium
menjadi lebih ketat ketika pasien juga mengalami kondisi patologis yang memerlukan restriksi
asupan cairan, seperti pada pasien sirosis hepatik yang disertai komplikasi ascites.
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Hati adalah organ vital yang memiliki fungsi yang beragam. Hati memainkan peran penting
tidak hanya dalam sintesis, metabolisme dan penyimpanan tetapi jugz dalam detoksifikasi senyawa
endogen dan eksogen dan mengkonversi mereka menjadi zat yang kurang beracun untuk
diekskresikan. Hepalotoksistas menyiratkan kerusakan hati akibat bahan kimia. Agen kimia seperti
yang digunakan di laboratorium dan industri, bahan kimia alami dan obat herbal dapat
menyebabkan hepatotoksisitas.

Obat yang bersifat hepatotoksik

Sebagian besar obat masuk melalui saluran cerna, dan hati terletak diantara permukaan
absortif dari saluran cerna dan organ target obat dimana hati berperan sentral dalam metabolisme
obat. Hepatotoksisitas imbas obat merupakan komplikasi potensial yang hampir selalu ada pada
setiap obat yang diberikan, karena hati merupakan pusat disposisi metabolik dari semua obat dan
bahan-bahan asing yang masuk ke tubuh.

Tabel 9. Golongan dan jenis obat yang bersifat hepatotoksik pada pasien sirosis hepatik
di rumah sakit tempat penelitian selama Januari-Desember 2008

Golongan Obat Jenis Obat Jumlah Pasien Persentase (%)
ACEIl Kaptopril 1 1,28
Antipirai Allupurinol 6 7,69
Analgesik Parasetamol 1 1,28
Antibiotik Siprofloksasin " 14,10
Amoksisilin-asam klavulanat 1 1,28

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumlah pasien dibagi total pasien

Penggunaan obat yang mengandung parasetamol pada pasien sirosis hati kurang tepat,
walaupun penggunaanya hanya jika perlu karena parasetamol dapat mengakibatkan
hepatotoksisitas. Pada pasien sirosis hati terjadi penurunan fungsi dan efektivitas hati dalam hal
memperlakukan obat dan terjadi perubahan farmakokinetika dan farmakodinamika sehingga
penggunaan parasetamol akan memperburuk kondisi klinis pasien. Asetaminofen (parasetamol)
adalah salah satu analgesik yang paling umum digunakan. Secara efektif mengurangi demam dan
nyeri ringan sampai sedang, dan dianggap secara umum sebagai obat yang sangat aman.

Cedera hati dengan asetaminofen tidak hanya berhubungan dengan overdosis atau
penggunaan dosis tinggi, melainkan dapat ditemui dengan penggunaan kronis pada dosis rendah
(<4g/hari), khususnya dihadapan faktor presdisposisi lain, seperti konsumsi alkohol kronis.
Kerusakan hati setelah proses pencernaan asetaminofen bukan karena obat itu sendiri, melainkan
karena metabolit beracun yang dihasilkan melalui sitokrom Pasp kelompok enzim dalam hati.
Metabolit ini biasanya tidak berbahaya diberikan melalui interaksi dengan antioksidan endogen,
glutathione. Namun, bila ada kelebihan produksi dari metabolit acetaminophen, cadangan
glutanthione di dalam hati menjadi habis, dan metabolit mulai menumpuk dan menyebabkan
cedera jaringan (Kshirsagar et al., 2009).

Faktor-faktor tertentu dapat menyebabkan pasien berada pada risiko tinggi mengalami
toksisitas asetaminofen. Penyakit seperti alkoholisme, malnutrisi, HIV, dan kanker yang
berhubungan dengan kekurangan glutantion. Penggunaan etanol kronis telah dikaitkan dengan
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peningkatan risiko asetaminofen hepatotosisitas. Cedera hati dapat diatasi melalui pemberian N-
acetylcysteine, dengan mengisi tingkat glutanthione hati (Algren, 2008).

Penggunaan N-acetylcysteine (NAC) untuk pengobatan keracunan asetaminofen berasal
dari Inggris ditahun 1970-an. Beberapa penelitian membuktikan bahwa NAC telah terbukti efektif
dalam pengobatan keracunan asetaminofen. Penelitan awal pada hewan menunjukkan NAC
mengurangi atau mencegah hepatotoksisitas. Sebuah uji coba secara acak mengevaluasi
efekiivitas NAC dalam pengobatan pasien dengan kegagalan hati fulminan yang disebabkan
asetaminofen. Setelah uji coba awal NAC menunjukkan hasil yang menjanjikan, selanjutnya
dilakukan penelitian dengan menggunkan subjek manusia yang terdiri dari studi observasional
karena kekhawatiran etis menahan pengobatan yang dapat menyelamatkan jiwa. Oleh karena itu,
tidak ada penelitian randomized conirolled trials (RCT) yang mengevaluasi terapi NAC untuk
pencegahan hepatotoksisitas yang disebabkan asetaminofen. Banyak percobaan untuk menilai
efektivitas NAC hanya berdasarkan sejarah hasil kontrol pasien (Algren, 2008).

Menurut catatan berbagai kajian restosfektif di negara-negara Eropa dan Amerika Serikat,
antibiotik adalah agen yang paling umum menyebabkan cedera pada hati (DILl) diikuti dengan
obat-obat NSAIDs, dan diklofenak yang paling sering menyebabkan DILI. Amoksisilin/ asam
klavulanat (Augmentin) adalah antibiotik yang paling sering dilaporkan terkait dengan DILI.
Perkiraan risiko gejala hepatitis akibat Augmentin adalah < 1 dalam 100.000 orang yang terkena.
Menariknya usia ditentukan menjadi faktor penentu paling penting dalam ekspresi biokimia
Augmentin menginduksi hepatotoksisitas. Pasien dibawah usia 55 tahun mengalami kerusakan
hepatoseluler yang terjadi terutama 1 minggu setelah terpapar obat, sementara cedera hati
kolestasis terjadi terutama pada 2 - 3 minggu. Dalam studi prosfektif oleh Andradeet al. di Spanyol,
mereka melaporkan bahwa 13 % (59/446) dari mereka dan keluar- pasien yang menderita DILI
akut akibat Augmentin dan 6 % dari mereka berkembang menjadi gagal hati akut atau penyakit hati
kronis dan sirosis (Chau, 2008).

Kejadian kolestatis ikterus telah dilaporkan dengan pemberian berulang dari siprofloksasin
(kuinolon). Sekitar 1,9 % dari pasien yang memakai siprofioksasin menunjukkan peningkatan kadar
SGPT, 1,7 % memiliki tingkat SGOT tinggi, 0,8 % telah meningkatkan kadar fosfatase alkali dan 0,3
% memiliki tingkat bilirubin tinggi. Penyakit kuning bersifat sementara dan tingkat enzim kembali ke
kisaran referensi. Sebuah review mengidentifikasi 52 pasien hepatotoksisitas terkait penggunaan
ACE inhibitor, namun penelitian yang lebih rinci diterbitkan pada tahun 1993, yang paling
komprehensif hingga saat ini, melibatkan 19 pasien terkait ACE!. Laporan lain pada tahun 2001,
merinci dua pasien tambahan dan mengkaji 13 pasien sebelumnya semua yang melibatkan
penggunaan kaptopril. Dalam wupaya uniuk memperbaharui dan menggambarkan pasien
hepatotoksisitas terkait ACEl, Sethi dan rekan meninjau literatur database, termasuk publikasi
1966-2009. Pencarian awal mengungkapkan 463 jurnal, lalu dipangkas menjadi 138 setelah
ditinjau sebelumnya. Studi lebih lanjut menghasilkan 52 pasien laporan terbatas pada
hepatotoksisitas pada pasien yang memakai inhibitor ACE. Para peneliti dapat memperoleh
informasi lengkap mengenai 44 dari 52 pasien, yang menunjukkan bahwa 26 pasien akibat dari
penggunaan kaptopril, 9 pasien karena enalapril, dan masing-masing 3 pasien melibatkan lisinopril,
ramipril dan fosinopril (Sethi et al., 2009). Hasil dari penelitian menunjukkan bahwa terapi obat
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yang bersifat hepatotoksisitas yang paling banyak digunakan pada pasien sirosis hepatik adalah
siprofioksasin yaitu sebesar 14,10 %.

Obat sedatif dan mempresipitasi hepatik ensefalopati

Pada pasien dengan penyakit hati terjadi kenaikan sensitifitas terhadap obat dengan efek
sedatif atau hipnotik. Obat-obat yang bersifat sedatif perlu dihindari penggunaannya pada pasien
dengan penyakit hati karena obat-obat tersebut dapat mengganggu penilaian status pasien
(menjadikannya sulit untuk membedakan antara perubahan mental yang disebabkan oleh keadaan
penyakit dan yang terkait dengan efek obat yang diberikan) atau bahkan menimbulkan koma.

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan sebanyak 1,28 % pasien mendapat terapi obat
Alprazolam. Alprazolam merupakan obat golongan benzodiazepine yang digunakan untuk
mengobati gangguan kecemasan sedang sampai berat dan serangan panik. Alprazolam memiliki
efek sebagai ansiolitik, sedatif, hipnotik, antikonvulsan, dan relaksan otot (Lacy et al, 2006).
Penggunaan alprazolam harus dihindari pada pasien dengan kerusakan hati parah (sirosis), karena
efek dari alprazolam yang bersifat sedatif dapat mengganggu penilaian status pasien sehingga sulit
untuk membedakan antara perubahan mental yang disebabkan oleh penyakit atau disebabkan oleh
efek obat atau bahkan dapat menimbulkan koma.

Prodrug

Prodrug adalah obat yang diberikan dalam bentuk inaktif yang kemudian diaktifkan di
dalam tubuh (misal oleh enzim hati, di otak, atau oleh bakteri usus). Pada pasien dengan penyakit
hati, peresepan obat dalam bentuk prodrug harus diperhatikan, Karena pada sirosis hati terjadi
penurunan kemampuan hati dalam hal metabolisme obat. Sedangkan prodrug adalah obat yang
harus dimetabolisme terlebih dahulu untuk mendapatkan bentuk aktifnya, yang kemudian
berinteraksi dengan reseptornya menghasilkan respon farmakologis sehingga pada pasien dengan
penyaki hati efek farmakologi yang diharapkan dari pemberian obat dalam bentuk prodrug tersebut
tidak terjadi. Berdasarkan hasil penelitian tidak ditemukan terapi obat yang diberikan dalam bentuk
prodrug (0 %).

Antiplatelet

Pada pasien dengan gangguan hati akan menyebabkan penurunan atau gangguan
produksi faktor pembekuan darah, maka risiko perdarahan pada pasien akan meningkat.
Pemberian obat-obat yang menyebabkan perdarahan gastrointestinal, memiliki efek antiplatelet
dan toksik terhadap ginjal harus dihindari. Berdasarkan hasil penelitian tidak ditemukan terapi obat
yang memiliki efek antiplatelet (0 %).
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Tabel 10. Persentase kesesuaian pemilihan obat pada pasien sirosis hati di rumah sakit tempat
penelitian selama Januari - Desember 2008

Kesesuaian Pemilihan Obat Jumlah Pasien Persentase (%)
Pemilihan obat sesuai 57 73,08
Pemilihan obat tidak sesuai
a. Obat yang bersifat hepatotoksik 20 25,64
b. Obat sedatif dan mempresipitasi hepatik 1 1,28

ensefalopati
c. Antiplatelet 0 0
d. Prodrug 0 0
Total Pemilihan obat yang tidak sesuai = 26,92 %

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumlah pasien dibagi total pasien

KESIMPULAN

Komplikasi terbanyak dialami pasien sirosis hepatik dalam penelitian ini adalah varises
esophagus dengan terapi obat yang terbanyak digunakan yaitu vitamin K (83,33 %), sedangkan
penyakit penyerta yang paling banyak dialami adalah stress ulkus dengan terapi obat terbanyak
adalah sukralfat (43,59 %). Sebanyak 26,92 % pasien mendapat terapi obat yang tidak sesuai,
terdiri dari 25,64 % pasien mendapat terapi obat yang bersifat hepatotoksik, dan 1,28 % pasien
mendapat terapi obat sedatif dan yang mempresipitasi ensefalopati hepatik.
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yang bersifat hepatotoksisitas yang paling banyak digunakan pada pasien sirosis hepatik adalah
siprofloksasin yaitu sebesar 14,10 %.

Obat sedatif dan mempresipitasi hepatik ensefalopati

Pada pasien dengan penyakit hati terjadi kenaikan sensitifitas terhadap obat dengan efek
sedatif atau hipnotik. Obat-obat yang bersifat sedatif perlu dihindari penggunaannya pada pasien
dengan penyakit hati karena obat-obat tersebut dapat mengganggu penilaian status pasien
(menjadikannya sulit untuk membedakan antara perubahan mental yang disebabkan oleh keadaan
penyakit dan yang terkait dengan efek obat yang diberikan) atau bahkan menimbulkan koma.

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan sebanyak 1,28 % pasien mendapat terapi obat
Alprazolam. Alprazolam merupakan obat golongan benzodiazepine yang digunakan untuk
mengobati gangguan kecemasan sedang sampai berat dan serangan panik. Alprazolam memiliki
efek sebagai ansiolitik, sedatif, hipnotik, antikonvulsan, dan relaksan otot (Lacy et al., 2006).
Penggunaan alprazolam harus dihindari pada pasien dengan kerusakan hati parah (sirosis), karena
efek dari alprazolam yang bersifat sedatif dapat mengganggu penilaian status pasien sehingga sulit
untuk membedakan antara perubahan mental yang disebabkan oleh penyakit atau disebabkan oleh
efek obat atau bahkan dapat menimbulkan koma.

Prodrug

Prodrug adalah obat yang diberikan dalam bentuk inaktif yang kemudian diaktifkan di
dalam tubuh (misal oleh enzim hati, di otak, atau oleh bakteri usus). Pada pasien dengan penyakit
hati, peresepan obat dalam bentuk prodrug harus diperhatikan. Karena pada sirosis hati terjadi
penurunan kemampuan hati dalam hal metabolisme obat. Sedangkan prodrug adalah obat yang
harus dimetabolisme terlebih dahulu untuk mendapatkan bentuk aktifnya, yang kemudian
berinteraksi dengan reseptornya menghasilkan respon farmakologis sehingga pada pasien dengan
penyaki hati efek farmakologi yang diharapkan dari pemberian obat dalam bentuk prodrug tersebut
tidak terjadi. Berdasarkan hasil penelitian tidak ditemukan terapi obat yang diberikan dalam bentuk
prodrug (0 %).

Antiplatelet

Pada pasien dengan gangguan hati akan menyebabkan penurunan atau gangguan
produksi faktor pembekuan darah, maka risiko perdarahan pada pasien akan meningkat.
Pemberian obat-obat yang menyebabkan perdarahan gastrointestinal, memiliki efek antiplatelet
dan toksik terhadap ginjal harus dihindari. Berdasarkan hasil penelitian tidak ditemukan terapi obat
yang memiliki efek antiplatelet (0 %).
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penelitian selama Januari - Desember 2008
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Pemilihan obat sesuai 57 73,08
Pemilihan obat tidak sesual
a. Obat yang bersifat hepatotoksik 20 25,64
b. Obat sedatif dan mempresipitasi hepatik 1 1,28

ensefalopati

c. Antiplatelet 0 0
d. Prodrug 0 0
Total Pemilihan obat yang tidak sesuai = 26,92 %

*Catatan: persentase dihitung berdasarkan jumlah pasien dibagi total pasien

KESIMPULAN

Komplikasi terbanyak dialami pasien sirosis hepatik dalam penelitian ini adalah varises
esophagus dengan terapi obat yang terbanyak digunakan yaitu vitamin K (83,33 %), sedangkan
penyakit penyerta yang paling banyak dialami adalah stress ulkus dengan terapi obat terbanyak
adalah sukralfat (43,59 %). Sebanyak 26,92 % pasien mendapat terapi obat yang tidak sesuai,
terdiri dari 25,64 % pasien mendapat terapi obat yang bersifat hepatotoksik, dan 1,28 % pasien
mendapat terapi obat sedatif dan yang mempresipitasi ensefalopati hepatik.
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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 UGD, 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. Pada 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 (DRP) generally occur among inpatients. They may increase risks of illness,
death and cost. The study was meant to find out occurrence of DRP among stroke inpatients and
identify whether there were drug related problems in the treatment of stroke inpatients at Dr.
Ramelan Navy Hospital Surabaya during 1% September - 31% 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 1% September - 31% 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 DRP
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

115



116 Bangunawati Rahajeng

PENDAHULUAN

Stroke merupakan penyakit penyebab kematian ketiga setelah penyakit kardiovaskular dan
kanker. Stroke terjadi pada lebih dari 700.000 individu per tahun dengan angka kematian sebesar
150.000. Stroke juga merupakan penyakit yang "mahal” karena penderita stroke sering
memeriukan perawatan lebih lanjut dan rehabilitasi jangka panjang (Dipiro et al., 2005; Kasper et
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) sangat 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 akiual 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 saat pemberian (18 %), tidak tepat obat (5,4 %), dan interaksi
obat (3,0 %). Studi prospektif terbatas oleh Nurul (2005) pada 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 pada pasien stroke kurang tepat 12,5 %, kejadian efek
samping 1,92 % (Nurul, 2005; Yulia, 2001).

Jumlah penderita stroke yang tercatat di paviliun VIl bangsal neurologi RSAL Dr. Ramelan
antara Juli 2005 - 8 Agustus 2006 yang menjalani rawat inap sebanyak 466 pasien (187 pasien
wanita, 279 pasien laki-laki) dimana 37 pasien mengalami kematian (12 pasien wanita, 25 pasien
laki-laki). 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 TIA, dan 2 pasien pulang
paksa sehingga belum atau tidak dilakukan pengamatan. Dengan demikian penelitian ini dilakukan
pada pasien stroke yang menjalani rawat inap di RSAL Dr. Ramelan Surabaya periode 1
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 o Karakteristik Pasier . Persentase (%)
1. Usia (tahun) a. 40-50th 8,82
b. 51-60th 36,27
c. 61-70th 37,25
d. 71-80th 16,67
e. 81-90th 0,98
2. Jenis Kelamin a. Laki-laki 54,90
b. Perempuan 45,10
3. Jenis stroke a. Infark 79,41
b. Perdarahan 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 pada usia 45 - 54 tahun. Sementara penelitian di Amerika Serikat menunjukkan angka 113,8
kasus stroke per 100.000 orang per tahun pada 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 pada saat pulang sementara pasien mempunyai faktor risiko yang belum
diterapi, atau penghentian obat terlalu awal.
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Tabel 2. Kejadian Drug Needed pasien stroke rawat inap RSAL Dr. Ramelan Surabaya
periode 1 September - 31 Oktober 2006

“Jenis Drug o dumlah

. Needed Pasien ‘ ~:K®,nd§$ﬁ~mm§§f . o S'fatDRPS
Anti hipertensi 3 TD (mmHg) : 150/80; 150/100; 160/120 Aktual
Penurun kolesterol 6 Kolesterol 255-339 mg/dL. Aktual
LDL 200-257 mg/dL.
Penurun irigliserida 1 TG 245 mo/dL. Aktual
Aspirin 6 Aktual
Insulin 3 GDP 197-232 mg/dL. Aktual
GD2JPP 225-323 mg/dL
Anti diabetik oral 3 Pasien dg DM Aktual
Warfarin 1 Pasien dg AF, decompensasi cordis Aktual
Penurun asam urat 2 8,8 mg/dL. (0”);5 6,3mg/dL (Q) Aktual
Antibiotika 1 L1 15400/mm®, LED 42/jam, T 37, 8°C Aktual
Natrium 2 Na : 126-128 mEq/dl. Aktual
Kalium 1 K: 2,7 mEg/dlL Aktual
Terapi anemia 2 Hb : 7-7,59/dL. Aktual

Menurut Misbach dkk (2004), pemberian antihipertensi dapat ditunda 7 - 10 hari pasca
serangan awal stroke, jadi pasien seharusnya mendapatkan antihipertensi saat 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 150/80mmkg. 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. Pada 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 ketika antihipertensi digunakan, harus secara
hati-hati dan diperlukan monitoring tekanan darah secara ketat.

Meningkatnya kadar kolesterol dalam darah terutama LDL (Low Density Lipoprotein)
merupakan faktor risiko 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 laki-laki, menunjukkan meningkatnya kejadian stroke
pada kadar kolesterol total yang tinggi terutama diatas 240-270mg/dL. Kenaikan risiko stroke
iskemik sebesar 25 % pada setiap kenaikan kadar kolesterol total 1Tmmol/L (38,7mg/dL) ditemukan
di Asia Pasifik, sementara di Eropa ditemukan kenaikan hanya 6 % (Goldstein et al, 2006). Menurut
The Intercollegiate Working Party for Stroke (2004), pemberian statin diindikasikan jika LDL
kolesterol > 3,5mmol/L. (135,45mg/dL), sedang menurut Barrie ef al. (2004) pasien yang menerima
statin mempunyai target penurunan LDL 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) (Mankielow et al, 2006). Kenaikan trigliserida
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adalah sebagai hasil dari sindrom 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 sebagal berikut: Aspirin harus
diberikan pada 24 aiau 48 jam setelah serangan akut pada kebanyakan pasien (grade A);
Pemberian aspirin sebagai terapi tambahan 24 jam setelah pemberian trombolitik tidak
direkomendasikan (grade A); Aspirin tidak digunakan sebagai terapi pengganti pada intervensi akut
terutama r-tPA iv sebagai ferapi akut stroke iskemik (grade A); Tidak ada rekomendasi yang telah
dibuat untuk penggunaan antiplatelet lain (grade C). Pasien dapat diperiksa jumlah trombositnya
untuk menentukan apakah aspirin dapat digunakan lagi atau ditunda penggunaannya (Borna et al.,
2005, mensyaratkan trombosit > ’140.000/mm3). Aspirin biasanya dapat digunakan lagi 2 minggu
setelah 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 akibat yang kurang baik. Kenaikan kadar
gula pada pasien stroke dapat terjadi pada semua pasien (diabetik dan non dabetik). Hal ini karena
hiperglikemi merupakan konsekuensi dari stroke yang menunjukkan keadaan vaskuler yang serius
atau sebagai akibat gangguan metabolisme karena stroke. Efek merugikan dari keadaan
hiperglikemi belum jelas benar, tetapi diperkirakan berhubungan dengan kenaikan asidosis
sekunder jaringan menjadi 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 infury.

Menurut beberapa guidelines warfarin digunakan untuk mencapai INR 2-3 pada kelompok
risiko tinggi untuk emboli otak berulang (fibrilasi atrium non valvuler, katup jantung buatan, trombus
mural dalam ventrikel, infark miokard baru) (Class |, level A) (Sacco et al., 2006, The Intercollegiate
Working Parly 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
=17,2mi/mnt) maka perlu penyesuaian dosis jika diberikan allopurinol yaitu 100mg/hari oral.

Pasien stroke sering mengalami leukositosis sebagai akibat gangguan aliran darah serebral
(mengakibatkan penurunan produksi energi, kerusakan mitokondrial, kematian sel, aktivasi
reseptor glutamat/ eksitotoksisitas, akumulasi berlebihan Na, Cl, Ca intraneural, aktifasi leukosit/
pelepasan mediator inflamasi), sehingga kadang leukositosis bukan merupakan tanda infeksi dan
tidak memerlukan terapi.

Hiponatremia sering tidak menampakkan gejala klinis yang beraiti fetapi berhubungan
dengan keadaan pasien yang buruk dan merupakan prognosis yang jelek pada pasien stroke
hemoragik. Mayberg et al. (1994) merekomendasikan pemberian larutan isotonik (1/2 Normal Salin)
secara iv unfuk mencegah koniraksi volume yang mempengaruhi perfusi otak dan fungsi ginjal
(level Il - IV, grade C), sementara larutan hipotonik merupakan kontra indikasi karena
meningkatkan risiko edema otak. Abnormalitas elektrolit jarang terjadi pada pasien stroke iskemik,
tetapi harus tetap dimonitor dan disubstitusi jika diperlukan. Secara klinik hipokalemia ringan 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 ECG) vang jika tidak diterapi dapat menyebabkan
ketidaknyamanan pada pasien stroke.

Pada 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 pada 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 Wrong Drug . JenisObat  Jumlah Pasien  Sifat DRPs
Tidak ada problem medik Simvastatin, fraksiparin, 7 Aktual
yg jelas sefotaksim
Obat tidak sesuai problemm  Dexamethason, asam 2 Aktual
medik mefenamat, dipiridamol
Problem medik hanya Allopurinol, fenofibrat 6 Aktual
sebentar
Duplikasi/kombinasi Lisinopril+kaptopril, 9 Aktual
berlebihan nimodipin-+nifedipin,

seftriakson+seftazidim,
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

Tidak ada problem medik yang jelas

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. Gblongan 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 1x sehari,
sehingga penurunan frigliserida 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 (DVT) 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 pada pasien atrial fibrilasi tetapi tidak lebih efektif daripada
aspirin yang lebih mudah digunakan dan direkomendasikan pada berbagai jenis stroke (grade
A)

Obat tidak sesual problem madik

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 Gl). Hal ini bisa jadi
karena inflamasi banyak terjadi pada neuron yang mati daripada neuron iskemik (Feigin ef al.,
2005).

Menurut Sacco et al. (2006) aspirin merupakan first line antiplatelet, jika ada resistensi
atau terjadi efek samping baru aspirin digantikan, biasanya oleh klopidogrel (class ila, level B).
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 lla, level A), tetapi 25 % pasien mengalami pemutusan terapi awal karena sakit
kepala (10 %) dibanding aspirin (3 %).

Problem medik hanya terjadi sebentar (sembuh/ hilang sendiri)

Pada penelitian ini ditemukan pemakaian 2 jenis obat yang belum diperlukan. Allopurinol
pada pasien dengan kadar asam urat batas atas dan fenofibrat pada kadar trigliserida batas
atas.

Duplikasi terapi (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 Il 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 Il 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

Jurnal llmiah Farmasi Vol. 8 No. 2 Tahun 2011



122 Bangunawati Rahajeng

kemih, sehingga jika dilakukan kombinasi dapat menggunakan sefalosporin generasi 1l
(sefotaksim atau seftriskson) dengan quinolon (siprofloksasin).

Kombinasi aspirin dan klopidogrel direkomendasikan oleh Sacco ef al. (2006) pada pasien
stroke dengan riwayat miokard infark atau penyakit jantung lainnya dan hanya dengan aspirin
dosis rendah (class i, level A), karena kombinasi ini meningkatkan risiko perdarahan 1,3 % -~
2,6 % (Fagan el al, 2005; Hankey ei al, 2005). Pasien kemudian juga mendapatkan
pentoksifillin yang mempunyai kefnampuan sebagai vasodilator, sehingga risiko perdarahan
semakin diperbesar. Sacco ef al. (2008) menyatakan bahwa terapi menggunakan anti
koagulan dengan penarhbahan antipletelet tidak direkomendasikan sebagai terapi rutin, hanya
pada keadaan-keadaan tertentu karena meningkatkan risiko perdarahan. Keadaan yang
membolehkan kombinasi ini adalah miokard infark akut, LV {left veniricular) mural thrombus,
rheumatic mitral valves disease, prosthetic heart valves. Penggunaan kombinasi ini harus
dalam pengawasan ketat dan hanya dilakukan pada pasien rawat inap.

Sebanyak 1 pasien siroke iskemik juga mengalami vertigo. Pasien ini mendapatkan resep
pulang betahistin mesilat 3x1 dan betahistin diHCl 2x1. Kombinasi seperti ini tidak efektif dan
rawan terjadi overdosis dan meningkatkan efek samping berupa mual, muntah, dan ruam.
Pada kasus ini dosis masih masuk kisaran terapetik sehingga hanya potensial terjadi DRPs.
Pada penatalaksanaan vertigo, kombinasi yang sering digunakan adalah flunarizin +
cinnarizin, flunarizin/cinnarizin + dimenhidrinat.

v. Pemberian tidak memperhitungkan kondisi pasien (termasuk kontraindikasi)

Pasien mengalami siroke 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 samping (310 - 320mQOsm/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 elekirolit 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 samping fenitoin).
Pirasetam tidak boleh diberikan pada pasien disfungsi hepatik atau kerusakan ginjal
(diperkirakan karena efek rheological).

Pemberian nifedipin pada pasien yang berada dalam kondisi tidak bisa menelan. Nifedipin
dalam bentuk sediaan lepas lambat tablet salut yang fidak boleh digerus. Jika diinginkan
penggunaan nifedipin sebaiknya digunakan tablet biasa (bukan lepas lambat).
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Pemilihan anti diabetik oral juga harus memperhitungkan kondisi pasien. Pada 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 secara hati-hati pada pasien dengan penyakit kardiovaskuler
(aritmia, hipertensi, CHF) karena dapat menaikkan tekanan darah, denyut jantung (nadi), dan
menghasilkan stimulasi CNS (eksitasi). Untuk kasus seperti ini bisa digunakan bronkodilator
lain seperti ipratropium bromida. Hal ini termasuk potensial DRPs.

Galantamin harus digunakan secara 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 pada
kardiovaskuler tetapi lebih ringan (Faulkner ef al, 2005). Kejadian ini termasuk potensial
DRPs.

vi. EBM kurang mendukung

Permakaian pentoksifillin pada 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 Tabel 4.

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

S e R ET T s T amlah . Sifat

fohian Jef‘;‘?f‘;Wf‘?‘"Q Dose S g Namq@bat o 3PaSieyn“ _ DRPs

Dosis insulin kurang insulin 9 Aktual

Dosis obat diresepkan kurang Aspirin, kaptopril, metronidazol, 3 Aktual
nifedipin,

Dosis obat diresepkan berlebih  Fenofibrat 1 Aktual

L.ama pemakaian tidak sesuai Sefotaksim, seftriakson, ketorolak, 7 Aktual
asam traneksamat

Interval tidak sesuai/ Aliopurinol, digoxin, seftazidim, 5 Aktual

penyesuaian meropenem, fenofibrat

Undercompliance fenitoin+carbamazepim+clobazam 1 Aktual

Loading dose Fenitoin 2 Aktual

i. Dosis obat yang diresepkan terlalu rendah
Dosis terapetik aspirin sebagai antiplatelet yang telah disepakati oleh Sacco et al. (2006)
adalah 50-325mg/hari (class Ha, 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 mendapatkan metronidazol injeksi 2x1 (500mg/100mi). Dosis lazim
pemberian metronidazol untuk infeksi anaerob menurut Lacy et al. (2008) adalah 500mg tiap
6 -8jam(3 - 4 x sehari) tidak boleh lebih dari 4g/hari. Jika ada gangguan fungsi ginjal dengan
harga Clcr < 10mi/mnt diberikan dosis 50 % dari dosis lazim. Estimasi Cicr pasien ini adalah
17,2mi/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 : Infracerebral Hemorrhagi dan intraveniricular hemorrhagi) dengan
tekanan darah yang tidak terkontrol. Selain nifedipin digunakan 3 antihipertensi lain. Dosis
lazim nifedipin jika digunakan sustained release kemudian tablet tunggal adalah 30mg
sustained release kemudian 10 - 30mg tablet 3xsehari dengan dosis maksimal 120-
180mg/hari.

Dosis obat yang diresepkan terlalu tinggi

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

Obat-obat dengan lama pemakaian yang tidak sesuai kebanyakan terjadi pada pemakaian
antibiotik golongan sefalosporin generasi lll (sefotaksim, seftriakson), dan ketorolak. Antibiotik
sebaiknya digunakan selama 1 - 2 minggu tergantung infeksi yang terjadi, kecuali kasus
khusus. Penggunaan lebih dari 2 minggu tidak menambah manfaat, meningkatkan efek
samping, interaksi obat, dan super infeksi. s

Menurut Lacy et al (2006) penggunaan ketorolak tidak boleh lebih dari 5 hari, 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 timbuinya thrombus (asam traneksamat mengganggu melarutnya fibrin
sehingga menghambat aktivasi plasminogen dan fibrinolisis). Pasien ini mengalami hematuria.
Asam traneksamat hanya diindikasikan pada penggunaan jangka pendek (2 - 8 hari).

Interval tidak sesuail perlu ada penyesuaian

Penyesuaian dosis atau interval pemberian dilakukan pada pasien yang mengalami gangguan
fungsi hati atau ginjal uniuk obat-obat tertentu. Penelitian ini mencatat 5 pasien yang
membutuhkan penyesuaian dosis karena gangguan fungsi ginjal. Pasien ini masuk dengan
harga BUN 15,5mg/dL. dan serum kreatinin 2,5mg/dL.. Terjadi penurunan fungsi ginjal progresif
dalam waktu satu minggu BUN 37,8mg/dL, serum kreatinin 3,45mg/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), DM dan decompensasi cordis. Obat yang perlu disesuaikan adalah antibiotik
seftazidim. Harga perkiraan Clcr pasien ini = 13,5mli/mnt sehingga penyesuaian interval
seftazidim perlu dilakukan menjadi 1x1g. Sefalosporin generasi lll adalah antibiotik time
dependent, sehingga seftriakson pada pasien ini sebaiknya diberikan 2x1g daripada 1x2g.
Pasien yang lain mempunyai Clcr kira-kira 20mi/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 ampicillin-sulbactam. Sesuai hasil kultur
sensitifitas kuman diketahui hanya meropenem yang masih sensitif, sehingga antibiotik diganti
meropenem diberikan 4x500mg iv. Pasien ini seharusnya mengalami penyesuaian dosis
menjadi 2x250mg iv.

Penyesuaian dosis fenofibrat juga harus dilakukan pada pasien yang mengalami stroke
iskemik dengan harga Clcr kira-kira 30ml/mnt, sehingga fenofibrat secara teori harus diberikan
dengan dosis 54mg tablet micronized sekali sehari atau 67mg kapsul micronized sekali sehari.
(AHFS, 2005). Di 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 Clor pasien ini 32ml/imnt sehingga seftazidim yang diberikan 3x1g harus
diubah menjadi 2x1¢ sesuai tabel 21.

Undercompliance

Undercompliance adalah ketidakpatuhan pasien dalam mengkonsumsi obat. Pasien yang
mengalami DRPs 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 carbamazepin), 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.

Loading dose

Penggunaan fenitoin sebagai anti kejang dan profilaksi kejang pada pasien stroke
memerlukan /oading dose pada awal pemakaian karena onset (mula kerja) yang lambat (0,5-
1jam). Sebanyak 2 pasien adalah pasien stroke perdarahan yang rawan terjadi kejang. Pada
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 Gl. 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 pada gastrointestinal.

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

dikehendaki terjadi pada dosis terapetik, yang pada penelitian ini ditetapkan berdasarkan hasil
diskusi dengan klinisi. Pada penelitian ini tercatat 16 pasien yang mengalami ADR.
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Tabel 5. Kejadian ADR pasien stroke rawat inap RSAL Dr. Ramelan Surabaya periode 1
September - 31 Okiober 2006

B : Adverse Drug Slumbabh o Bifat
She Nama Obat Reaction - Pasien 2o DRPs.
Lisinopril batuk 4 Aktual
Diliiazem, nimodipin, simefidin pusing 1 Aktual
ltrakonazol mual 1 Aktual
Aspirin, klopidogrel, allopurinol, rasa lidak enak di perut 2 Aktual
fenofibrat, diklofenak
Fluoksetin insomnia 1 Aktual
Salbutamol hipokalemia 2 Aktual
Amlodipin edema perifer 1 Aktual
NaCl kenaikan tekanan 1 Aktual

darah
Aspirintklopidogrel+pentoksifillin - melena 2 Aktual
Lisinopril, amitriptyllin, drug eruption 1 Aktual
sefotaksim
Aspirin urtikaria 1 Aktual
Lisinopril kenaikan serum 1 Aktual
kreatinin
Fenitoin kenaikan SGPT-5GOT 1 Aktual

i. Efek samping

Efek samping paling banyak terjadi, yaitu pada 4 pasien, dengan kejadian terbanyak
adalah batuk kering yang disebabkan golongan ACE Inhibitor. Lisinopril lebih banyak dipakai
daripada kaptopril, lisinopril menyebabkan batuk kering pada 4 - 9 % pemakainya.
Penelitian ini mencatai kejadian batuk kering berat atau ringan pada 4 pasien.

Efek samping lain yang ierjadi adalah pusing yang dialami pasien yang lain. Pasien ini
mengalami stroke perdarahan (Intracerebral hemorrhagi) dengan tekanan darah ftidak
terkontrol, sehingga diberikan kombinasi terapi antihipertensi vyaitu 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, nimodipin 1 - 4 %, dan simetidin 1 - 10 %. Pasien mual yang lain mendapatkan
itrakonazol karena mengalami penyakit kulit (lama berbaring). lirakonazol 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 rendah dan tidak bereaksi dengan itrakonazol.

Efek samping berupa rasa tidak enak pada gastro intestinal terjadi pada pasien 2 pasien.
Pasien pertama adalah pasein stroke iskemik dengan hemiparese dan komplikasi hipertensi.
Pasien ini menerima kombinasi aspirin dan klopidogrel yang keduanya mengakibatkan
gangguan pada gastrointestinal. Aspirin menyebabkan mual, muntah, dyspepsia, rasa tidak
nyaman pada epigastrik, heartburn, nyeri lambung, Gl ulserasi (6 - 31 %), erosi gastrik,
eritema gastrik, ulser duodenal. Klopidogrel menyebabkan nyeri abdomen (2 - 6 %), dyspepsia
(2 - 5 %), diare (2 - 5 %), mual (3 %). Pasien ini juga menerima obat lain yang menyebabkan
gangguan pada Gl yaitu allopurinol. Allopurinal menyebabkan mual (1,3 %) dan muntah (1,2
%). Sebaiknya salah satu antiplatelet dihentikan. Pasien ini menerima antasid untuk mengatasi
rasa tidak enak pada perutnya.
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Pasien kedua mengalami hal yang sama. Pasien ini mengeluhkan rasa tidak enak di
perutnya. Obat-obat yang dikonsumsi vang menyebabkan rasa tidak enak di perut adaiah
allopurinol, fenofibrat, dan dikiofenak. Fenofibrat diberikan karena trigliserida pasien tinggi.
Efek samping fenofibrat pada Gl adalah nyeri abdomen (5 %) dan konstipasi. Pasien ini
menerima na-diklofenak untuk mengatasi nyeri akibat gout. Diklofenak diketahui mempunyai
efek samping pada Gl berupa kram abdomen (3 - 9 %), nyeri abdomen (3 - 9 %), konstipasi (3
-9 %), diare (3 - 9 %), flatulen (3 - 9 %), muntah (3 - 9 %), distensi abdomen (1 - 3 %), peptic
ulcer/ perdarahan Gl (0,6 - 2 %). Pasien ini menerima ranitidin untuk mengatasi rasa tidak
nyaman di perut. Pasien ini adalah pasien geriatri sehingga jika dosis fenofibrat sesuai akan
mengurangi efek samping pada G, dapat juga mengganti diklofenak dengan NSAID lain yang
efek pada Gl lebih kecil, misal ibuprofen (daya anaigesik 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 fluoksetin pada pasien ini dihentikan karena pasien ini sudah menerima
alprazolam, dimana alprazolam sendiri berinteraksi dengan fluoksetin.

Salbutamol mempunyai efek samping antara lain takikardi, hipertensi, atrial fibrilasi,
hipokalemia, kenaikan serum glukosa, sampai Stevens Johnson syndrome. Terdapat 1 pasien
menerima salbutamol untuk mengatasi pneumonia. Takikardi ierjadi sehari setelah pemberian
nebulizer salbutamol. Pasien ini juga mengalami hipokalemia ietapi sebelum menerima
salbutamol, jadi salbutamol potensial memperparah hipokalemia pasien. Sebaiknya salbutamol
diganti ipratropium bromida dan pasien diberi oksigenasi yang cukup. Pasien ini akhirnya
meninggal karena komplikasi sepsis dan asidosis respiratorik. Efek samping salbutamol
berupa hipokalemia juga muncul pada 1 pasien. Pasien ini mendapatkan salbutamol karena
PPOM. Jika memungkinkan sebaiknya salbutamol diganti dengan ipratropium bromida sebagai
bronkodilator dengan oksigenasi yang cukup.

Amlodipin menyebabkan edema perifer pada 2 - 5 % pemakainya dan tergantung dosis.
Sebanyak 1 pasien mengalami edema perifer 2 hari setelah dirawat. Sebelum menjalani rawat
inap pasien yang dirawat karena fraktur tulang dan stroke iskemik ini rutin mengkonsumsi
amlodipin 5mg 1x1 karena ada riwayal penyakil jantung. Pada saat terjadi edema, kadar
albumin pasien ini turun dibawah normal (2,7g/dL). Saat kadar albumin naik menjadi 2,9g/dL,
edema berkurang. Penanganan edema pada 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). Pada hari-hari terakhir perawatan pasien ini mengalami hiponatremia
(128mEq/l.) dan diterapi dengan NaCl 3 %. Penggunaan NaCl pada pasien hipertensi harus
dilakukan dengan hati-hati dan monitor tekanan darah dengan ketat.

Efek samping kombinasi aspirin + klopidogrel + penioksifillin berupa melena terjadi pada
pasien dua pasien. Pasien pertama menerima 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 satu 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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Alergi

Jenis alergi yang teramati pada penelitian ini adalah urtikaria karena penggunaan aspirin
dan drug eruption karena lisinopril, amitriptylin dan sefotaksim (diduga). Urtikaria kronis terjadi
pada 1 pasien karena penggunaan aspirin. Antiplatelet pada pasien ini kemudian diganti
dengan klopidogrel yang mempunyai mekanisme berbeda dari aspirin.

Pasien lain mengalami drug eruption berupa bentol merah dan gatal di seluruh badan.
Konsultasi kepada dokier spesialis kulit hanya dinyatakan sebagai drug eruption. Dari obat-
obat yang digunakan pasien ini diduga ada 3 obat yang dapat mengakibatkan drug erupfion
pada pasien, yaitu lisinopril (1 - 2 %), sefotaksim (1 - 10 %), dan amitriprylin yang baru
digunakan 10 hari. Obat-obat ini kemudian dihentikan dan pasien hanya menerima
dexamethason dan mebhidrolin napadisilat sampai pulang dalam keadaan membaik.

Drug induced laboratory change dan drug induced disease

Drug induced laboratory change dan drug induced disease adalah obat yang
mempengaruhi hasil pemeriksaan laboratorium dan dapat menyebabkan penyakit. Pada
penelitian ini terjadi dua kejadian yaitu penggunaan lisinopril yang mengakibatkan naiknya
serum kreatinin sehingga menyebabkan acuie renal failure dan penggunaan fenitoin yang
menyebabkan naiknya enzim hepatik (SGPT/SGOT) sehingga menyebabkan kerusakan hati.

Pasien tersebut adalah pasien yang mengalami kenaikan serum kreatinin setelah
penggunaan lisinopril. Pasien ini adalah pasien stroke perdarahan dengan riwayat AF,
gangguan fungsi ginjal, dan hipertensi. Pasien datang dengan harga serum kreatinin 2,5mg/dl.
(normal : 0,5-1,5mg/dL) dan BUN 15,5mg/dL. (normal: 10-24mg/dL). Pasien mendapat terapi
lisinopril untuk hipertensinya. Setelah memakai lisinopril selama 4 hari serum kreatinin
meningkat menjadi 3,45mg/dL dan 4 hari berikutnya menjadi 4,1mg/dl.. Mekanismenya yaitu
melalui adanya kerusakan perfusi ginjal, sel juxtaglomerular dari ginjal mengeluarkan renin ke
dalam plasma dan limfa. Renin kemudian memecah angiotensin menjadi angiotensin | (AT [)
yang kemudian diubah menjadi angiotensin Il (AT Il) oleh angiotensin converting enzyme
(ACE). AT 1l menyebabkan dua kejadian fisiologis yang dapat memperbaiki perfusi ginjal.
Pertama, efek langsung berupa vasokonstriksi yang mengurangi darah ke organ mayor dan
secara tidak langsung menaikkan volume intravaskuler melalui mekanisme aktivasi aldosteron
dan vasopresin. Kedua, terutama adalah vasokonstriksi arteriole efferent dari ginjal yang
menjaga agar tekanan hidrostatik intraglomerular adekuat. Pada kondisi penurunan tekanan
arteri atau sirkulasi volume efekiif, sistem renin-angiotensin-aldosteron diaktivasi sehingga
menyebabkan kenaikan renin plasma dan AT Il. Pemberian ACE Inhibitor menghambat
pembentukan AT 1l yang dibutuhkan untuk vasokonstriksi arteriole efferent, sehingga
kompensasi fisiologis yang diharapkan untuk menjaga tekanan hidrostatik glomerular tidak
tercapai. Hal ini menyebabkan penurunan tekanan hidrostatik glomerular dan GFR (Glomerular
Filtration Rate) yang ditandai naiknya serum kreatinin (Koda-Kimble et al., 2005). Suatu review
yang dilakukan Ali Ahmed menemukan bahwa pasien dengan gangguan fungsi ginjal
sebelumnya dan menerima terapi ACE Inhibitor mengalami kenaikan serum kreatinin 25 % dari
baseline. Kenaikan akut terjadi pada 2 minggu pertama (15 % dari baseline) dan kenaikan
gradual (10 %) pada 4 minggu terapi. Setelah 4 minggu serum kreatinin stabil selama intake
garam dan cairan normal. Pada pasien dengan fungsi ginjal normal kenaikan serum kreatinin
terjadi lebih lambat (10 % dari baseline) pada minggu pertama terapi 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 kreatini, > 1,5mg/dL) yang menerima
terapi ACE Inhibifor berisiko 5 kali mengalami hiperkalemi daripada pasien dengan fungsi
ginjal normal dan adanya kelainan jantung menaikkan risiko hiperkalemi 3 kali dari pasien
normal. Penggunaan bersama diuretik menurunkan risiko 60 % hiperkalemi (Ahmed, 2002).
Penggunaan fenitoin pada pasien dipenelitian ini menyebabkan kenaikan enzim hepatik.
Pasien ini tidak ada riwayat gangguan fungsi hati sebelumnya. Sebaiknya fenitoin 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 kolestatis, hepatitis granulomatous dengan

mekanisme hipersensitifitas, idiosinkrasi, dan metabolit toksik.

4. Druy Interaction
Kejadian interaksi 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 + diltiazem. 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 - 31 Oktober 2006 ditemukan 67 (65,69 %) pasien mengalami
DRPs dengan rincian drug needed (22,50 %), 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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ABSTRAK

Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa peresepan obat di puskesmas cenderung
berlebih, salah satunya adalah antibiotik. Permasalahan yang potensial terjadi akibat penggunaan
antibiotik yang berlebihan adalah pesatnya pertumbuhan bakteri-bakteri yang resisten, di samping
potensi terjadinya efek yang tidak dikehendaki dan bertambahnya beban biaya kesehatan yang
harus ditanggung baik oleh pasien maupun pemerintah. Penelitian ini dilakukan dengan tujuan
untuk mengetahui tingkat peresepan antibiotik di puskesmas yang berada di Kabupaten Sleman
Provinsi Daerah Istimewa Yogyakarta selama tahun 2004 ~ 2008. Penelitian dilakukan dengan
menggunakan data penggunaan antibiotik dari 5 (lima) puskesmas yang dipilih secara purposive
sampling. Data penggunaan antibiotik setiap puskesmas untuk lima tahun selama tahun 2004 -
2008 diperoleh dari unit farmasi puskesmas, meliputi data jenis antibiotik, bentuk sediaan, serta
jumlah penggunaan. Kuantitas penggunaan antibiotik selanjutnya dihitung dalam satuan DDD/1000
kunjungan pasien rawat jalan (DDD/1000KPRJ) berdasarkan metode ATC/DDD vyang
direkomendasikan WHO, dan selanjutnya dihitung persentase peresepan antibiotik berdasarkan
persentase pasien rawat jalan yang mendapatkan resep antibiotik, menggunakan asumsi
peresepan antibiotik untuk setiap pasien adalah 5 (lima) hari. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
penggunaan antibiotik di kelima puskesmas selama tahun 2004 - 2008 menunjukkan pola yang
hampir seragam dalam hal jenis antibiotik dan kuantitas penggunaan untuk setiap jenis antibiotik.
Namun demikian terdapat perbedaan yang signifikan dalam hal total kuantitas antibiotik yang
digunakan selama tahun 2004 - 2008 dan juga rata-rata peresepan antibiotik. Selama tahun 2004 -
2008 rata-rata tingkat peresepan antibiotik di kelima puskesmas berkisar antara 13,6 % sampai
21,2 %, dan jenis antibiotik yang diresepkan relatif sama di antara kelima puskesmas tersebut.

Kata kunci: antibiotik, ATC/DDD, DDD/1000KPRJ, puskesmas

ABSTRACT

As bacterial resistance to antibiotics became a major public-health problem, antibiotic use
is increasingly recognised as the main selective pressure driving this problem. Some researchs
reported a high rates of antibitic prescription in primary care, espesially for respiratory tract
infections. To combate antibiotic resistance, monitoring of antibiotic prescription should accompany
other surveillance programmes. However, data for antibiotic prescriptions are often scarce and not
freely available. This research was aimed to know antibiotic prescription rates at primary health
center (PHC) in Sleman Yogyakarta during 2004 - 2008. Data of antibiotic use obtained from
pharmacy unit of 5 PHCs in Sleman Yogyakarta, and the PHCs were selected purvosively based
on data availabilty throughout the study periods. Antibioticutilization was retrieved including name,
dosage form, and quantity of use. The quantity of antibiotics use finally expressed as the number of
defined daily dose (DDD) per 1000 admissions based on 2003 ATC/DDD guideline released by
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, and then antibiotic prescription rates
for each PHC was calculated using the number of DDD per 1000 admissions based an assumption
that at the PHCs systemic antibiotics were prescribed for 5 days. Antibiotic utilization for each PHC
was compared for each year during 2004 - 2008 including total humber of antibiotics agents used,
total quantity of antibiotics used, and also antibiotics prescription rates. During 2004 - 2008,
average of antibiotic prescription rates in the 5 PHCs range from 13.6 % to 21.2 %, and the item of
used antibiotics were relatively same among the PHCs.

Keywords: antibiotic, ATC/DDD, prescription, primay health center
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PENDAHULUARM

Peningkatan kejadian resistensi bakteri terhadap antibiotik merupakan masalah global yang
telah menjadi perhatian banyak pihak (Crosgrove et al., 2002). Permasalahan ini telah memberikan
dampak yang sangat besar tidak hanya terhadap beban biaya pengobatan di suatu negara, akan
tetapi juga terhadap permasalahan masyarakat secara umum. Banyak negara telah menunjukkan
upaya serius untuk mencegah berkembangnya masalah resistensi ini dengan membuat kebijakan
secara nasional, namun upaya yang telah dilakukan tersebuf masih dirasa kurang, terutama dalam
tataran praktis di area pelayanan kesehatan (WHO, 2001).

Kenyataan bahwa timbulnya resistensi bakteri terhadap antibiotik sangat terkait dengan
tingginya penggunaan antibiotik sudah sangat jelas. Bukti-bukti yang ada telah menegaskan bahwa
penggunaan antibiotik tidak hanya berkaitan dengan bakteri dan pasien yang diobati, namun juga
berkaitan dengan populasi masyarakat secara luas (Bronzwaer et al., 2002; Rubin et al., 2002).
Oleh karena itu, data-data penggunaan antibiotik seharusnya selalu dikumpulkan untuk menilai
risiko berkembangnya resistensi bakteri, dan akan lebih baik lagi apabila data-data tersebut
dikumpulkan dengan satuan dan format yang terstandar (Filius et al., 2005).

Untuk mencegah semakin berkembangnya resistensi bakteri terhadap antibiotik diperlukan
perencanaan dalam penggunaan antibiotik dan juga program pengendalian resistensi yang
strategis. Distribusi penggunaan antibiotik di tempat-tempat pelayanan kesehatan sangat penting
untuk diketahui. Data-data tersebut seharusnya dikumpulkan secara berkelanjutan dari waktu ke
waktu sehingga dapat memberikan gambaran yang jelas dan dapat digunakan untuk evaluasi yang
berkelanjutan (Bronzwaer et al., 2002).

Beberapa penelitian menemukan bahwa penggunaan obat di pusat pelayanan kesehatan
masyarakat (puskesmas) cenderung berlebih. Pada berbagai kasus penyakit ringan dan dapat
sembuh sendiri, seperti infeksi saluran pernafasan akut dan diare, penggunaan antibiotik
cenderung tinggi. Di samping itu jenis obat yang diresepkan juga cukup beragam. Terdapat dua
penyebab utama tingginya penggunaan antibiotik di puskesmas, yaitu keterbatasan pengetahuan
petugas kesehatan tentang bukti-bukti ilmiah terkini serta perilaku pasien terkait obat (Dwiprahasto,
2006).

Sejak tahun 1996 WHO (World Health Organization) telah merekomendasikan metode
ATC/DDD (Anatomical Therapeutic Chemical) sebagai standar global untuk studi penggunaan
obat. Metode ini memiliki beberapa keunggulan dibandingkan dengan metode yang lain, salah
satunya adalah hasilnya sangat mudah dibandingkan antar institusi, bahkan antar negara (Birkett,
2002; Hasle, 2002). Metode ini juga telah terbukii dapat digunakan untuk mengevaluasi
penggunaan obat untuk pasien rawat jalan di suatu wilayah. Dalam evaluasi penggunaan
antibiotik, satuan DDD yang dinyatakan datam DDD per 1000 penduduk dapat menggambarkan
penggunaan antibiotik di suatu wilayah dan hasilnya dapat dibandingkan dengan wilayah lain untuk
mengetahui perbandingan tingkat penggunaan antibiotik antarwilayah (Monnet et al., 2004).

Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui tingkat peresepan antibiotik di

puskesmas yang terdapat di wilayah Kabupaten Slemam Provinsi Daerah Istimewa Yogyakarta.
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Penelitian dilakukan dengan menggunakan data penggunaan antibiotik selama lima tahun (2004 -
2008) dengan harapan dapat diperoleh gambaran tingkat peresepan yang lebih komperehensif dan
lebih menarik untuk dibandingkan.

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan dengan menggunakan data penggunaan antibiotik dari 5 (lima)
puskesmas yang dipilih secara purposive, vyaitu berdasarkan pertimbangan ketersediaan data
penggunaan antibiotik. Puskesmas yang dipilih adalah puskesmas yang terdapat di wilayah
Kabupaten Sleman yang telah mendapat sertifikat ISO karena puskesmas tersebut memiliki data
penggunaan antibiotik yang lengkap. Data penggunaan antibiotik setiap puskesmas untuk lima
tahun selama tahun 2004 - 2008 diperoleh dari unit farmasi puskesmas, meliputi data jenis
antibiotik, bentuk sediaan, serta jumlah penggunaan. Antibiotik yang dimasukkan dalam penelitian
ini adalah antibiotik yang digunakan secara sistemik (antibiotik dengan kode J01 pada sistem
ATC/DDD). Kuantitas penggunaan antibiotik selanjutnya dihitung dalam satuan DDD/1000
kunjungan pasien rawat jalan (DDD/1000KPRJ) berdasarkan metode ATC/DDD vyang
direkomendasikan WHO. Kuantitas penggunaan antibiotik yang diperoleh dalam satuan DDD/1000
KPRJ selanjutnya dikonversikan ke dalam bentuk persen peresepan antibiotik untuk mengetahui
tingkat peresepan antibiotik.

Persentase peresepan antibiotik yang digunakan untuk menyatakan tingkat peresepan
antibiotik dalam penelitian ini dihitung berdasarkan banyaknya pasien rawat jalan yang mendapat
resep antibiotik dari setiap 100 orang pasien. Persentase peresepan antibiotik dihitung dengan
cara membagi nilai DDD/1000KPRJ dengan 5 dan selanjutnya dibagi lagi 10. Nilai 5
menggambarkan peresepan antibiotik untuk 5 hari (sesuai dengan definisi DDD, yaitu dosis
pemeliharaan sehari untuk indikasi utama pada orang dewasa, sehingga 5 hari=5DDD), sedangkan
angka 10 adalah hasil pembagian 1000 dengan 100. Lama peresepan antibiotik ditetapkan selama
5 hari karena aturan peresepan antibiotik yang dilaksanakan di puskesmas di wilayah Kabupaten
Sleman adalah untuk 5 hari. Untuk meminimalkan bias hasil perhitungan, obat-obat
antituberkulosis yang biasa diresepkan untuk penggunaan lebih dari 5 hari tidak dimasukkan dalam
perhitungan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa secara umum antibiotik yang
digunakan di lima puskesmas yang diteliti menunjukkan pola yang seragam dilihat dari jenis
antibotik yang digunakan dan kuantitas penggunaannya. Hal ini kemungkinan disebabkan karena
pengadaan obat di puskesmas hampir sepenuhnya mengikuti sistem droping dari pemerintah,
dalam hal ini dari gudang farmasi kabupaten/ kota, dan sedikit sekali yang berasal dari pengadaan
sendiri.

Dari kelima puskesmas yang diteliti diketahui terdapat 8 sampai 9 jenis antibiotik sistemik
yang digunakan selama tahun 2004 - 2008, dengan kuantitas penggunaan yang bertingkat-tingkat.
Amoksisilin merupakan antibiotik yang secara konstant menunjukkan kuantitas penggunaan paling
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tinggi di kelima puskesmas selama kurun waktu penelitian. Hasil ini sama dengan beberapa hasil
penelitian lain tentang peresepan antibiotik, karena kemungkinan sampai saat ini amoksisilin masih
diyakini cukup efekiif unfuk mengobati berbagai penyakit infeksi, terutama infeksi saluran
pernafasan.

Antibiotik  lain  dengan kuantitas penggunaan vyang cenderung konstant adalah
metronidazol, kotrimoksazol, eritromisin, dan kloramfenikol. Tetrasiklin mulai tidak digunakan sejak
tahun 2006, kemungkinan disebabkan adanya laporan kejadian resistensi yang terus meningkat di
samping adanya antibiotik lain yang lebih aman. Gambaran antibiotik yang digunakan di kelima
puskesmas yang diteliti beserta kuantitas penggunaannya yang dinyatakan dengan satuan DDD
dapat dilihat pada Gambar 1-5. Adapun kuantitas total penggunaan antibiotik yang dinyatakan
dalam satuan DDD/1000KPRJ dan tingkat peresepan antibiotik di kelima puskesmas selama tahun
2004 - 2008 dapat dilihat pada Tabel 1 dan 2.

@ 2004
#2005
%2006
82007
#2008

Gambar 1. Antibiotik yang digunakan di Puskesmas A selama tahun 2004 - 2008 beserta kuantitas
penggunaannya dalam satuan DDD/1000KPRJ

#2004
#2005
#2006
2007
%2008

Gambar 2. Antibiotik yang digunakan di Puskesmas B selama tahun 2004 - 2008 beserta
kuantitas penggunaannya dalam satuan DDD/1000KPRJ
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Gambar 3. Antibiotik yang digunakan di Puskesmas C selama tahun 2004 - 2008 beserta
kuantitas penggunaannya dalam satuan DDD/1000KPRJ
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Gambar 4. Antibiotik yang digunakan di Puskesmas D selama tahun 2004 - 2008 beserta
kuantitas penggunaannya dalam satuan DDD/1000KPRJ
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Gambar 5. Antibiotik yang digunakan di Puskesmas E selama tahun 2004 - 2008 beserta
kuantitas penggunaannya dalam satuan DDD/1000KPRJ

Di antara hal menarik yang dapat dicermati dari Gambar 1 - 5 adalah terkait penggunaan
siprofloksacin yang menunjukkan kecenderungan meningkat. Antibiotik ini sebenarnya baru masuk
dalam daftar obat esensial nasional (DOEN) untuk puskesmas pada tahun 2008, akan tetapi

penggunaannya di puskesmas mulai meningkat sejak tahun 2006. Antibiotik tersebut merupakan
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antibiotik dengan spektrum yang cukup luas dan aman, sehingga dapat digunakan untuk
menggantikan antibiotik lama yang sudah kurang efektif dan juga kurang aman. Namun demikian,
untuk pengobatan infeksi-infeksi ringan penggunaan siprofloksacin harus tetap dibatasi untuk
memperlambat laju perkembangan resistensi bakteri terhadap antibiotik ini.

Penggunaan amoksisilin yang cukup tinggi dengan kuantitas yang konstant sebenarmnya
sangat menarik untuk diteliti dampaknya. Secara teori, penggunaan suatu agen antibiotik dalam
waktu yang lama dapat meningkatkan risiko berkembangnya resistensi. Amoksisilin merupakan
antibiotik dengan spektrum yang cukup luas dan efekiif untuk pengobatan berbagai infeksi ringan
sampai sedang seperti pada saluran pernafasan. Efikasi antibiotik ini sebenarnya penting untuk
dipertahankan dengan jalan mengatur penggunaannya.

Beberapa antibiotik dengan risiko efek toksik yang cukup besar perlu mendapatkan
perhatian lebih dalam peresepannya. Contohnya adalah kloramfenikol dan turunan sulfa. Banyak
ahli yang telah mengeluarkan peringatan tentang pentingnya membatasi penggunaan kloramfenikol
terkait dengan efek toksiknya yang serius, yaitu anemia aplastik, walaupun tingkat kejadiannya
rendah.

Antibiotik-antibiotik lama yang masih terbukti aman dalam penggunaannya, seperti
antibiotik-antibiotik turunan penisilin, sebenarnya tetap dapat digunakan apabila penggunaan
antibiotik direncanakan dan dijadwalkan sedemikian rupa. Strategi antibiotic cycling, yaitu dengan
melakukan rotasi penggunaan antibiotik secara terjadwal, telah terbukti dapat mengurangi laju
berkembangnya resistensi bakteri terhadap antibiotik.

Tabel 1. Total kuantitas penggunaan antibiotik di lima puskesmas di Kabupaten
Sleman dalam satuan DDD/1000KPRJ selama tahun 2004 - 2008

_ Puskesmas

2004 1025 744 1212 102 603

2005 873 664 864 1065 747

2006 693 694 1126 969 706

2007 720 986 1162 1153 540

2008 634 1071 744 1130 828
 Rata-rata 789 8319 1021.6 1068 . 684,8

Tabel 2. Tingkat peresepan antibiotik pertahun di lima puskesmas di Kabupaten
Sleman selama tahun 2004 - 2008

L Téhﬁn e ‘F’gs’kes’ma’s s
2004 20,5 14,9 24,2 20,5 12,1
2005 17,5 13,3 17,3 20,9 14,8
2006 13,9 13,9 22,5 19,3 14,1
2007 14,4 19,8 23,2 23,1 10,5
2008 12,7 21,4 14,9 22,6 16,6

© Rata-rata (%) 58 166 204 . 212 136

Rata-rata tingkat peresepan antibiotik di lima puskesmas seperti terlihat pada Tabel 2
berkisar antara 13,6 % sampai 21,2 %. Banyak fakior yang dapat mempengaruhi tingkat peresepan
antibiotik di suatu tempat pelayanan kesehatan, dan faktor-faktor tersebut sangat menarik unfuk
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diteliti lebih lanjut. Data yang diperoleh akan sangat bermanfaat, diantaranya dapat digunakan
sebagai masukan terkait penyusunan kebijakan penggunaan antibiotik,

Tingkat perseniase peresepan antibiotik yang diperoleh dalam penelitian ini mungkin tidak
benar-benar menggambarkan tingkat peresepan yang sebenarnya. Hal ini disebabkan karena
kuantitas penggunaan antibiotik dihitung dalam satuan DDD yang merupakan satuan kuantitas
penggunaan untuk pasien dewasa. Dengan demikian, pada penelitian ini pasien-pasien yang
mendapatkan resep aniibiotik diasumsikan semuanya adalah pasien dewasa. Namun demikian
perhitungan penggunaan obat dalam satuan DDD merupakan metode perhitungan yang mudah
dilakukan dengan hasil yang mudah untuk dibandingkan.

Pengumpulan data penggunaan obat dengan metode pengukuran dan satuan yang
terstandar seharusnya menjadi salah satu program strategis pemerintah  dalam rangka
meningkatkan kualitas penggunaan obat. Ketersediaan obat dengan harga yang terjangkau oleh
masyarakat tidak akan memberikan dampak perbaikan yang berarti apabila tidak diikuti dengan
upaya serius meningkatkan kualitas penggunaan obat, salah satunya adalah dengan melakukan
evaluasi penggunaan obat yang berkelanjutan. Khusus terkait penggunaan antibiotik, data-data
penggunaan antibiotik akan sangat bermanfaat dalam merumuskan kebijakan terkait penggunaan
antibiotik yang rasional yang diharapkan dapat memaksimalkan efek terapi antibiotik dan
meminimalkan efek yang tidak diharapkan yang kadang-kadang bersifat fatal.

KESIMPULAN

Penggunaan antibiotik di puskesmas yang terdapat di wilayah Kabupaten Sleman selama
tahun 2004 - 2008 menunjukkan pola yang seragam terkait jenis aniibiotik dan kuantitas
penggunaan untuk tiap jenis, dengan rata-rata tingkat peresepan antibiotik berkisar antara 13,6 %
sampai 21,2 %.
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1.

PETUNJUK BAGI PENULIS

Naskah dapat merupakan hasil penelitian, survey, atau telaah pustaka yang erat kaitannya

dengan bidang kefarmasian, kesehatan, dan lingkungan hidup.

Naskah berupa penelitian harus belum dan tidak pernah dipublikasikan dalam media cetak lain.

Naskah ditulis dalam bahasa Indonesia atau dalam bahasa Inggris. Naskah berupa ketikan asli

dikirimkan dalam bentuk print out dan soft copy yang disimpan dalam kepingan CD.

Sistematika penulisan ditulis dengan urutan sebagai berikut:

a. judul diusahakan cukup informativ dan tidak terlalu panjang,

b. nama (nama-nama) penulis (tanpa gelar) dan institusi/alamat tempat bekerja ditulis lengkap
dan jelas disertai alamat email korespondensi,

¢. intisari dan kata kunci ditulis dalam bahasa Inggris. Intisari tidak lebih dari 250 kata yang
berisi latar belakang penelitian secara singkat, metode, hasil dan kesimpulan penelitian.
kata kunci (keywords) terdiri dari 1-5 kata,

d. pendahuluan berisi latar belakang, tujuan penelitian, masalah yang mendasari penelitian,
dan tinjauan teori,

e. metode penelitian menguraikan bahan dan alat yang digunakan, jalannya penelitian, dan
analisis data dalam bentuk narasi,

f.  hasil dan pembahasan,

g. kesimpulan dan saran,

h. ucapan terimakasih (bila ada), dan

i

. daftar pustaka.
Cara Penulisan: abstrak ditulis dengan jarak 1 spasi dan naskah 1,5 spasi, panjang naskah 10
sampai 15 halaman, dengan format atas dan kiri berjarak 4 cm, kanan dan bawah 3 cm dari tepi
kertas ukuran kwarto/A4
Tabel harus utuh dan jelas terbaca dengan judul tabel di bagian atas dengan nomor urut angka
arab. Judul gambar serta grafik ditulis dibawah gambar/grafik dengan nomor urut angka Arab
Pustaka dalam naskah ditulis dalam sistem nama- tahun. Bila pustaka mempunyai lebih dari dua
penulis diikuti et al., 1alu tahun.
Contoh:
Menurut Thompson (1997), sel kanker kehilangan inhibisi kontak.....
Genus Erythrina menunjukkan aktivitasnyasebagai inhibitor COX Il dan anti inflamasi
(Pillay et al., 2001) '
Daftar pustaka disusun dalam urutan abjad secara kronologis:
a. Untuk buku: nama pokok dan inisial pengarang, tahun terbit, judul buku, jilid, edisi, nama
penerbit, tempat terbit, halaman yang diacu
b. untuk karangan dalam buku: nama pokok dan inisial pengarang, tahun, judul karangan,
inisial dan nama editor, judul buku, nama penerbit, tempat terbit, halaman permulaan dan
akhir.
c. untuk karangan dalam majalah atau jurnal: nama pokok dan inisial pengarang, tahun, judul
karangan, singkatan nama majalah (italic), volume (italic), halaman permulaan dan akhir
karangan tersebut
Contoh:
Ansel, H.C., 1989, Pengantar Bentuk Sediaan Farmasi, diterjemahkan oleh lbrahim,G., edisi
IV, Ul press, Jakarta, pp. 124-143

Grudee, J., 1986, The influence of systemicand local factors on the development of
atherosclerosis, dalam J.K Maruki and S. Bagio (Eds.), Human Atherosclerosis,
Academic Press, London, pp. 131-164

Bryan, T.M., and Chech, T.R., 1999, Telomerase and the maintenance of Chromosome,
Curr. Opin. Cell. Biol, 11, pp. 318-324

Apabila diperlukan ucapan terimakasih,supaya dicantumkan di bagian akhir naskah dengan
menyebutkan secara legkap: nama, gelar dan penerima ucapan
Redaksi berhak menetapkan tulisan yang akan dimuat, mengadakan perubahan susunan
naskah,memperbaiki bahasa, meminta penulis untuk memperbaiki naskah, dan menolak naskah
yang tidak memenuhi syarat.
Penulis yang naskahnya dimuat akan menerima terbitan dua eksemplar.
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