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REAKSI OBAT YANG TIDAK
DIKEHENDAKI

M.S.FPrest, FC.Kristianto, CK. Tan

PENDAHULUAN

Reaksi obat yang tidak dikehendaki (ROTD) sering kali menyebabkan hambatan-hambatan
dalam pelaksanaan layanan kesehatan (fealth care). Morbiditas dan mortalitas karena peng-
gunaan obat merupakan masalah nyata yang sedang dihadapi farmasis klinis saat ini. Telah
diperkirakan bahwa 41% pasien yang menggunakan obat-obat yang diresepkan pertama
kali akan mengalami reaksi efek samping obat.

Kepedulian akan hal ini sebenarnya telah ada sejak berabad-abad yang lalu. Hippocrates,
pada tahun 400 SM, telah mengingatkan bahwa adanya bahaya yang menyertai banyak
obat-obatan dan sebaiknya obat-obatan tidak diresepkan kecuali kalau pasien telah diperiksa
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secara lengkap. Bagaimanapun penyelidikan terhadap ROTD tidak menjadi biasa hingga
abad ke-20. '

Pada tahun 1956 dipasarkanlah obat talidomid, dalam naskah-naskah promosinya di-
cantumkan bahwa talidomid diklaim sebagai obat ‘yang sangat aman’. Lima tahun kemudi-
an obat tersebut ditarik dari pasaran dan lebih dari 8000 bayi di 46 negara telah lahir dengan
kecacatan. Kasus tragis ini telah berperan sebagai pemicu di dalam pendirian lembaga-lem-
baga pengawas obat-obatan di seluruh dunia. Di antara lemba ga-lembaga tersebut yang
pertama didirikan adalah Medicines Control Agency (MCA) di Inggris, Food and Drugs Admin-
istration (FDA) di Amerika Serikat dan kemudian termasuk Badan Pengawas Obat dan Ma-
kanan (Badan POM) di Indonesia. Tujuan utama organisasi-organisasi ini adalah untuk
mengevaluasi secara terus-menerus semua obat baru yang belum beredar maupun yang su-
dah beredar di masyarakat.

Namun, selengkap apa pun metode yang digunakan untuk mengevaluasi obat yang ber-
edar, lembaga-lembaga ini tidak dapat mencegah setiap kejadian ROTD. Ui klinis (clinical
trials) yang dilakukan sebelum obat-obatan beredar sering kali masih mempunyai kekurang-
an-kekurangan di dalam ukuran, masa uji dan populasi pasiennya yang tidak mengungkap-
kan semua kemungkinan reaksi efek samping suatu obat. Oleh karena itu, tenaga kesehatan
(dokter, apoteker, perawat) mempunyai peranan penting dalam pencegahan dan penangan-
an ROTD di dalam praktik sehari-hari.

DEFINISI

Organisasi kesehatan dunia (WHO) telah mendefinisikan ROTD sebagai “respon terhadap
suatu obat yang berbahaya dan tidak diharapkan serta terjadi pada dosis lazim yang dipa-
kai oleh manusia untuk tujuan profilaksis, diagnosis maupun terapi”.

Perlu digarisbawahi bahwa ROTD terjadi pada dosis normal, bukan karena kelebihan
dosis ataupun toksisitas, maupun penyalahgunaan obat.

PENGGOLONGAN

Reaksi obat yang tidak diinginkan pada umumnya dibagi menjadi dua kelompok utama,
yaitu reaksi tipe A dan tipe B. Reaksi tipe A (augmented) merupakan reaksi yang muncul
secara berlebihan di mana reaksi ini terkait dengan dosis obat yang diminum. Sedangkan
reaksi tipe B (bizarre) merupakan reaksi yang aneh dan tidak terkait sama sekali dengan
dosis. Ciri-ciri ROTD tipe A dan tipe B dapat dilihat pada tabel 7.1.

Reaksi tipe A

Reaksi tipe A merupakan aksi farmakologis yang normal tetapi meningkat. Reaksi ini kemu-
dian dapat dibagi lagi menjadi reaksi yang dihasilkan dari aksi farmakologis primer atau
sekunder. Bradikardi karena pemakaian penghambat adrenoseptor beta (beta blocker) adalah
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Tabel 7.1 Ciri-ciri reaksi ROTD .

TIPE A TIPEB

¢ Dapat diramalkan (dari pengetahuan e Tidak dapat diramalkan (dari penge-
farmakologinya) tahuan farmakologinya)

¢ Tergantung dosis ¢ Jarang tergantung dosis

® Morbiditas tinggi ¢ Morbiditas rendah

¢ Mortalitas rendah ¢ Mortalitas tinggi

¢ Dapat ditangani dengan pengurang- ® Dapat ditangani hanya dengan peng-
an dosis hentian pengobatan

¢ Angka kejadian tinggi e Angka kejadian rendah

contoh reaksi karena aksi farmakologis primer, sedangkan timbulnya mulut kering karena
pemakaian antidepresi trisiklik merupakan contoh aksi farmakologis sekunder yang dise-
babkan aktivitas antimuskarinik.

Reaksi tipe A umumnya dapat diramalkan dari farmakologi obat yang telah diketahui.
Reaksi ini umumnya tergantung pada dosis. Frekuensi terjadinya cukup sering, namun ja-
rang sekali menimbulkan efek yang serius. Melalui pengurangan dosis biasanya sudah da-
pat menghilangkan ROTD. Karena reaksi ini sering terjadi maka ROTD tersebut juga sering
dijumpai selama masa uji klinis. Namun adanya efek yang tertunda maka beberapa reaksi
tidak akan muncul sampai berbulan-bulan bahkan bertahun-tahun setelah dipasarkan. Hal
ini terjadi dengan ROTD yang muncul pada pemakaian jangka panjang kontrasepsi kombi-
nasi oral.

Reaksi tipe B

Keanehan yang terjadi pada reaksi tipe B ini tidak berhubungan dengan farmakologi obat
pada umumnya, misalkan hemolisis dengan metildopa atau trombositopenia dengan
penghambat ACE (Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors) . Reaks ini terjadi tanpa terkait
dengan dosis, namun berkaitan dengan sistem metabolisme obat dan sistem imun tubuh
penderita. Reaksi ini lebih jarang terjadi dibandingkan reaksi tipe A, namun sering kali
menimbulkan efek yang lebih serius dan bahkan mematikan. Reaksi seperti ini sangat sulit
untuk bisa diramalkan dan hanya terjadi pada individu yang rentan terhadap reaksi terse-
but. Kebanyakan informasi yang ada didapatkan dari kegiatan ‘pharmacovigilance.’

Contoh yang umum terjadi adalah syok anafilaksis setelah pemakaian antibiotika. Con-
toh lainnya adalah hipertermia ganas setelah pemberian anestesi, anemia aplastik karena
pemakaian kloramfenikol.

Reaksi tipe B ini hanya bisa diatasi dengan jalan menghentikan pemberian obat kepada
pasiennya.
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EPIDEMIOLOGI .
Telah banyak penelitian yang dilakukan untuk mengamati kejadian ROTD pada pasien yang
menjalani pengobatan. Secara rata-rata telah ditemukan bahwa 5% pasien yang masuk ru-
mah sakit adalah karena ROTD. Di samping itu pada pasien yang dirawat di rumah sakit,
10-20% di antaranya mengalami ROTD selama menjalani perawatan. Akibat dari mengala-
mi ROTD tersebut maka sekitar 50% dari pasien ini akan tinggal lebih lama di rumah sakit.
Namun sangat sulit untuk memperkirakan secara tepat kejadian yang benar-benar meru-
pakan ROTD. Hal ini disebabkan adanya perbedaan dalam pendeteksian dan pemantauannya
serta adanya efek-efek subyektif seperti mual dan sakit kepala.

IDENTIFIKASIROTD

Hal yang perlu diperhatikan dalam mengidentifikasi ROTD ini adalah bahwa sering kali
sulit untuk membuktikan suatu obat mempunyai hubungan penyebab dengan gejala yang
dialami pasien. Sering kali ROTD tampak seperti penyakit yang lain dan banyak gejala yang
terkait dengan ROTD muncul pada pasien yang sehat. Namun adanya dugaan bahwa suatu
obat menyebabkan ROTD telah cukup untuk melakukan suatu tindakan.

Beberapa pasien mungkin dapat membedakan sendiri suatu ROTD dari gejala-gejala lain
yang mereka alami. Namun di dalam mengidentifikasi apakah suatu gejala itu termasuk
ROTD atau bukan merupakan keterampilan yang perlu dimiliki oleh farmasis. Kumpulan
beberapa informasi yang relevan berkaitan dengan gejala tersebut penting untuk mengambil
kesimpulan yang tepat. Bagian berikut ini akan mempertimbangkan informasi apa yang
diperlukan dan bagaimana menggunakannya dalam mengembangkan sebuah kesimpulan
tentang gejala yang tampak.

Faktor-faktor yang mempengaruhi ROTD

Terdapat beberapa faktor yang dapat mempengaruhi terjadinya reaksi obat yang tidak dii-
nginkan yaitu: polifarmasi, jenis kelamin, kondisi penyakit yang diderita, usia, ras, dan
polimorfisa genetika.

Polifarmasi

Kejadian-kejadian ROTD tampaknya muncul secara eksponensial jika jumlah obat yang di-
gunakan juga bertambah banyak. Peresepan (prescribing) semacam ini sering terjadi pada
penderita lanjut usia atau pada penderita yang mengalami beberapa penyakit sekaligus.
Kedua kelompok penderita ini sangat berisiko untuk mengalami ROTD tertentu.

Jenis Kelamin

Reaksi obat yang tidak dikehendaki lebih sering terjadi pada wanita dibandingkan pria.
Namun belum ada penjelasan tentang mengapa hal ini bisa terjadi. Contoh dalam praktik
dapat dilihat bahwa wanita lebih cenderung mengalami ROTD akibat digoksin, kaptopril,
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dan heparin. Di samping itu wanita lebih mudah mengalami, kelainan sel darah (blood
dyscrasias) bila menggunakan fenilbutazon dan kloramfenikol.

Kondisi penyakit yang diderita
Adanya penyakit lain yang menyertai dapat mempengaruhi respons obat dan munculnya
ROTD secara bermakna melalui perubahan proses farmakokinetika atau kepekaan jaringan.
- Penderita yang mengalami gangguan fungsi ginjal dan hati akan mengalami risiko ROTD
yang lebih tinggi dari obat-obat yang dieliminasi melalui rute ini. Keadaan hamil dan mela-
hirkan sering kali juga mempengaruhi respon obat. Penyakit lain juga mempengaruhi
penderita terhadap terjadinya ROTD, misalnya penderita yang positif mengidap HIV atau
AIDS yang menggunakan kotrimoksazol. Penderita yang berada dalam keadaan sakit kritis
juga akan berbeda dalam menangani obat yang ada dalam tubuhnya.

Lsia

Pasien lanjut usia akan lebih sering mengalami ROTD dibandingkan pasien yang lebih muda.
Hal ini dimungkinkan antara’lain karena pasien lanjut usia lebih sering mendapatkan terapi
obat. Namun, hal ini bukanlah satu-satunya penyebab. Faktor lain yang mempengaruhi
terjadinya ROTD pada lanjut usia adalah perubahan farmakokinetika: absorpsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi obat, yang faktor-faktor tersebut sangat tergantung pada kondisi
organ-organ tubuh penderita (lihat Bab “Penggunaan Obat pada Lanjut Usia”).

Neonatus, khususnya yang prematur, juga berisiko lebih tinggi untuk mengalami ROTD.
Pada tahap neonatus ini enzim-enzim yang terlibat dalam metabolisme dan distribusi obat
masih belum berkembang sempurna (lihat Bab “Penggunaan Obat pada anak-anak”). Oleh
karena itu obat-obat dengan indeks terapi sempit perlu digunakan dengan lebih berhati-hati.
Obat-obat lain yang berbahaya bagi neonatus termasuk morfin, kloramfenikol, golongan
barbiturat, dan sulfonamida.

Ras dan polimorfisa genetika
Banyak ROTD yang semula diduga sebagai ROTD tipe B ternyata disebabkan faktor genetik.
Perbedaan ras dan genetik mungkin dapat mempengaruhi proses pengobatan di dalam tu-
buh. Sebagai contoh, perbedaan secara genetik tampak dalam laju metabolisme pada banyak
obat sehingga meskipun obat diberikan dengan dosis yang sama dalam mg/kg akan meng-
hasilkan variasi kadar yang sangat besar di dalam plasma pada pasien yang berbeda.
Beberapa jenis ras juga akan mempunyai risiko untuk mengalami ROTD yang lebih besar
dibanding dengan ras yang lain. Misalnya orang Amerika (yang berasal dari Afrika) dan
orang Mediteranean mempunyai risiko terjadinya hemolisis yang lebih tinggi bila menggu-
nakan obat-obatan golongan sulfon (misalnya dapson), 4- kuinolon (siprofloksasin, ofloksasin,
asam nalidiksat), antimalaria (primakuin, kuinin) dan aspirin. Hal ini disebabkan lebih ba-
nyak orang dari golongan ras tersebut mengalami defisiensi enzim glukosa-6-fosfat
dehidrogenase (G6PD).
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KRITERIA UNTUK MENGIDENTIFIKASIROTD

Begitu ada gejala yang diduga sebagai ROTD, rincian tentang pengobatan pasien perlu juga
dimiliki termasuk obat bebas dan obat bebas terbatas (over-the-counter) serta obat tradisional,
jadi tidak hanya obat-obatan yang diresepkan oleh dokter saja. Ketika menanggapi gejala
yang disampaikan oleh pasien terdapat beberapa hal yang dapat ditanyakan dengan tujuan
untuk mengidentifikasi apakah terdapat reaksi yang berkaitan dengan kemungkinan ada-
nya ROTD. Hal-hal tersebut adalah waktu, dosis, sifat permasalahan, pengalaman,
penghentian/keterulangan.

Waktu
Kapan kejadian ROTD tersebut muncul? Apakah terjadi sesaat setelah minum obat ataukah
berselang dalam waktu yang lama? Apakah reaksi tersebut terkait dengan pemakaian obat?
Relatif mudah untuk mengenali suatu ROTD yang terjadi segera setelah pemakaian obat.
Namun, bila telah berlangsung beberapa minggu, hubungan antara suatu obat dan ROTD
menjadi lebih sulit ditentukan. Banyak reaksi terjadi di awal masa pengobatan, misalnya
anafilaksis, reaksi yang terjadi karena kecacatan enzim genetik, bahkan terjadi pada pembe-
rian dosis pertama. Kemungkinan lain, suatu reaksi penting dapat berkembang dengan
tanpa diduga dan berbahaya dalam periode pengobatan yang panjang (misal katarak yang
disebabkan kortikosteroid, fibrosis retroperitoneal dari metisergid). Reaksi lainnya (misal
peritonitis sklerosing karena pemakaian praktolol) hanya akan muncul dalam waktu yang
]lama setelah pemakaian obat dihentikan. Beberapa reaksi (misal kanker, retinopati klorokuin
dan fibrosis retroperitoneal) dapat muncul beberapa bulan atau tahun setelah terpapar obat.
Pada beberapa kasus, dimungkinkan bahwa timbulnya ROTD terjadi setelah pemakaian
obat tersebut dihentikan, seperti pada gejala putus obat benzodiazepin (benzodiazepine with-
drawal syndrome). Gejala putus obat ini dapat terjadi setiap saat sampai dengan tiga minggu
setelah penghentian benzodiazepin bermasa kerja lama (fong acting), namun bisa juga terjadi
beberapa jam bila menggunakan benzodiazepin bermasa kerja singkat (short acting). Gejala
putus obat ditandai dengan insomnia, ansietas, kehilangan nafsu makan dan penurunan
berat badan, tremor, berkeringat, telinga mendengung dan gangguan perpepsi. Beberapa
gejala dapat berlangsung sampai beberapa minggu atau bulan setelah penghentian
benzodiazepin.

Dosis
Apakah dosis yang diberikan kepada pasien dengan kondisi tertentu terlalu besar? Dalam
hal ini sebagai contoh adalah pasien lanjut usia yang mengalami gangguan eliminasi obat.
Dapat juga terjadi bahwa pemakaian obat yang kedua akan meningkatkan kadar obat
pertama di dalam darah, misalnya pada teofilin yang dipakai bersama dengan simetidin,
yang merupakan penghambat enzim. Metabolisme teofilin akan dihambat oleh simetidin
sehingga kadar teofilin dalam darah akan meningkat dan akhirmya muncul ROTD yang
disebabkan oleh teofilin.
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Sifat permasalahan
Apakabh ciri-ciri reaksi yang diduga sebagai ROTD tersebut sama dengan sifat farmakologi
obatnya? Hal ini akan membantu kita di dalam mengidentifikasi sebagai ROTD tipe A.

Pengalaman

Apakah reaksi yang muncul tersebut mirip dengan reaksi yang pernah dilaporkan di pusta-
ka? Pustaka yang dapat dijadikan sebagai acuan antara lain Meyler’s Side Effects of Drugs,
British National Formulary, Martindale: The Drug Complete Reference, AHFS Drug Information.

Tentu saja tidak semua ROTD akan tercatat dalam pustaka dan sangat dimungkinkan
akan muncul suatu reaksi yang baru atau belum dilaporkan. Oleh karena itu sebagai seorang
farmasis anda harus siap untuk menghadapi dan mengatasinya bila terjadi dalam praktik.
Di samping itu bila dijumpai suatu ROTD yang baru muncul atau ROTD berkaitan dengan
obat yang baru dipasarkan diharapkan untuk dilaporkan kepada lembaga yang terkait, se-
perti Badan POM (Badan Pengawas Obat dan Makanan).

Selain itu penting juga untuk memperhatikan tempat-tempat yang sering mengalami
ROTD. Sejumlah gambar telah tersedia sebagai panduan cepat untuk melihat lokasi terjadi-
nya ROTD dan obat-obatan yang menjadi penyebabnya, Gambar 7.1 dan Gambar 7.2 (CPPE
2000).

Penghentian / Keterulangan (‘dechallenge [ rechallenge’)

Apa yang terjadi apabila pemakaian obat dihentikan? Bagaimana jika di suatu hari kelak
obat yang menimbulkan ROTD tersebut digunakan kembali, apakah reaksinya muncul kem-
bali?

Apabila gejala ROTD berhenti setelah pemakaian obat dihentikan dan terjadi kembali
pada pemakaian obat berikutnya, maka dapat dikatakan bahwa terdapat hubungan penye-
bab timbulnya ROTD tersebut. Namun, tidak semua ROTD akan berhenti seketika setelah
pemakaian obat dihentikan dan beberapa reaksi mungkin tidak dapat berubah (irreversible).

MENGGUNAKAN INFORMASI UNTUK MENGIDENTIFIKASI ROTD
Setelah informasi-informasi tersebut di atas terkumpul, maka diperlukan suatu metode yang
rasional untuk dapat menetapkan suatu kesimpulan tentang kemungkinan adanya suatu
reaksi obat yang tidak dikehendaki. Salah satu pendekatan yang sistematik adalah dengan
menggunakan algoritma. Terdapat banyak algoritma yang dapat dipakai, antara lain adalah
algoritma yang dipakai oleh Food and Drug Administration di Amerika Serikat seperti terlihat
pada gambar 7.3.

Berdasarkan gambar 7.3 tersebut, jika terdapat lebih dari satu obat yang diminum, maka
perlu diperiksa setiap obat tersebut melalui algoritma ini. Jika hasil pemeriksaan algoritma
tersebut didapatkan lebih dari satu obat yang menunjukkan kemungkinan penyebab maka
setiap obat perlu dipertimbangkan untuk menjadi penyebabnya.
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Sebagai contoh dalam menggunakan algoritma di atas, misalkan seorang pasien menge-
luh tentang dispepsia. Pasien tersebut telah minum ibuprofen selama setahun dan gejala
dispepsia hanya muncul setelah ibuprofen diminum. Dimulai dari pertanyaan yang perta-
ma pada algoritma, tampak bahwa gejala yang muncul terkait dengan waktu pemakaian
obat. Kedua, pada saat pengobatan dihentikan gejalanya juga hilang. Ketiga, gejalanya ber-
kurang pada masa penghentian pemakaian obat.

Dari tahap keempat dan kelima dapat dipastikan bahwa gejala muncul kembali pada
penggunaan obat selanjutnya. Dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan penyebab
yang sangat tinggi antara pemakaian obat dan gejala yang muncul.

PENCEGAHAN DAN PENATALAKSANAAN ROTD

Farmasis mempunyai kesempatan yang baik untuk meningkatkan layanan kefarmasian
terhadap pasiennya melalui pencegahan dan penanganan ROTD. Berkurangnya kejadian
dan tingkat keparahan ROTD juga mengurangi biaya pengobatan dan perawatan. Reaksi
obat yang tidak dikehendaki menyebabkan masuknya pasien ke rumah sakit dalam jumlah
yang berarti. Suatu laporan penelitian memberikan data bahwa 50% pasien yang mengala-
mi ROTD di rumah sakit akan dirawat lebih lama. Biaya yang ditimbulkan juga cukup
bermakna.

1. Pencegahan ROTD

Sebagai tenaga profesional terakhir sebelumn obat diserahkan kepada pasien, sangatltah jelas
bahwa farmasis mempunyai peranan yang penting dalam mencegah terjadinya ROTD. Untuk
itu diperlukan suatu pendekatan yang dapat dipakai untuk memeriksa secara teliti resep
obat yang akan digunakan pasien serta bagaimana farmasis dapat menanggapi gejala-geja-
la yang dikeluhkan pasien. Di dalam tabel 7.2 ditampilkan suatu proses pemeriksaan resep
secara sederhana dan setiap farmasis diharapkan dapat mengikuti prosedur tersebut. For-
mat dan isinya dapat berbeda, namun prinsip prosedur yang sistematik dan teliti harus
diikuti untuk memaksimalkan standar profesional.

Di samping itu diperlukan juga diskusi dengan tenaga kesehatan yang lain serta
partisipasi pasien, karena keterlibatan mereka akan sangat membantu dalam mencapai tu-
juan dalam memberikan layanan kefarmasian yang bermutu.

Sebagai salah satu contoh dalam mencegah terjadinya ROTD adalah menghentikan pem-
berian penghambat adrenoseptor-beta (beta blocker) bagi penderita asma karena dapat
memperburuk asmanya atau memberikan konseling agar pasien yang menggunakan obat-
obat AINS agar diminum setelah makan untuk mencegah iritasi pada saluran cerna.
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Apakah gejalanya terkait de Tidak > Mungkin adattlué) ungan
ngan waktu pemakaian obat? penyeba
l Ya _
Tidak
Apakah pengobatannya > Mungkin ada hubungan
dihentikan? penyebab
l v
Tidak
Apakah gejalanya berkurang? > Mungkin ada hubungan
penyebab
l Ya
Tidak
Apakah penderita terpapar > Mungkin ada hubungan
kembali obat tersebut? penyebab
l Ya
Tidak
Apakah gejalanya muncul > Mungkin ada hubungan
kembali? penyebab

lYa

Sangat mungkin terdapat
hubungan penyebab

Gambar 7.3 Algoritma yang dipakai oleh Farmasis Food and Drug Administration AS untuk mengi-
dentifikasi ROTD.
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Memeriksa keabsahan resep

Peninjauan resep — status penyakit

Adakah obat-obat yang memerlukan perhatian khusus?
Apakah obat sesuai dengan kelompok pasien ini?
Masalah klinis - kemungkinan terjadinya ROTD, interaksi
Diskusi dengan dokter atau tenaga kesehatan lainnya
Diskusi dengan pasien

British National Formulary mendeskripsikan beberapa cara mencegah reaksi yang tidak dii-

nginkan:

i. Jangan menggunakan obat bila tidak diindikasikan dengan jelas. Jika pasien sedang
hamil, jangan gunakan obat kecuali benar-benar diperlukan.

ii. Alergi dan idiosinkrasi merupakan penyebab penting ROTD. Tanyakan apakah pasien
pernah mengalami reaksi sebelumnya.

iii. Tanyakan jika pasien sedang menggunakan obat-obatan lainnya termasuk obat yang
dipakai sebagai swamedikasi; hal ini dapat menimbulkan interaksi obat.

iv. Usia dan penyakit hati atau ginjal dapat mengubah metabolisme dan ekskresi obat, se-
hingga dosis yang lebih kecil diperiukan. Faktor genetik mungkin juga berpengaruh
pada variasi dalam metabolisme, khususnya isoniazid dan antidepresan trisiklis.

v. Resepkan obat sesedikit mungkin dan berikan petunjuk yang jelas kepada pasien lanjut
usia dan pasien yang kurang memahami petunjuk yang rumit.

vi. Jika memungkinkan gunakan obat yang sudah dikenal. Dengan menggunakan suatu
obat baru perlu waspada akan timbulnya ROTD atau kejadian yang tidak harapkan.

vii. Jika kemungkinan terjadinya ROTD yang serius, pasien perlu diperingatkan.

2. Penanganan ROTD

Keterbatasan uji klinis dalam kaitannya dengan deteksi ROTD telah didiskusikan secara
singkat pada bagian pendahuluan dalam bab ini. Oleh karena itu diperlukan suatu penga-
wasan obat setelah dipasarkan (post marketing surveillance). Terdapat beberapa metode yang
bisa digunakan untuk melakukan post marketing surveillance, antara lain laporan kasus, pene-
litian kohort, dan penelitian kasus-kontrol.

Laporan kasus pada reaksi tunggal dapat dipakai untuk memperingatkan tenaga kese-
hatan terhadap ROTD yang serius, misalnya sindroma okulomukokutaneus yang ditimbul-
kan oleh praktolol. Selain itu juga menimbulkan sindroma praktolol yang ditandai dengan
timbulnya gatal-gatal seperti psoriasis, mata kering, fibrinous peritonitis, dan sindroma yang
menyerupai lupus. Akhirnya obat golongan beta blocker ini ditarik dari pasaran.

Penelitian kohort merupakan investigasi longitudinal dengan membandingkan kelom-
pok pasien yang menggunakan obat dan kelompok yang tidak menggunakan obat tertentu.
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Perbandingan angka kejadian pada kelompok yang menggunakan dengan kelompok yang
tidak menggunakan obat akan memberikan perkiraan risiko terjadinya ROTD.

Metode penelitian kasus-kontrol dilakukan dengan membandingkan penggunaan obat
pada pasien, baik yang disertai atau tanpa adanya status penyakit yang spesifik. Namun, di
antara metode-metode tersebut, pelaporan spontan (sponfaneous reporting) merupakan metode
yang paling terkait dengan fungsi farmasis.

PELAPORAN SPONTAN REAKSI OBAT YANG TIDAK DIINGINKAN

Sistem pelaporan spontan adalah sistem pelaporan formal yang dirancang untuk mencatat,
mengolah, dan menganalisis terjadinya reaksi obat yang tidak diinginkan. Sistem ini pada
umumnya dipakai untuk mengidentifikasi munculnya reaksi-reaksi yang baru muncul. Apa-
bila hanya seorang saja yang mengamati suatu ROTD terkait dengan pemakaian obat terten-
tu, maka reaksi yang diamatinya tersebut bisa saja kurang dapat dipertimbangkan. Namun,
jika beberapa pelapor melaporkan reaksi yang sama kepada suatu pusat yang menampung
pelaporan ROTD, maka reaksi tersebut dapat dijadikan pertimbangan akan tingkat
keseriusannya.

Terdapat beberapa alasan mengapa reaksi obat yang tidak diinginkan perlu dilaporkan,
antara lain pada saat obat berada pada fase uji klinis, jumlah subyek yang dilibatkan dalam
penelitian tersebut terlalu kecil dibandingkan dengan jumlah calon pemakai obat tersebut di
kemudian hari setelah dipasarkan sehingga masih memungkinkan untuk timbulnya reaksi
yang tidak terdeteksi selama uji klinis dilakukan. Sebagai subyek penelitian yang dilibatkan
umumnya adalah subyek normal, sedangkan golongan-golongan tertentu seperti anak-anak,
wanita hamil, lanjut usia, pasien dengan kondisi komplikasi tidak pernah dilibatkan dalam
uji klinis tersebut. Di samping itu perlu juga diwaspadai munculnya ROTD yang tertunda
setelah pemakaian obat.

Pelaporan spontan dapat dilakukan melalui beberapa cara, yaitu dilaporkan sebagai
artikel dalam suatu jurnal, dilaporkan ke produsennya, dilaporkan secara nasional dengan
dikoordinasi oleh suatu badan pemerintah atau dapat juga dilaporkan secara lokal di tiap-
* Hap rumah sakit. Di Indonesia telah dibuat metode pelaporan melalui formulir Monitoring
Efek Samping Obat yang dikelola oleh Badan Pengawas Obat dan Makanan (Badan POM).

Masalah klasik yang sering kali dihadapi dalam pelaporan spontan ini adalah rendah-
nya jumlah laporan kejadian ROTD yang terkumpul (under reporting). Di negara maju seperti
Inggris, untuk reaksi yang serius hanya 10% saja yang dilaporkan kepada Committee on Safety
of Medicines dan untuk ROTD yang ringan hanya 2 - 4% yang dilaporkan. Hal ini disebabkan
sistem pelaporan yang dilakukan di Inggris (‘yellow card system’) sukarela berdasarkan kesa-
daran tenaga kesehatan yang melaporkan. Pelaporan yang sukarela ini sama halnya yang
terjadi di Indonesia. Masalah under reporting ini akan sangat kecil kemungkinan terfjadinya di
negara-negara yang mewajibkan melaporkan setiap ROTD yang dijumpai dalam praktik,
seperti yang terjadi di Perancis, Norwegia dan Swedia.

Masalah under reporting ini menyebabkan tidak tersedianya data tentang jumlah pasien

Reaksi Obat Yang Tidak Dikebendaki 113



sebenarnya yang mengalami reaksi tertentu, di samping itu juga tidak dapat diketahui jum-
lah pasien yang menggunakan atau telah terpapar suatu obat tertentu. Tanpa data tersebut
maka akan sangat sulit untuk menentukan tingkat kejadian suatu reaksi yang diduga seba-
gai penyebab ROTD tersebut.

Untuk meminimalkan terjadinya under reporting tersebut dapat dilakukan sistem pelapo-
ran lokal sebagai alternatif, terutama di rumah sakit. Sistem pelaporan ini sebaiknya dikoor-
dinir oleh farmasis yang bekerja di instalasi farmasi, namun akan lebih tepat lagi bila dita-
ngani oleh farmasis yang bekerja di pusat informasi obat. Dengan sistem pelaporan secara
lokalini diharapkan agar tenaga kesehatan menjadi lebih terdorong untuk melaporkan ROTD
yang dijumpai pada pasiennya. Metode yang dapat dipilih untuk melaporkan adalah de-
ngan melalui formulir (Tabel 7.3) atau lewat jaringan telepon yang ada di rumah sakit terse-
but.

Nama pasien
Nomor rekam medik
Ruangan dan nomor tempat tidur

Obat yang diduga sebagai penyebab ROTD
Rincian ROTD yang diduga

Nama pelapor

Status pelapor (dokter, farmasis, perawat, dll)
Telepon, ekstension, radio panggil pelapor

Keuntungan sistem pelaporan lokal ini antara lain dapat memacu tenaga kesehatan yang
ada di rumah sakit untuk selalu melaporkan ROTD, pelaksanannya tidak terlalu rumit, ber-
kesinambungan, hasil laporan dapat diolah untuk dievaluasi bagi kepentingan rumah sakit
dan dapat dipublikasikan sebagai peringatan bagi tenaga kesehatan yang lainnya.

Untuk melaksanakan pelaporan lokal ini diperlukan beberapa perangkat, seperti formu-
lir pelaporan bila menggunakan metode formulir, tim investigasi ROTD, tim penilai ROTD,
laporan rutin. Di samping itu diperlukan adanya sosialisai dan komitmen untuk berlang-
sungnya sistem ini.

Di Inggris sekarang farmasis juga didorong untuk melaporkan kejadian ROTD yang di-
duga karena penggunaan obat, baik yang diresepkan maupun yang dibeli ‘over-the- counter’,
baik obat konvensional maupun obat herbal atau tradisional.

KESIMPULAN

Reaksi obat yang tidak dikehendaki (ROTD) secara bermakna dapat menyebabkan terjadi-
nya morbiditas dan mortalitas yang dipicu oleh obat dan farmasis punya peran yang penting
dalam mengurangi masalah ini. Dengan bekal pengetahuan dan keahlian yang dimilikinya,
farmasis merupakan tenaga kesehatan yang paling tepat untuk mencegah, mendeteksi dan
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menangani ROTD pada pasien mereka. Pemeriksaan resep, merespon gejala-gejala serta pe-
laporan spontan reaksi yang diduga sebagai ROTD merupakan aktivitas-aktivitas yang
farmasis sebaiknya terlibat. Keterlibatan farmasis dalam aktivitas tersebut akan dapat me-
ningkatkan kualitas layanan kefarmasian serta menurunkan biaya layanan kesehatan.

STUDI KASUS

Kasus 7.1

Bapak PG baru-baru ini didiagnosis menderita penyakit parkinson. Ia telah meminum
kapsul levodopa/benserazide (‘Madopar’) 125mg sehari tiga kali selama 14 hari. Ia merasa
sangat mual dan telah muntah sebanyak tiga kali selama beberapa hari terakhir. Gejala-
gejala yang dirasakan bapak PG sangat mengganggunya sehingga ia bertanya kepada
anda apakah ia boleh menghentikan pengobatan tersebut.

Pertanyaan

Anda menduga Bapak PG mengalami reaksi obat yang tidak diinginkan. Apa yang sebenar-
nya terjadi pada ROTD yang dialami Bapak PG dan tindakan apa yang akan anda sarankan
pada dokter yang meresepkan obat tersebut?

Jawaban

Mual dan muntah sering terjadi sebagai ROTD pada terapi levodopa. Hal ini terjadi sebagai
hasil pembentukan dopamin di perifer. Dapat disarankan agar obat digunakan setelah ma-
kan dan dokter disarankan juga untuk meresepkan obat antimuntah.

Dokternya kemudian menyarankan untuk memberi tablet proklorperazin untuk mengobati
mualnya.

Pertanyaan
Bagaimana reaksi anda?

Jawaban

Proklorperazin dapat memperburuk gejala-gejala Parkinsonisme, Efek sampingnya meliputi
gejala-gejala ekstrapiramidal dan penggunaan yang lama kadang-kadang menyebabkan tar-
dive dyskinesia. Domperidon merupakan obat pilihan untuk mual dan muntah yang dipicu
oleh levodopa.

Kasus 7.2

Ibu H sedang menderita sesak napas. Riwayat penyakitnya menunjukkan bahwa ia men-
derita asma dengan tingkat keparahan “sedang” dan baru-baru ini ia mendapatkan obat
tetes mata yang mengandung timolol 0,25% untuk mengobati glaukoma simpleks kronis
(chronic simple glaucoma). Obat lainnya adalah inhaler salbutamol 100mikrogram yang
digunakan jika diperlukan saja.
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Pertanyaan .
Menurutanda, apakah penyebab timbulnya sesak napas tersebut?

Jawaban
Penghambat beta (beta blocker) dapat memperburuk kondisi asma dan efek ini dapat memba-

hayakan. Seperti obat mata lain yang diberikan secara topikal, timolol dapat diserap secara
sistemik dan ROTD yang tampak pada penghambat beta oral dapat terjadi. Hal ini dapat
dimungkinkan karena obat tetes mata diresepkan oleh dokter yang berbeda dengan dokter
yang meresepkan salbutamol sehingga memungkinkan timbulnya ROTD yang tidak dapat
terdeteksi.

Pertanyaan
Tindakan apa yang akan anda lakukan?

Jawaban ' .

Sarankan suatu obat alternatif kepada dokter untuk mengobati glaukoma yang dialami Ibu H
tersebut. dorzolamid (‘Trusopt’ )dapat menjadi pilihan alternatif untuk glaukoma. Apabila
terapi alternatif tersebut tidak berhasil mengendalikan gejala-gejalanya maka suatubeta blocker
yang lebih kardioselektif seperti betaksolol (betaxolol) dapat dipakai dengan hati-hati. Senya-
wa-senyawa yang lebih kardioselektif memiliki efek menghalangi saluran napas yang lebih
kecil meskipun tidak dapat hilang sama sekali dari efek tersebut.
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