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Artikel Penelitian

Analisis Risiko Reaksi Obat yang Tidak Dikehendaki pada Pasien Lanjut
Usia di Rumah Sakit Umum Surabaya

Fauna Herawati, Andri Utomo
Fakultas Farmasi, Universitas Surabaya, Surabaya, Indonesia

Abstrak

Orang lanjut usia memiliki risiko tujuh kali lebih besar mengalami Reaksi Obat yang Tidak Dikehendaki
(ROTD) dibandingkan dengan orang yang lebih muda. Penelitian yang dilakukan di rumah sakit di
Irlandia melaporkan bahwa kejadian ROTD pada pasien lanjut usia sebesar 26%. Tujuan penelitian
ini adalah untuk melihat tingkat risiko ROTD dan jenis obat yang digunakan pada pasien lanjut usia
rawat inap di RSUD Dr. Moh. Soewandhie Surabaya Periode November—Desember 2014 dengan alat
Gerontonet Score dan kriteria Screening Tool of Older People’s Prescriptions (STOPP). Penelitian ini
merupakan studi potong lintang dengan jumlah responden 42 orang. Gerontonet score dan kriteria STOPP
digunakan untuk melihat tingkat risiko dan jenis obat yang dapat meningkatkan ROTD. Gerontonet
score terdiri dari 6 variabel (>4 comorbid, gagal jantung, gangguan liver, jumlah obat, riwayat ROTD,
dan gangguan ginjal); skor >4 menunjukkan pasien yang berisiko tinggi mengalami ROTD. Hasil
penelitian menunjukkan variabel yang paling banyak menentukan skor adalah GFR <60 mL/menit/1,73
m? dan jumlah obat yang diterima pasien; 15 orang memiliki risiko tinggi (skor >4) mengalami ROTD;
dan 9,7% (6/62) jenis obat yang termasuk dalam kriteria STOPP, yaitu: furosemid, aspirin, digoksin,
dan golongan OAINS (diklofenak, ketoprofen, dan meloksikam). Jadi, GFR <60 mL/menit/1,73 m? dan
jumlah obat merupakan faktor risiko yang dapat meningkatkan ROTD.

Kata kunci: Gerontonet score, kriteria STOPP, lanjut usia, ROTD

Analysis of the Risk of Adverse Drug Reaction on Elderly Patients in
General Hospital Surabaya

Abstract

Elderly people have the risk of adverse drug reaction (ADR) seven times as high as the adult ones. A
research conducted in one of the hospitals in Ireland reported that the incident of ADR was 26%. The
objective of this study was to find out the level of ADR risk and types of drugs used to treat elderly
inpatients in Dr. Moh. Soewandhi General Hospital Surabaya for the period of November—Desember
2014 utilizing gerontonet score and Screening Tool of Older People’s Prescriptions (STOPP) criteria.
The method of this research is cross sectional with a total of 42 participants. In this study, gerontonet
score and STOPP criteria was used to analyze the data in order to determine the level of risk and types
of drugs. Gerontonet score consists of 6 variables (>4 comorbid, heart failure, liver disorder, amount
of drug, history of ADR, and kidney failure); score of >4 at presentation identified that the patient is at
high risk of ADR. The result of this study showed the variables that mostly determine score was GFR
<60 mL/min/1,73 m?; 15 participant at high risk of ADR (>4); and amount of drugs used for treatments;
and 9,7% (6/62) kind of drugs used for treatments was included in STOPP criteria: furosemide, aspirin,
digoxin, and NSAID (diclofenac, ketoprofen, and meloxicam). The conclusion of this study showed
GFR <60 mL/min/1,73 m? and amount of drugs used for treatments increased the risk of ADR.

Key words: ADR, elderly, Gerontonet score, STOPP criteria
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Pendahuluan

Reaksi Obatyang Tidak Dikehendaki (ROTD)
adalah respon obat yang berbahaya dan tidak
diinginkan terjadi pada dosis normal yang
digunakan untuk manusia sebagai profilaksis,
diagnosis, terapi suatu penyakit, dan untuk
memperbaiki sistem fisiologis.*? Beberapa hal
dapat meningkatkan risiko terjadinya ROTD
dan salah satunya adalah usia. Anak-anak dan
orang lanjut usia memiliki risiko yang lebih
besar mengalami ROTD, khususnya untuk
orang lanjut usia memiliki risiko 7 kali lebih
besar mengalami kejadian ROTD apabila
dibandingkan dengan orang yang lebih muda
(<60 tahun).t? Hal ini dapat terjadi karena
pasien lanjut usia mendapat berbagai macam
obat untuk mengobati penyakit kronis yang
diderita dan berbagai perubahan fisiologis
tubuh.

Perubahan fisiologis pada pasien lanjutusia
berpengaruh pada proses farmakokinetika
dan farmakodinamika obat di dalam tubuh,
seperti absorpsi, distribusi, dan eliminasi.*
Undang-Undang No 13 Tahun 1998 tentang
Kesejahteraan Lanjut Usia menetapkan,
bahwa batasan umur lanjut usia adalah 60
tahun ke atas.> Secara global, jumlah lanjut
usia akan semakin bertambah. Menurut data
dari Susenas tahun 2012 penduduk lanjut usia
Indonesia berjumlah 7,56% dari keseluruhan
penduduk. Angka kesakitan penduduk lanjut
usia pada tahun 2012 sebesar 26,93% artinya
bahwa dari setiap 100 orang penduduk lanjut
usiaterdapat 27 orang di antaranya mengalami
sakit. Berdasarkan data Susenas (2012), lebih
dari setengah penduduk lanjut usia (52,12%)
telah mengalami keluhan kesehatan sebulan
terakhir dan tidak ada perbedaan penduduk
lanjut usiayang mengalami keluhan kesehatan
berdasarkan jenis kelamin (laki-laki 50,22%;
perempuan 53,74%).6 Sebuah penelitian di
Irlandia menunjukkan kejadian ROTD pada
pasien lanjut usia di rumah sakit sebesar
26% dan pada setiap pemberian obat yang
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tidak tepat akan meningkatkan risiko ROTD
dua kali lebih besar.” Kejadian ROTD dapat
menyebabkan kematian pasien di rumah
sakit sebesar 6,4%.2 Di Indonesia, dari 100
kasus pasien lanjut usia yang dirawat inap di
RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta yang diteliti,
sebanyak 73% (136 kejadian) mengalami
masalah terkait obat dan ROTD menyumbang
sebesar 9,56%.° ROTD memiliki peran yang
penting dalam aspek klinis dan ekonomis,
ROTD juga menempati urutan teratas yang
menyebabkan pasien lanjut usia dirawat di
rumah sakit.” Data dan penelitian tentang
ROTD di Indonesia pada pasien lanjut usia
masih jarang dilakukan sehingga hal ini
perlu dilakukan karena pasien lanjut usia dari
tahun ke tahun memiliki jumlah yang terus
meningkat.® Penelitian ini dilakukan untuk
menganalisis risiko terjadinya ROTD dan
jenis obat yang dapat meningkatkan risiko
terjadinya  ROTD dengan menggunakan
Gerontonet score dan kriteria STOPP.

Metode

Penelitian ini merupakan studi potong lintang
dengan menggunakan rancangan analisis
deskriptif. Objek pada penelitian ini adalah
pasien lanjut usia yang menjalani rawat inap
di bangsal Teratai dan Bougenvil RSUD Dir.
Moh. Soewandhie Surabaya pada periode
bulan November—Desember 2014. Peneliti
mengajukan permohonan kepada manajemen
RSUD Dr. Moh. Soewandhie Surabaya dan
telah disetujui untuk melakukan penelitian
tersebut dengan didampingi kepala instalasi
farmasi. Kriteria inklusi dalam pengambilan
sampel penelitian ini adalah pasien dengan
usia 60 tahun atau lebih dan pasien yang
menjalani rawat inap di RSUD Dr. Moh.
Soewandhie Surabaya; dan tidak ada kriteria
eksklusi dalam penelitian ini. Besar sampel
minimal yang digunakan dalam penelitian ini
berjumlah 32 orang (menggunakan presisi
15%, nilai variasi standar normal 95%, dan
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prevalensi penelitian masa lalu yang diambil
dari penelitian O’Connor (2012) sebesar
25%) dan dihitung menggunakan persamaan:

Z1—/2% p(1-p)
d2

dimana n= ukuran sampel, p= prevalensi
penelitian masa lalu, Z 2= variasi standar
normal, d= presisi.”* Partisipan yang
bersedia mengikuti penelitian ini sebanyak
42 orang dari seluruh pasien lanjut usia
(105 orang) yang dirawat inap pada periode
tersebut. Partisipan yang setuju akan diminta
untuk mengisi dan menandatangani lembar
persetujuan (informed consent), selanjutnya
peneliti akan melihat data yang dibutuhkan
pada rekam medis dan melakukan wawancara
untuk memperoleh informasi yang tidak
terdapat pada rekam medis pasien, seperti
data riwayat efek samping obat dan apakah
pasien mengalami sesak saat beraktivitas.

Penelitian ini menggunakan Gerontonet
score yang terdiri dari 6 variabel (>4 comorbid,
gagal jantung, gangguan hati, jumlah obat,
riwayat ROTD, dan gangguan ginjal) dengan
skor masing-masing sebagai berikut: skor 1
untuk pasien dengan >4 comorbid, menerima
6-7 obat, pasien dengan gangguan ginjal,
hati, atau gagal jantung; skor 2 untuk pasien
yang mempunyai riwayat ROTD; dan skor
4 untuk pasien yang menerima >8 obat.

Skor masing-masing variabel dijumlahkan;
skor >4 menunjukkan pasien berisiko tinggi
mengalami ROTD; dan variabel Gerontonet
score tercantum pada Tabel 1. Pemberian
skor 1 untuk gagal jantung (NYHA 11l dan
IV) apabila pasien mengatakan dada terasa
sesak saat melakukan aktivitas. Nilai normal
enzim ALT (12-78 U/L) dan AST (15-37
U/L) adalah nilai normal yang digunakan
di RSUD Dr. Moh. Soewandhie dan nilai
GFR akan dihitung menggunakan kalkulator
Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD). Selain menggunakan Gerontonet
score, pada penelitian ini juga digunakan
daftar periksa kriteria STOPP yang berisi
informasi tentang jenis obat yang tidak tepat
apabila diberikan kepada pasien lanjut usia.

Hasil

Data diambil dari 42 orang partisipan dengan
rata-rata usia pasien 78 (60-89) tahun, 55%
pasien berjenis kelamin perempuan, data
demografi pasien disajikan dalam Tabel 2.
Pasien masuk rumah sakit dengan diagnosis
terbanyak gagal jantung (26%) (Tabel 2).
Frekuensi jumlah comorbid >4 sebesar 5%
(2 orang). Co-morbid >4 yang diderita oleh
dua pasien, yaitu: pasien pertama mengalami
comorbid kanker prostat, diabetes melitus,
batu empedu, gangguan lambung, dan jumlah

Tabel 1 Variabel Gerontonet Score

Variabel Skor
>4 kondisi comorbid 1
Gagal jantung? 1
Gangguan hati® 1
Jumlah obat yang diterima
<5 0
6-7 1
>8 4
Riwayat ROTD 2
Gangguan Ginjal® 1
Keterangan:

a Apabila pada tingkat 111 & 1V menurut NYHA.
b Apabila kerja enzim transaminase 2 kali lebih besar dari normal.
¢ Apabila laju filtrasi glomerulus <60mL/menit/1,73m?
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Tabel 2 Faktor Risiko ROTD

Variabel Jumlah (%)
Partisipan 42(100)
Rata-rata usia (tahun) 78
Jenis Kelamin
Laki-laki 19(45)
Perempuan 23(55)
Diagnosis?
Gagal jantung 11(26)
Stroke 10(24)
Jantung koroner 6(14)
Diabetes melitus 4(10)
Demam Tifoid 4(10)
Hipertensi 2(5)
Diare 2(5)
ISPA Bawah 1(2)
Asma 1(2)
Hepatitis 1(2)
>4 comorbid 2(5)
Jenis comorbid®
Diabetes Melitus 18(31)
Hipertensi 14(23)
Penyakit Jantung 5(9)
Gangguan Lambung 5(9)
Anemia 4(7)
Gagal Ginjal 2(3)
Infeksi Paru 2(3)
Batu Empedu 2(3)
Kanker Serviks 1(2)
Kanker Prostat 1(2)
Gangguan Syaraf 1(2)
Gangguan Hati 1(2)
Pneumonia 1(2)
Sepsis 1(2)
Gagal jantung
NYHA Il & IV 11(26)
Gangguan hati
Enzim transaminase >2 kali normal 6(14,3)
Jumlah Obat:
<5 Obat 15(36)
6-7 Obat 12(28)
>8 Obat 15(36)
Terdapat riwayat ROTD 6(14)
Gangguan ginjal
GFR <60mL/menit/1,73 m? 29(69)

Keterangan: a,b Penilaian dari dokter saat masuk rumah sakit

obat yang diterima oleh pasien berjumlah ~ dan comorbid yang paling sering diderita
5 obat; sedangkan pasien kedua memiliki pasien adalah diabetes melitus (31%).
comorbid hipertensi, dislipidemia, gagal Pasien yang memiliki gagal jantung sebesar
ginjal, anemia, dan pasien menerima 10 obat; ~ 24% (11 orang) dan menerima 3-14 obat
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Tabel 3 Nilai Gerontonet Score

Nilai Gerontonet Score

Jumlah (%)

<4
>4

27(64)
15(36)

dengan rata-rata 7 obat. Terdapat 14,3% (6
orang) pasien dengan gangguan hati (nilai
enzim transaminase >2 kali nilai normal)
yang menerima 3 sampai 10 obat dengan
rata-rata 6 obat selama perawatan. Pasien
yang menerima 6—7 obat selama perawatan
sebanyak 28% (12 orang) dan pasien yang
menerima >8 obat sebanyak 36% (12 orang).
Jumlah obat yang diterima pasien dengan
riwayat ROTD selama dirawat yaitu antara 3
hingga 11 obat dengan rata-rata 8 obat.
Pasien yang memiliki riwayat ROTD
sebesar 14% (6 orang). ROTD yang dialami
olen pasien antara lain, yaitu: 5 pasien
mengalami ROTD karena pemakaian insulin
saat di rumah hingga pasien merasa lemas
atau terjadi hipoglikemia; 1 pasien mengalami
bengkak di kaki setelah diberi terapi injeksi
oleh dokter di klinik. Pasien dengan nilai
GFR <60 mL/menit/1,73 m? sebanyak 69%
(29 orang) dan menerima 3-14 obat dengan
rata-rata 7 obat selama dirawat. Data terkait
variabel Gerontonet score disajikan dalam
Tabel 2. Menurut kriteria STOPP terdapat 8

orang pasien yang menerima obat yang dapat
berisiko menimbulkan ROTD.

Menurut Gerontonet score (Tabel 3)
terdapat 35,7% (15 orang) yang berisiko
tinggi (skor >4) mengalami ROTD saat
dirawat inap, variabel yang berperan besar
dalam meningkatkan skor adalah GFR <60
mL/menit/1,73 m? dan jumlah obat >5 obat.
Jenis obat dalam kriteria STOPP (Tabel 4)
yang paling banyak muncul adalah furosemid
(4 kali). Furosemid, aspirin, digoksin, dan
diklofenak muncul pada pasien yang berbeda;
meloksikam dan ketoprofen muncul pada
pasien yang sama.

Pembahasan

Terdapat 14,3% (6/42) pasien mengalami
gangguan hati dan tanda-tanda gangguan hati
dapat terlihat dari peningkatan enzim alanine
transaminase (ALT) dan aspartattransaminase
(AST).11112 penelitian yang dilakukan di
salah satu rumah sakit Romania dengan
jumlah partisipan 489 pasien menyebutkan

Tabel 4 Jenis Obat yang Termasuk dalam Kriteria STOPP

Kriteria STOPP

Jumlah Pasien

A. Sistem Kardiovaskular

1. Loop diuretik (furosemid) digunakan pada pasien yang mengalami edema 3
ankle dan tidak ada tanda dari gagal jantung

2. Loop diuretik (furosemid) digunakan sebagai terapi tunggal lini pertama untuk 1
pasien hipertensi

3. Digoksin digunakan dengan dosis >0,125mg/hari pada pasien gangguan renal 1

4. Aspirin digunakan pada pasien yang tidak memiliki riwayat gangguan pembuluh 1

darah koroner, serebral, dan perifer atau occlusive event.

B. Sistem Muskuloskeletal

NSAID (diklofenak) digunakan pada pasien gagal jantung 1

C. Duplikasi Pemberian Obat

NSAID (ketoprofen dan meloksikam) diberikan pada orang yang sama 1

Total
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bahwa peningkatan enzim ALT terhadap 28%
(137/489) pasien dan AST terhadap 24%
(119/489) pasien berhubungan dengan terapi
intravena yang diberikan kepada pasien saat
masuk rumah sakit dan terapi intravena yang
digunakan adalah furosemid, nitrogliserin,
noradrenalin, digoksin, dan dopamin. Pada
penelitian ini pasien mendapat digoksin
(1,6%) dan furosemid (3,8%)."** Penggunaan
furosemid mengakibatkan gangguan elektrolit
yang dapat memicu terjadinya ensefalopati
hepatik, hal ini diketahui sebagai penyebab
naiknya enzim ALT/AST pada pasien. Selain
mengakibatkan naiknya enzim ALT/AST,
penggunaan digoksin dapat menyebabkan
anoreksia, mual, muntah, dan diare karena
digoksin menstimulasi otot polos usus dan
sebagian merupakan akibat dari rangsangan
vagus sentral, serta dari chemoreseptor
trigger zone.*?

Pada penelitian ini 27 pasien lanjut usia
(64%) mendapat jumlah obat >5 sedangkan
pada penelitian O’Connor et al. (2012)
terdapat 67% pasien lanjut usia di rumah
sakit mendapat >5 obat. Penambahan
minimal satu obat pada lanjut usia akan
meningkatkan risiko ROTD sebesar 9%.’
Penelitian-penelitian yang sudah dilakukan
terkait ROTD, mengungkapkan bahwa ada
hubungan antara usia yang semakin menua
dengan kejadian ROTD yang disebabkan
oleh jumlah obat yang diterima pasien.'*

Nilai GFR <60 mL/menit/1,73 m? muncul
pada 69% (29/42) pasien lanjut usia. Breton
et al. (2011) melaporkan bahwa adanya
pemberian obat-obatan yang tidak tepat pada
pasien lanjut usia dengan chronic kidney
disease (CKD), seperti antihipertensi (ACE
inhibitor, angiotensin Il receptor blocker,
dan beta Dblocker), golongan fibrat, dan
antipsycholeptic sebesar 52,5% (pasien
dengan nilai GFR 30-59 mL/menit/1,73 m?)
dan 96% (pasien dengan nilai GFR <30mL/
menit/1,73 m?) dari ketiga golongan obat
tersebut.’® Pada penelitian ini pasien tidak
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mendapat obat-obatan golongan fibrat dan
antipsycholeptic, tetapi pasien mendapat
obat antihipertensi, seperti nifedipin (0,4%),
amlodipin (0,4%), nimodipin (0,8%), ramipril
(1,2%), dan kaptopril (1,6%). Pemberian
golongan pemblok enzim ACE dan ARB tidak
tepat pada pasien lanjut usia dengan CKD
karena pada orang CKD sistem ekskresinya
terganggu dan obat-obatan tersebut dapat
menurunkan laju ekskresi ginjal, sehingga
untuk obat yang rute eliminasi utamanya
ginjal perlu penyesuaian dosis agar tidak
terjadi akumulasi obat di dalam tubuh.t®
Pada pemberian antikoagulan juga perlu
berhati-hati karena dalam penelitian di salah
satu rumah sakit Unit Emirates Arab pada
tahun 2012, 12% (62/512) pasien CKD
mengalami ROTD; 70% dari total kejadian
adalah penggunaan antikoagulan (heparin,
enoxaparin, dan warfarin).®'’ Pada penelitian
ini antikoagulan yang digunakan pasien hanya
warfarin (0,4%). Warfarin adalah obat dengan
ikatan protein tinggi (99%) dan terdistribusi
ke dalam jaringan dalam jumlah yang kecil
(Vd 9L). Pada pasien CKD kadar albumin
di dalam darah semakin berkurang karena
glomerulus tidak mampu menahan albumin
sehingga terekskresi bersama urin. Hal ini
menyebabkan kadar obat bebas warfarin
dalam darah meningkat dan menimbulkan
toksisitas.'®

Sebanyak lima belas orang atau 35,7%
dari seluruh pasien dalam penelitian ini
memiliki risiko tinggi mengalami ROTD dan
pada penelitian O’Connor (2012) terdapat
50% pasien yang berisiko tinggi mengalami
ROTD. Pada penelitian ini, seperti pada
penelitian O’Connor (2012) variabel yang
paling banyak menentukan skor adalah GFR
<60 mL/menit/1,73 m? dan jumlah obat yang
diterima pasien, hal ini ditunjukkan dengan
frekuensi GFR <60 mL/menit/1,73 m? muncul
pada 29 pasien (69%) dan jumlah obat >5 obat
muncul pada 27 pasien (64%). Pada penelitian
O’Connor et al. (2012), nilai GFR <60 mL/
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menit/1,73 m? terdapat pada 48% pasien dan
jumlah obat >5 terdapat pada 67% pasien.’

Jenis obat yang masuk dalam Kkriteria
STOPP dalam penelitian ini adalah furosemid
(9,52%), digoksin (2,38%), aspirin (2,38%),
dan golongan OAINS (4,76%) (ketoprofen,
meloksikam, dan diklofenak). Saedder et
al. (2014) melaporkan bahwa jenis obat di
kriteria STOPP, seperti OAINS, aspirin,
warfarin, digoksin, dan golongan opioid
termasuk dalam daftar 10 obat yang paling
sering menyebabkan medication error; jenis
obat dalam kriteria STOPP, seperti: OAINS,
aspirin, golongan opioid, warfarin, digoksin,
golongan antipsikotik, diuretik, dan golongan
antidepresi juga termasuk dalam daftar 20 obat
yang paling sering menyebabkan orang masuk
ke rumah sakit, memperpanjang perawatan
di rumah sakit, mengancam jiwa, dan
meningkatkan kejadian medication error.1%%

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah
pemberian skor 1 kepada pasien gagal jantung
hanya berdasarkan jawaban apakah pasien
merasa sesak di dada saat beraktifitas, tidak
berdasarkan petunjuk atau diagnosis dokter
yang mengatakan bahwa pasien mengalami
gagal jantung tingkat Il dan IV menurut
NYHA; pada penelitian O’Connor (2012)
dilengkapi dengan data elektrokardiografi,
untuk menetapkan gagal jantung tingkat 11
atau IV menurut NYHA.’

Simpulan

Lebih dari 30% pasien lanjut usia rawat inap di
RSUD Dr. Moh. Soewandhie berisiko tinggi
mengalami ROTD (36%;15/42) dan jenis
obat kriteria STOPP yang digunakan oleh
pasien dalam penelitian ini adalah furosemid,
digoksin, aspirin, dan golongan OAINS
(diklofenak, ketoprofen, dan meloksikam).
Pemilihan obat pada pasien lanjut usia harus
dikaji kelebihan dan kekurangannya terlebih
dahulu agar tidak meningkatkan risiko terjadi
ROTD.
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