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Abstrak

Penggunaan angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEi) sebagai antihipertensi dapat menyebabkan efek
samping berupa batuk kering. Penelitian ini bertujuan untuk menilai risiko penggunaan ACEi terhadap kejadian
batuk kering dengan kaptopril sebagai standar dibandingkan lisinopril dan ramipril pada pasien hipertensi di
RSUD Cengkareng dan RSUD Tarakan Jakarta. Desain pendlitian ini adalah kohort prospektif. Kriteria inklusi
adalah pasien hipertensi rawat jalan yang mendapatkan terapi obat golongan ACEi selama < 3 bulan dan
bersedia untuk diikutsertakan sebagai subjek dalam pendlitian di RSUD Cengkareng Jakarta Barat dan RSUD
Tarakan pada tahun 2014. Subjek terdiri dari 54 pasien yang mendapat kaptopril dan 54 pasien yang mendapat
obat ACEi bukan kaptopril yang diambil secara consecutive sampling pada bulan Januari-Juli 2014. Alat
pengumpul data menggunakan wawancara terstruktur dan rekam medis. Kejadian batuk kering akibat ACEi
dievaluasi dengan menggunakan Algoritma Naranjo dan analisis data menggunakan uji Chi Square. Kegjadian
batuk kering terjadi pada 19,44% subjek. Faktor usia, jenis kelamin, suku bangsa, komorbiditas, indeks massa
tubuh (IMT), dosis obat, dan lama penggunaan tidak berhubungan bermakna dengan kejadian batuk kering
akibat penggunaan ACEi. Tidak ada perbedaan kejadian batuk kering akibat penggunaan kaptopril dibandingkan
lisinopril dan ramipril.

Kata kunci: Batuk kering; Kaptopril; Lisinopril; Ramipril; RSUD Jakarta

Abstract

The use of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi) as an antihypertensive agent can cause side effects
such as dry cough. The aim of this study is to evaluate risk of ACEi administration on dry cough incidence with
captopril as the standard against lisinopril and ramipril in hypertensive patients at RSUD Cengkareng and
RSUD Tarakan Jakarta. The design of this study is prospective cohort. The inclusion criteria were patients who
received ACEi as hypertension therapy for < 3 months gathered from outpatient and willing to participate as
sample in this study at RSUD Cengkareng and RSUD Tarakan. Subject of this study consist of 54 patients who
received captopril and 54 patients received non captopril ACEi, taken by consecutive sampling from January-
July 2014. Data was collected using structured interviews and medical record. Dry cough incidence due to
ACEi was evaluated using Naranjo Algorithm and analyzed using Chi Square test. Dry cough incidence was
found in 19,44% of sample. No significant relationship of age, gender, ethnic, comorbidity, body mass index
(BMI), dosage, and duration of use with the dry cough incidence due to the use of ACEi. There is no difference
on dry cough incidence between the use of captopril, lisinopril and ramipril.
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PENDAHULUAN

Hipertensi meningkatkan  risiko
penyakit jantung, stroke, gaga ginjal,
mortalitas awal, dan kecacatan.! Riset
Keschatan Dasar (Riskedas) Indonesia
pada tahun 2007 menunjukkan bahwa
prevalens  hipertenss di  Indonesia
tergolong tinggi, yaitu sebesar 32,2% atau
1 dari 3 penduduk mengalami hipertens.
Data Riskedas 2007 menunjukkan bahwa
hipertens (12,3%) merupakan penyebab
kematian tidak menular kedua terbanyak
setelah  stroke  (26,9%).2  Hipertensi
memiliki persentase tertinggi baik pada
tahun 2009 dan 2010 dadam
pengelompokan penyakit tidak menular
(PTM) terhadap seluruh kasus baru rawat
jalan di Indonesia, diikuti oleh penyakit
jantung dan diabetes mellitus.®

ACEi merupakan  sdah  satu
antihipertensi  yang sering digunakan
dalam  penatalaksanaan  hipertensi.*
Hypertension Guideline tahun 2014
menyebutkan bahwa pada populas
Nonblack, termasuk pasien dengan
diabetes, terdapat 4 macam antihipertensi
yang menjadi terapi pilihan utama
Antihipertens  tersebut yaitu diuretik
tiazid, calcium channel blocker (CCB),
angiotensin converting enzyme inhibitor
(ACEi), atau angiotensin receptor blocker
(ARB). ACEi atau ARB direkomendasikan
sebagai terapi awal ataupun terapi
tambahan pada populasi >18 tahun dengan
gangguan ginjal kronis dan hipertensi
untuk meningkatkan outcome ginjal. ACEi
direkomendasikan pula sebagai pilihan lini
pertama pada pasien hipertensi < 55 tahun
berdasarkan National Ingtitue for Health
and Clinical Excellent (NICE) guideline
2011.°

Batuk kering merupakan efek samping
yang cukup sering terjadi pada pemakaian
Angiotensin Converting Enzyme inhibitor
(ACEi) dengan rentang 5% hingga 30%.°
Keadian batuk kering akibat penggunaan
ACEi yang tidak disadari oleh tenaga
kesehatan dapat menyebabkan pasien
menjaani serangkaian evaluas, tes
diagnostik dan  pengobatan  yang
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sebenarnya tidak diperlukan. Terapi
empirik  batuk dengan menggunakan
antitusif, bronkodilator ataupun antibiotik
dapat menambah biaya pengobatan yang
sebenarnya tidak perlu  dikeluarkan
sehingga penting untuk  diketahui
hubungan penggunaan ACEi, kejadian
batuk kering dan faktor-faktor yang
memengaruhi  kejadian batuk  kering
tersebut.* Deteks dan pengobatan dini
pada hipertens diketahui dapat menurun-
kan mortalitas terkait dengan serangan
jantung, gagal jantung, stroke, dan gagal
ginjal.> Monitoring reaks obat yang tidak
dikehendaki (ROTD) penting untuk
dilakukan terutama pada penyakit kronis
seperti hipertensi yang memerlukan terapi
jangka panjang.

Pasien dengan gagal jantung, tidak
merokok, berjenis kelamin wanita, berasal
dari etnik Asia ataupun Kulit Hitam
dilaporkan memiliki peningkatan risiko
kejadian batuk kering akibat ACEi.® Suatu
meta-analisis menyebutkan bahwa
metabolisme bradikinin dapat dipengaruhi
oleh umur® Penelitian  hubungan
polimorfisme gen ACE I/D dengan
hipertens di Indonesia dilakukan oleh
Aziz dkk pada tahun 2010 di daerah
Yogyakarta menyimpulkan bahwa dibu-
tuhkan penelitian lebih lanjut terkait
hubungan polimorfisme gen ACE dengan
respon pasien hipertensi terhadap obat
antihipertensi ACEi di Indonesia® Rumah
Sakit Umum Daerah (RSUD) Cengkareng
dan RSUD Tarakan merupakan RSUD di
wilayah DKI Jakarta. Sebagai ibukota
negara, Jakarta menjadi area pembauran
budaya para pendatang dari berbagai
kelompok  suku  bangsa, sehingga
diharapkan mampu mencakup berbagai
macam kelompok suku bangsa di
Indonesia. Penelitian ini bertujuan untuk
menilai risiko penggunaan obat golongan
ACEi dengan kaptopril sebagai standar
dibandingkan lisinopril dan ramipril
terhadap kejadian batuk kering pada pasien
hipertens di RSUD Cengkareng Jakarta
Barat dan RSUD Tarakan Jakarta Pusat.



METODE

Desain penelitian ini adalah kohort
prospektif. Subjek penelitian ini adalah
populasi yang mendapatkan terapi ACEi
serta  memenuhi  kriteria inklusi  dan
eksklusi. Subjek di follow up 1 kali dalam
1 minggu selama 1 bulan. Follow up
dilakukan dengan cara wawancara
terstruktur. Data kejadian batuk kering
yang didapatkan dievaluas menggunakan
Skala Naranjo dan hasilnya diandisis
secara statistika.

Penelitian  dilakukan di RSUD
Cengkareng dan RSUD Tarakan pada
bulan Januari sampa Juli 2014. Teknik
pengambilan subjek yang dilakukan adalah
consecutive  sampling.  Penelitian  ini
menilai risiko variabel bebas (independent)
yaitu penggunan obat golongan ACEI
terhadap variabel terikat (dependent) yaitu
kejadian batuk kering dan variabel perancu
meliputi usia, jenis kelamin, suku bangsa,
IMT, komorbiditas, dosis obat dan lama
penggunaan.

Penelitian telah mendapatkan per-
setujuan dari  komis  etik RSUD
Cengkareng dan RSUD Tarakan serta
Surat keterangan lolos kaji etik (ethical
approval) Nomor 176/H2.F1/ETIK/2014
dari Komite Etik Penedlitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo
(FKUI RSCM) sebagai sdah satu
persyaratan sebelum dilakukan penelitian
di RSUD Tarakan. Pengumpulan data
akhir dilakukan menggunakan kuesioner
yang sama dengan pengumpulan data
awal. Andlisis data terdiri dari analisis
univariat dan bivariat. Analisis univariat
dilakukan untuk mendapatkan distribusi
frekuens karakteristik pasien. Anaisis
bivariat dilakukan menggunakan uji Chi
Square.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama periode penelitian didapatkan
sejumlah 174 subjek pasien, sebanyak 24
pasien tereksklusi dalam masa follow up.
Berdasarkan pemilihan secara random,
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didapatkan jumlah kedua kelompok
masing-masing sebanyak 54 subjek.

Karakteristik
gunakan ACEi

Berdasarkan jenis kelamin, pasien
yang mendapatkan terapi Angiotensin
Converting Enzyme inhibitor (ACEi)
terdiri dari 49,07% pasien wanita dan
50,93% pasien pria. Penurunan elastisitas
pembuluh darah arteri terjadi baik pada
pria maupun wanita. Penurunan elastisitas
pembuluh darah arteri pada wanita ditekan
oleh kondis hormonal selama masa
reproduktif. Dalam masa menjelang
menopause terjadi penurunan elagtisitas
pembuluh darah arteri yang kemudian
berkonstribus pada kejadian hipertensi
sistolik dan gagal jantung.™®

Kisaran usia pasien yang menjadi
subjek penelitian antara 24 — 81 tahun
yang terdiri dari 50 (46,30%) pasien lansia
dan 58 (53,70%) pasien bukan lansia.
Penggolongan  kategori berdasarkan
Undang-Undang  Republik  Indonesia
Tahun 1998 No0.30 Tentang Kesgjahteraan
Lansia yaitu yang termasuk dalam
kelompok lansia adalah pasien berumur >
60 tahun. Prevaensi hipertensi
dipengaruhi secara kuat oleh faktor usia.
Peningkatan tekanan darah diastolik terjadi
pada penduduk berusia < 50 tahun,
sedangkan seiring pertambahan usia
cenderung terjadi peningkatan tekanan
darah sistolik akibat kondisi pembuluh
darah arteri yang kurang elastis.™

Berdasarkan karakteristik suku bangsa
pasien, suku bangsa terbanyak pada
penelitian ini adalah Betawi (31,48%) dan
Jawa (26,85%) karena penelitian dilakukan
di daerah Jakarta dengan mayoritas
penduduk  bersuku bangsa Betawi.
Pengelompokan suku bangsa pada
penelitian ini didasarkan atas suku bangsa
orang tua (ayah dan ibu) pasien. Kelompok
suku bangsa “Lain-lain” terdiri dari
kelompok etnis Tionghoa, suku bangsa
Padang, Bugis, Aceh, Bima, Kupang, dan
Campuran.

Pasen yang Meng-

115



Jurnal Kefarmasian Indonesia. 2015;5(2):113-122

Berdasarkan IMT, didapatkan 34,26%
pasien kategori obese dan 65,74% bukan
obese. Kriteria yang digunakan pada
penelitian ini adaah kriteria untuk
populasi Asia.  Kriteria IMT untuk
populasi Asia terdiri dari 4 kategori, yaitu
underweight dengan nila < 18 kg/m?,
norma dengan nila 18229 kg/m?
overweight dengan nilai 23 — 24,9 kg/m?,
dan obese dengan nilai > 25 kg/m?.*?

Data penelitian menunjukkan bahwa
92,59% pasien memiliki komorbiditas dan
7,41% pasien tidak memiliki komorbiditas
(tanpa penyakit penyerta). Penyakit
penyerta yang sering ditemui pada subjek
penelitian yaitu chronic heart failure
(CHF), diabetes melitus (DM) tipe 2,
stroke, chronic kidney disease (CKD), dan
hypertension heart disease (HHD).
Hipertens berkonstribus pada penyakit
gaga jantung, miokardia iskemik, stroke,
retinopati, gagal ginjal, dan berbagai
penyakit lainnya.™

Berdasarkan dosis pemakaian ACEi,
didapatkan  sebesar 54,63%  pasien
mendapatkan terapi ACEi dosis rendah
dan 45,37% dosis tinggi. Dosis rendah
kaptopril, lisinopril dan  ramipril
ditentukan berdasarkan dosis minimum
harian yang digunakan pada pasien
hipertensi. Dosis rendah kaptopril yaitu <
50 mg/hari, sedangkan untuk dosis tinggi >
50 mg/hari. Dosis rendah lisinopril dan
ramipril yaitu < 5 mg, sedangkan untuk
dosis tinggi > 5 mg** Dosis yang
digunakan bervarias pada setigp ACEI
yang digunakan. Pemberian dosis ACEi
selain bergantung pada jenis ACEi yang
digunakan, juga bergantung pada jenis
penyakit penyerta dan adanya terapi
kombinasi dengan obat lain.

Persentase terbesar lama penggunaan
ACEi pada penélitian ini adalah kelompok
< 1 bulan (64,81%). Lama penggunaan
subjek penelitian dibatasi sampai dengan <
3 bulan karena batuk diketahui dapat
timbul dalam waktu beberapa jam sampai
beberapa bulan setelah pemakaian ACEi.*®
Pembatasan lama penggunaan sebagai
kriteria inklusi ditujukan pula untuk
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mengurangi  bias pada wawancara
terstruktur. Penggunaan kaptopril sebagai
agen ACEi yang pertama kali ditemukan
telah mengalami  penurunan. Duras
penggunaan kaptopril yang lebih pendek
dibanding obat golongan ACEi lainnya
mengakibatkan frekuensi penggunaannya
berkisar antara 2 — 3 kali/hari, sedangkan
lisinopril dan ramipril dapat digunakan
dalan dosis tunggal karena memiliki
durasi panjang yaitu 24 jam. Terdapat
beberapa efek samping kaptopril yang
berbeda dengan ramipril dan lisinopril.
Penggunaan kaptopril pada dosis tinggi
dapat mengakibatkan hilangnya rasa,
neutropenia, proteinuria, lesi ora, dan
scalded mouth syndrome.®  Kaptopril
merupakan agen ACEi pertama, tersedia
dalam bentuk generik dan memiliki harga
yang relatif lebih murah dibandingkan
lainnya, sehingga pemberian kaptopril
masih memiliki persentase yang besar
pada awal penggunaan atau penggunaan <
1 bulan.

Reaks Obat yang Tidak Dikehendaki
(ROTD)

Uji validitas dan reliabilitas dilakukan
kepada 30 subjek yang menggunakan
ACEi, baik dengan keluhan batuk maupun
tanpa keluhan batuk. Berdasarkan uji
validitas, didapatkan nilai  Pearson
Correlation > r tabed (0,361) dan
Cronbach’'s Alpha 0910 atau > 0,6
sehingga butir  pertanyaan-pertanyaan
dikatakan valid dan reliabel.

Berdasarkan analisis kejadian batuk
kering terhadap 32 pasien dengan Skala
Naranjo, didapatkan 34,37% kategori
kemungkinan ROTD, 62,50% kategori
kemungkinan besar ROTD dan 3,13%
kategori pasti ROTD. Skor minima yang
diterima sebagai kejadian batuk kering
pada penelitian ini addah 5-8 yang
termasuk dalam kategori kemungkinan
besar ROTD, sehingga diketahui terdapat
21 (19,44%) kejadian batuk kering akibat
penggunaan ACEi. Distribusi kejadian
batuk kering berdasarkan skala Naranjo
dapat dilihat pada Tabel 1 dibawah ini.
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Tabel 1. Distribusi analisis kejadian batuk kering berdasarkan Skala Naranjo pada pasien
yang menggunakan ACEi di RSUD Cengkareng dan RSUD Tarakan tahun 2014

Kelompok ACEi

. Jumlah dan
Skala Naranjo .
I K aptopril Bukan Per sentase
Kaptopril
Skor 0': Bukan ROTD (Doulbtful 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ADR)
Skor 1-4 : Kemungkinan ROTD 4 (36,36%) 7 (63,64%) 11 (34,37%)
(Possible ADR)
Skor 5-8 : Kemungkinan besar 12 (60%) 8 (40%) 20 (62,5%)
ROTD (Probable ADR)
Skor > 9 : Pasti ROTD (Definite 1 (100%) 0 (0%) 1(3,13%)
ADR)
Total 17 (53,12%) 15 (46,88%) 32 (100%)

Karakteristik Pasen Menggunakan
ACEi dan Kgadian Batuk Kering

Hubungan antara karakteristik pasien
dan kegladian batuk kering secara ringkas
dapat dilihat pada Tabel 2. Berdasarkan
data pendlitian, didapatkan subjek masing-

masing kelompok yaitu 54 (50%) pasien
pada kelompok kaptopril, 31 (28,70%)
pasien pada kelompok lisinopril dan 23
(21,30%) pasien pada kelompok ramipril.
Persentase kejadian batuk kering akibat
penggunaan ACEi lebih besar pada wanita
yaitu 12 dari 53 (22,64%) pasien.

Tabe 2. Hubungan antara variabel perancu dan kejadian batuk kering pada pasien yang

menggunakan ACEi di RSUD Cengkareng dan RSUD Tarakan Jakarta tahun 2014

Batuk Kering Tidak Batuk
i 0,

Variabel (%) gujgg(h (%) gﬂ'&h %)

] ) Pria 50,93 9 4286 46 52,87
Jenis Kelamin . 0,410

Wanita 49,07 12 57,14 41 4713

Usia Lansia 46,30 11 52,38 48 55,17
Bukan 53,70 10 47,62 39 44,83 0,533

Lansia

Suku bangsa Betawi 31,48 6 28,57 28 32,18

Sunda 9,26 2 9,52 8 9,20
Jawa 26,85 7 33,33 22 25,29 0,858

Batak 11,11 3 14,29 9 10,34

Lain-Lain 21,30 3 14,29 20 22,99

BMI Obese 34,26 11 52,38 26 29,89
Bukan Obese 65,74 10 47,62 61 70,11 0051
Komorbiditas ~ Ada 92,59 18 85,71 82 94,25 0184

Tidak Ada 741 3 14,29 5 5,75
Dosis Rendah 54,63 11 52,38 48 55,17 0818

Tinggi 4537 10 47,62 39 4483

Lama <1 bulan 64,81 17 80,96 53 60,92
Penggunaan > 1 bulan 35,19 4 19,04 34 39,08 0.084

Total 100 21 100 87 100
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Berdasarkan teori, umumnya wanita
memiliki  risiko lebih  besar untuk
mengalami  reaksi obat yang tidak
diinginkan (ROTD) dibanding pria. Risiko
tersebut dikaitkan dengan perbedaan
farmakokinetika, imunologi dan faktor
hormonal.’® Hasil uji Chi Square
menunjukkan nilai signifikansi (2-sided)
sebesar 0,410 sehingga dapat diketahui
tidak terdapat hubungan bermakna antara
jenis kelamin dan kejadian batuk kering.

Penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Salami dan Katibi pada 168 pasien
hipertens yang mendapatkan ACEi
menunjukkan kejadian batuk kering akibat
penggunaan ACEi tidak berbeda secara
bermakna antara pria (9,5%) dan wanita
(10,85%)."" Review yang dilakukan oleh
Omboni dan Borghi terhadap data pada
studi  open-label  postmarketing dan
double-blind randomized terkait
penggunaan  zofenopril  menunjukkan
bahwa kejadian batuk kering lebih
signifikan pada wanita (3,8%) dibanding
pria (1,3%). Studi cross sectional yang
dilakukan oleh  Azimi-vaghar  dan
Javadirad terhadap 877 pasien yang
menggunakan kaptopril menunjukkan hasil
serupa dengan Omboni dan Borghi.’®
Penelitian tersebut menunjukkan bahwa
batuk lebih sering terjadi pada wanita
(18,3%) dibanding pria (12,44%) dan
secara signifikan pada wanita dalam
kelompok umur < 46 tahun.

Kegadian  batuk  kering  akibat
penggunaan ACEi terjadi pada 11 dari 50
(22%) pasien lansia. Hasil uji Chi Square
menunjukkan nilai signifikansi (2-sided)
sebesar 0,533 sehingga dapat diketahui
tidak terdapat hubungan bermakna antara
usia dan kejadian batuk kering. Studi cross
sectional yang dilakukan oleh
Azimivaghar dan Javadirad menunjukkan
bahwa insiden batuk akibat kaptopril
mengalami penurunan seiring pertambahan
usia’® Meta-andlisis yang dilakukan oleh
Li et al. terkait hubungan polimorfisme
ACE 1/D dengan kejadian batuk kering
akibat ACEi, menunjukkan hasil bahwa
hubungan polimorfisme ACE I/D dan
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kejadian batuk kering akibat ACEi lebih
signifikan terjadi pada subyek > 60 tahun.?
Hasil pada penelitian ini menunjukkan
hasil serupa pada penditian yang
dilakukan oleh Salami dan Katibi, yaitu
kejadian batuk kering akibat ACEi tidak
berhubungan dengan faktor usia.*’

Kegadian batuk  kering  akibat
penggunaan ACEi terjadi pada semua
kategori suku bangsa. Hasil uji Chi Square
menunjukkan nilai signifikansi (2-sided)
sebesar 0,858 atau tidak terdapat hubungan
bermakna antara suku bangsa dan kejadian
batuk kering. Populasi Asia ataupun Kulit
Hitam dilaporkan memiliki peningkatan
risiko kejadian batuk kering akibat ACEi.
Terdapat penelitian yang menyebutkan
insiden batuk kering pada pasien berkulit
putih (Eropa) adalah 5 — 10%, sedangkan
pada populasi Cina insiden batuk kering
sampai dengan 50%.5% Meta-analisis yang
dilakukan oleh Nishio, Kashiki, Tachi-
bana, dan Kobayasi menunjukkan poli-
morfisme ACE 1/D dan reseptor bradikinin
B2 berhubungan dengan kejadian batuk
kering akibat ACEi di wilayah Asia
Tenggara®

Kegadian  batuk  kering  akibat
penggunaan ACEi didominas pada pasien
dengan IMT obese yaitu 11 dari 37
(29,73%) pasien. Hasil uji Chi Sguare
menunjukkan nilai signifikansi (2-sided)
sebesar 0,051 sehingga dapat diketahui
tidak terdapat hubungan bermakna antara
IMT dan kejadian batuk kering. Penelitian
yang dilakukan oleh Adams etd
menyebutkan bahwa obesitas secara
signifikan berkaitan dengan batuk kering.
Penelitian tersebut menunjukkan bahwa
batuk kronis yang disertai  dengan
gangguan kualitas hidup dan kesehatan
mental, perlu ditambahkan sebagai
morbiditas pada populasi obese.??

Kegadian  batuk  kering  akibat
penggunaan ACEi didominas oleh
kelompok dengan komorbiditas yaitu 18
dari 100 pasien (18%). Hasil uji mutlak
Fisher menunjukkan nilai signifikansi (2-
sided) sebesar 0,184 sehingga dapat
diketahui  tidak terdapat  hubungan



bermakna antara komorbiditas dan
kejadian batuk kering. Pasien dengan gagal
jantung memiliki risiko batuk sebagai
akibat kongesti paru. Manifestasi kongesti
pada gagal jantung yaitu orthopnea,
paroxysmal nocturnal dyspnea (PND) dan
batuk nokturnal.® Pasien gagal jantung
yang termasuk dalam penelitian ini adalah
pasien tanpa keluhan sesak dan tanpa
batasan aktivitas. Berdasarkan New York
Heart Association Classification of
Chronic Heart Failure, pasien tersebut
termasuk dalam gagal jantung kelas |. Hal
tersebut dilakukan untuk menghindari
pengaruh kongesti paru pada pasien gagal
jantung terhadap kejadian batuk kering
akibat ACEi.

Batuk yang diinduksi oleh gastroeso-
phageal reflux disease (GERD) merupakan
salah satu penyebab batuk kronis dengan
tingkat kejadian 5-41% dengan
menstimulas  refleks batuk esophageal -
bronchial** Pasien dengan GERD telah
dieksklusi sgjak awal pengambilan data,
sedangkan untuk pasien gastritis (inflamasi
mukosa lambung) dengan keluhan perih di
perut tetap diambil sebagai subjek dalam
penelitian ini. Pasien dengan diagnosa
yang berhubungan dengan gejala batuk
seperti  tuberkulosis, rhinitis, sinusitis,
asma, alergi, dan penyakit pernapasan
lainnya telah dieksklusi dari awa karena
dapat mengganggu analisis kejadian batuk
kering akibat ACEi.

Kegadian  batuk  kering  akibat
penggunaan ACEi terjadi pada 10 dari 49
pasien (20,41%) kelompok dosis tinggi.
Hasil uji Chi Sguare menunjukkan nilai
signifikans  (2-sided) sebesar 0,818
sehingga dapat diketahui tidak terdapat
hubungan bermakna antara dosis dan
kejadian batuk kering. Berdasarkan teori,
kejadian batuk kering akibat penggunaan
ACEi tidak bergantung dosis. Terdapat
pula beberapa penelitian melaporkan
adanya perbaikan dengan penurunan
dosis® Kejadian batuk kering akibat
penggunaan ACEi terjadi pada 17 dari 70
pasien (24,28%) kelompok lama peng-
gunaan < | bulan. Hasil uji Chi Sguare
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menunjukkan nilai signifikansi (2-sided)
sebesar 0,084 sehingga dapat diketahui
tidak terdapat hubungan bermakna antara
lama penggunaan dan kejadian batuk
kering. Interval waktu mulai dari terapi
hingga munculnya batuk kering sangat
bervarias. Umumnya, batuk timbul dalam
tahun pertama penggunaan, khususnya
ddlam 6 minggu pertama® Onset
timbulnya batuk sejak pemakaian ACEi
pada pendlitian ini adalah 1 sampai 28
hari. Studi cross sectional yang dilakukan
oleh  Azimivaghar dan  Javadirad.
menunjukkan bahwa batuk yang diinduksi
akibat pemakaian kaptopril timbul daam 1
minggu setelah penggunaan.’® Sebanyak
19 pasien pada penelitian ini mengalami
batuk kering dalam waktu < 1 minggu
sejak pemakaian ACEi.

Hasil penelitian ini serupa dengan
penelitian Al-Youzbaki dan Mahmood
terkait prevalens batuk kering pada
kaptopril, yaitu bahwa batuk tidak
berhubungan dengan jenis kelamin, usia,
dosis, dan lama penggunaan.”® Penelitian
yang dilakukan oleh Woo dan Nicholls
juga menyebutkan bahwa kejadian batuk
kering akibat kaptopril tidak berhubungan
dengan usia, jenis kelamin, diagnosa, dosis
obat dan status merokok pasien pada
populasi Cina.?’

Risko Penggunaan ACEi Terhadap
Kegadian Batuk Kering

Berdasarkan sifat  farmakokinetik
ACEi, terdapat 3 kelas ACEi. Kelas |
adalah  kaptopril  yang  merupakan
komponen aktif. Kategori berikutnya
terdiri dari prodrug, misalnya enalapril
yang merupakan prototype yang akan aktif
bila diubah menjadi diacid melalui
metabolisme oleh hati.?® Kategori terakhir
merupakan kelas tersendiri yaitu lisinopril
yang bersifat larut ar dan tidak
dimetabolisme, serta diekskresi dalam
kondis tidak berubah oleh ginjal. Batuk
yang diinduksi oleh penggunaan ACEI
diakibatkan adanya peningkatan
sensitivitas batuk, pembentukan bradikinin
dan prostaglandin.®
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Persentase kegjadian batuk  kering
dalam kelompok ACEi yaitu 13 dari 54
pasien (24,07%) pada kelompok kaptopril,
6 dari 31 pasien (19,35%) pada kelompok
lisinopril dan 2 dari 23 pasien (8,69%)
pada kelompok ramipril. Distribusi
kegadian batuk kering berdasarkan jenis
ACEi secara ringkas dapat dilihat pada
Tabel 3 di bawah ini.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Sani, Tata, Abdulganiyu, Jamilu, dan
Tom, ACEi  merupakan golongan
antihipertensi dengan persentase
penghentian terapi yang paling tinggi yaitu
12%, disusul dengan CCB 8,9%,
adrenergic o-receptor blocker 6,2%, beta

blocker 5,5%, dan diuretik 3,3%. Alasan
utama terkait penghentian terapi ACEi
adalah  batuk.*®  Penghentian  dan
penggantian ACEI menjadi golongan
angiotensin  receptor blocker (ARB)
seperti losartan, valsartan, irbesartan dan
candesartan atau calcium channel blocker
(CCB) seperti amlodipin dilakukan pada
11 dari 21 pasien yang mengalami batuk
kering. Berdasarkan hasil follow up, batuk
diketahui berangsur membaik dan hilang
dalam waktu < 1 minggu setelah agen
ACEi dihentikan pada 11 pasien tersebut,
sedangkan pada 10 pasien lainnya gejala
batuk kering masih dialami sampai dengan
akhir masafollow up.

Tabd 3. Kegjadian batuk kering pada kelompok kaptopril dan bukan kaptopril pada pasien
yang menggunakan ACEi di RSUD Cengkareng dan RSUD Tarakan tahun 2014

Keadian Batuk Total P
Terjadi Tidak
Terjadi
Bukan 8 46 54
_ ~ Kaptopril 14.8% 85.2% 100.0%
Jenis ACEi
) 13 41 54
Kaptopril 0,224
24.1% 75.9% 100.0%
21 87 108
Total
19.4% 80.6% 100.0%

Uji Chi Sguare dilakukan untuk
mengetahui hubungan antara jenis ACEi
dan kejadian batuk kering. Hasil uji Chi
Square menunjukkan nilai sebesar 0,224
atau p > 0,05 sehingga dapat diketahui
bahwa tidak terdapat hubungan bermakna
antara penggunaan ACEi pada kelompok
kaptopril, lisnopril dan ramipril terhadap
kejadian batuk kering. Penelitian yang
dilakukan oleh Sani, Tata, Abdulganiyu,
Jamilu dan Tom, menunjukkan persentase
kejadian batuk tertinggi adalah kaptopril
47, 7%, lisinopril 38,6%, dan ramipril 2,3%
dengan total subjek penelitian sgjumlah
88.% Penelitian yang dilakukan oleh Amir,
Khan dan Tahir melibatkan sebanyak 500
pasien dengan penggunaan kaptopril,
enaapril, fosinopril, lisinopril, perindopril,
ramipril, imidapril, dan quinapril dengan
hasil kejadian batuk kering sebesar 6,8%
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pada penggunaan kaptopril, enalapril
17,3%, fosinopril 14,7%, imidapril,
perindopril dan quinapril sebesar 14,3%,
lisinopril 12,5% dan ramipril 8,3%.
Berdasarkan pendlitian tersebut, disimpul-
kan pula bahwa keadian batuk kering
timbul pada semua obat golongan ACEi.*
Hasil penelitian ini serupa dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh Salami dan
Katibi, yaitu risiko kejadian batuk kering
tidak berhubungan bermakna dengan jenis
ACEi yang digunakan.’

Terdapat varias kejadian batuk kering
pada agen ACEi yang berbeda. Kejadian
batuk kering pada ACEi generasi baru
ditemukan memiliki risko yang lebih
rendah pada beberapa penelitian. Obat
dalam golongan ACEi memiliki perbedaan
dalam hal lipofilisitas, tissue-binding
ACE, duras aks, waktu paruh, dan



selektivitas terhadap bradykinin site®
Zofenopril merupakan ACEi generas
ketiga yang memiliki sifat lipofilisitas
tinggi (5 kali dibanding kaptopril).
Berdasarkan beberapa studi, zofenopril
memiliki risiko kejadian batuk kering yang
lebih rendah. Terdapat kemungkinan
bahwa lipofilisitas zofenopril berhubungan
dengan rendahnya risiko batuk yang
ditimbulkan, namun belum terdapat
evaluas sistematik terhadap hal tersebut.'®
Penelitian eksperimental yang dilakukan
oleh  Mutolo, Cineli, Bongianni,
Evangelista, dan Pantaleo menunjukkan
bahwa potens keadian batuk kering
akibat zofenopril sama dengan losartan
dan lebih rendah dibandingkan lisinopril
dan ramipril **

KESIMPULAN

Kegadian  batuk  kering  akibat
penggunaan ACEi terjadi pada 19,44%
subjek penelitian. Persentase terbesar
karakteristik pasien yang mendapatkan
ACEi di RSUD Cengkareng Jakarta Barat
dan RSUD Tarakan Jakarta Pusat adalah
kelompok pria, bukan lansia, suku bangsa
Betawi, bukan obese, dengan
komorbiditas, dosis rendah, dan lama
penggunaan < 1 bulan. Tidak ada
hubungan bermakna antara variabel
perancu (umur, jenis keamin, suku
bangsa, komorbiditas, BMI, dosis obat,
lama penggunaan obat) dan kejadian batuk
kering akibat penggunaan ACEi. Risiko
penggunaan obat golongan ACEi kaptopril
terhadap kejadian batuk kering dibanding
dengan lisinopril dan ramipril tidak
berbeda bermakna.

SARAN

Pengambilan subjek kelompok
kaptopril dapat dilakukan di puskesmas
untuk mendapatkan jumlah subjek yang
lebih besar sehingga didapatkan subjek
yang bervariass dan mampu mewakili
populasi penelitian. Perlu dilakukan pula
pengkajian terhadap polimorfisme gen
ACE untuk mengevaluasi secara langsung
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hubungan antara polimorfisme gen ACE
dengan kejadian batuk kering akibat ACEi.
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