
LA POltAN PENELITIAN 
D IPA PN BI' UN IVERSITAS AIlt LANCC A 

TA IIUN ,\ NCGARAN 2007 

IDENTIFIKASI "DRUG RELATED PROBLEM" PADA KASUS 
RHEUMATOID ARTHRITIS: Studi Di Instalasi Rawa! Jalan Divisi 

Rheumatologi Bag ian liniu Penyakit Dalam RSU Dr. Soetomo Surabaya 

I' cIH'l i! i: 

D1'<-1 . l 'u li sti 'lIli. ;\I.S)" :\pl. 

Bambang: S. Zuiklll"nain. t'.IChn.Phal'm. 
Dr. Ii .Joewollo Socroso.rtr,!'I IS..:. Spl)J)J\H. 

LEMBAGA PENELITIAN DAN PENGABDI AN KEPADA MASYARAKAT 
UNIVEltSITAS AIRLANGGA 

Oitiayai o lch DIPA Penerimaan NCBara Buk.m Pajak 
Universitas AirJangga T" hll n !\nggara" 2007 

SK Rektor U ni·.'ersitas AirJangga Nomar 4960/J03/ PG/2007 
Tangga l .j Juni 2007 

Nomar Kl'J nlrak 678/ J03.2/PG/2007 
Tanggal 7 Juni 2007 

Nomar Urut: 36 

FAKULTAS FARI>MSI 
UN IVERSITAS AIR LA NGG A 

Nov(:m bc r, 2007 

\ 
>1~ 03~ ________________________ _ 

IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Laporan Penelitian Identifikasi "Drug  Related ... Yulistiani



1/ ... ! ' ' , , -;-1) I 'j " ,~,'-' I ... I' " \ I '- '. .r •• ~ I ~ .-
;1j( 7// X\j,TI S 

f(M. 
kk.: 
LP(o'):./oy. 
y~(L ' LAPORAN PENEL . . __ 

DIPA PENERIMAAN NEGA BUKAN Plf.,fIt L 1 '" 
TAHUN ANGGA N 2007 Wftrftpu .l'S. 

.c~n STAKAAN 
IrlUYBiS1'tAS AJRlANo<u 

I'U A A BAY A ' 

IDENTIFIKASI "DRUG RELATED PROBLE~" 

PADA KASUS RHEUMATOID ARTHRITIS' 
~ ~. • i 

(STUDI DI INST ALASI RA WAT JALAN DIVISI RHEUMA TOLOGI 
BAGIAN ILMU PENYAKIT DALAM RSU DR. SOETOMO SURABA VA) 

Oleh: 

Dra. Yulistiani, M.Si., Apt. 
Bambang Subakti Zulkarnai~ S Si., Apt., M.Clin., Phann. 

Dr. H. Joewono Soeroso, dr., MSc., SpPD (KR) 

. 
LEMBAGA PENELITIAN DAN PENGABDIAN KEPADA MASY ARAKA T 

'" UNlVERSITASAIRLANGGA 

Dibiayai oleh Dana Penerimaan Negara Bukan Pajak Tabun 2007 
Surat Keputusan Rektor Univer&itas Airlangga 

Nomor 4960/J03IPG/2007 
Tanggal4 Juni 2007 

Nomor Urut 36-t. 

FAKULTAS FARMASI 
UNIVERSITAS AIRLANGGA 

Juni 2008 

, ~ 

, '~ 

, " 

C 

" . 

IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Laporan Penelitian Identifikasi "Drug  Related ... Yulistiani



'i / 

RlNGKASAN 

IDENTIFIKASI "DRUG RELATED PROBLEM" I'ADA KASUS 
RHEUMATOID ARTHRlTIS 

(STUD! DI DI INSTALASI RA /VAT JALAN DIVISI RlIEUMATOLOGI BAGIAN /LAW 
PEN YAKIT DALAM RSU DR. SOETOMO SURABA YA) 

Yulistiani, Bambang Subakti Z. Jocwono Soeroso 

Rheumatoid arthtriti s (RA) merupakan pcnyaki t sendi dengan inflamas i 
kronik dan umumnya progres if. \ menyebabkan deformitas persendian dan 
ketidakmampuan untuk beraktivitas yang akan berdampak pada faktor personal, 
sosia l dan ekonomi . Oi Indones ia RA merupakan pc nyakit dcngan prevalens i dan 
insiden nomor dua setelah osteoarthritis (OA). Progresiv itas RA dapat dihambat 
dengan mcnggunakan obat dalam jangka \Vaktu lama yang memungkinkan 
terjadinya problema obat IDrug Relared Problem (DRP). 

Tujuan um um dari pcneliti an in i ada lah untuk I1lcngidentifikasi macam/jcnis 
ORP yang dijumpai dalarn pelayanan kefanna~ ian pada kaslls RA, 
I1lcngkaji/mcnganalis is muneu lnya DRP dika itkan dcngan data laboratoriuml 
klinik serta rcspon terapi penderita, membcrikan rekomendasi pada klin isi un luk 
membuat strateg i tempi yang tepat dalam menangan i kasus RA terkait dengan 
problema obat yang sering ditemui. 

Metode yang digunakan ada lah noneksperimenta l (observasional), 
dilakukan seeara prospektif dengan analisa deskriptif. Penclitian dilakukan pada 
periode I Jan uari 2006 sampai dengan Mei 2007 di Insta lasi Rawat Jalan Divisi 
Rheumatologi I1mu Pcnyakit Dalam RSU. Dr. Soelomo Surabaya. Sampcl 
peneliti an adalah paslen rheumatoid arth rit is der.ga n kriteria inklusi pasien dengan 
diagnosa akhir rhc lhflatoid arth ritis yang mcrncrlUhi sedikitnyn empat dari tujuh 
kriteria d iagnosa rhcllmaloid arthri ti s yailg diteta pknn olch Amcrican Rheumatism 
Assoc iat ion (ARA) dcngan atau tanpa pcnyaki t pcnyerta dan kompl ikasi lain. 
Jumlah sampel yang mcmenuhi kriteda inklusi sebanyak 35 pasicn. 

Dad has il pe nclitian menunjukkan bahwa scbagian besar pasien merupakan 
\Va nita (80%), dengan kategori us ia paling banyak adalah usia dewasa ( 12-~65 
tahu n) sebanyak 94,3%. Jenis Problema Dbat (Dr!lg Related Prcblems (ORPs» 
ya:1g ditemukan pada pasien RA adalah efek samping obat mcliputi ; gangguan 
sa luran cerna (l\a Diklofenak, mcloks;kam, predr.l son) 14 pasien (40%), anemia 
(MTX-Sulfasa lazin) 2 p3sicn (6%), stomatiti s (MTX) 2 pas icn (6%); obat tidak 
efektif (DMARDs) II pasien (3 1 %); interaks i obat (DMARDs, kortikosteroid 
dan NSAIDs) 13 pasien (37%). Pengatasan problema obat mcmberikan respon 
yang POS ilip (baik) pada pasien RA. Beberapa eara untuk mcngatasi problema 
obat (cfek sam ping. obat tidak efckt if, interaksi obat) da1am kasus RA ada lah 
pcnyesuaian dos is, pcnggantian: obat, rute, frekucnsi pemakaian dan kombinasi 
obat. 

Jenis obat ya ng d igunakan pasien RA untuk mcncegah dan mengatasi efek 
samping an tara lai n, 1-12 antagonis (ranitidin), proton pump inh ib itor (omcprazol), 
antasida dan asam folat. Oos is obat yang di bcrikan 90% seslla i dengan dosis yang 
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direkomendasikan, pada beberapa kasus (37%) masih memerlukan penyesuaian 
dosis terkait dengan efek samping, efektivitas dan interaksi obat yang digunakan. 

Besamya prevalensi problema obat yang terjadi pada kasus RA akibat 
pemakaian obat-obat analgetikaINSAIDs, kortikosteroid dan DMARDs dalam 
jangka waktu lama menuntut peran aktif farmasis dalam memberikan pelayanan I 
pharmaceutical care. 

iii 
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NTERNAL MEDICINE DEPARTMENT -DR. SOETOMO TEACHING HOSPITAL) 

Yulistiani ., Bambang Subakti Zulkarnain', Joewono Soeroso** 

*Faculty of Pharmacy, Airlangga University, Surabaya, Indonesia 
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ABSTRACT 

B ckground: Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease with chronic 
i flammation, can cause irreversible joint deformities and functional impairment that 
c nnot be cured and that has substantial personal, social and economic cost. The drug 
e tcacy and potential side effects (DRPs) are important considerations in prescribing 
d gs for RA. 

bjective: The purpose of this study was to identify drug related problems on 
a bulatory rheumatoid arthritis patients, to analyze DRPs occured related to clinical 

d laboratory data, and to recommend strategy therapy exactly in solving DRPs. 
ethod: The study had been performed in ambulatory rheumatoid arthritis patients by 

t e prospective method which was analyzed descriptively. The sample period was from 
J nuary 1, 2006 until May 31, 2007 at Ambulatory Care Unit on Division of 

eumatology, Internal Medicine Department, Dr. Soetomo Teaching Hospital 
S rabaya. 

ult and Discussion: Most of RA patients were female (80% from N=35), the 
p tient's age distribution were adult (>12-65 years old) 94,3% and elderly (>65 years 
o d) 5,7%. Drugs used in RA patients were opioid analgetic (tramadol), nonopioid 
a algetic (paracetamol), NSAIDs (the most were diclofenac Na and meloxicam; the 
o ers were etodolac and piroxicam), disease modifying antirheumatoid drugs 

MARDs) were chloroquine (37%), methotrexate (31%), sulfasalazine (11%), 
thioprine (5%), and corticosteroid (prednisone 65%). Some patients received two or 

ore DMARDs concurrently. H2 receptor antagonist (ranitidine), proton pump inhibitor 
( meprazole), antacid and folic acid has been given to prevent and to treat the adverse 
d g reactions. 90% patients has taken dose appropriate with the recommended dose. 

ere were 3 types of DRPs in these cases, namely side effects, drug interactions and 
d g effectiveness. 

nclusion : Drug related problems (DRPs) in this study were the adverse drug 
actions (side effects) included gastrointestinal toxicity 40%, anaemia 6% and 
matitis 6%; drug interactions 37% and drug was not effective 31 %. DRPs could be 

s lved by changing doses, frequency and route of administration which given positively 
sponses according to clinical and laboratory data including Hb, leucocytes and ESR 

v lues, nausea, vomiting and gastric pain. In few cases, it was needed dosage 
a uustment,related to side effects, drug effectiveness and drug interactions. 

K )'Word : Rheumatoid arthritis (RA), Drug Related Problems(DRPs), DMARDs, NSAIDs, Corticosteroid. 
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BABI 

PENDAHULUAN 

RJleumatoid Arthritis (RA) adalah salah satu penyakit rematik pada sendi dengan 

inn masi kronik yang progresif. Penyebabnya diduga akibat di srcgulasi sistcm imun 

tub h yang ditandai dcngan keterlibatan pcrsendian simctrik poliart ikular, manifestasinya 

sisl mik dengan prognosis jangka panjang buruk~ karena sistem imun yang scharllsllya 

sec, a nonnal mclindllngi tllbllh tcrhadap infeksi dan bcrbagai pcnyak it. Illcnycrang 

jaril gan sendi dcngan alasan yang tidak jclas (Schuna, 2002). Manifcstasi sistcmik yang 

tim ul antam lain vasku liti s, inflamasi pada mata, disfungsi saraf, pcnyakit 

kar iopulrnoner, limfadcnopati dan splcnomcgali (Choy, 2001). 

Faktor pcnycbab RA tcrutama fak tor gcncti k dan li ngkungan mcngakibatkan 

prc\ lensi dan insidensi penyakit ini cendcrung meningkal. Penyaki t ini terjadi pada 

scm a ras dan etnis, akan tetapi terdapat variasi prevalensi dan insidensi antara ras dan 

ctni satu dengan yang lainnya, hal ini di scbabkan oleh perbedaan genctik nilai I·hunan 

Leu ocyle Antigen (HLA) DR4, ras dan clnis dengan HLA DR4 yang linggi lebih 

ocr iko menderita RA (Feldmann & Maini , 1998). Dari pene li tian sebelumnya, 

dip kirakan sekitar 2, 1 juta orang atau Jntara 0,5 - 1% populasi orang dcwasa di 

Am rika terserang RA (Choy and Panayi, 200 I). Prevalensi dan insiden penyakit di 

beb rapa negara termasuk di Indonesia cukup ti nggi 0,5- 1 % populas i pada orang dewasa. 

Oi I donesia (Malang) penduduk berusia di atas 40 tallUn didapatkan prevalensi RA 0,5 

% i daerah kotamadya, 0,6 % di daerah kabupaten (Sudoyo, 2006). Hasil survei di 

Di" i Rheul!latologi RSU Dr. Soetoma Rheumatoid Arthritis menempati peringkat 

ked a setelah osteoarthriti s, Di Poliklinik Rheumatologi RSUPN Cipto Mangunkusumo 

1ak a, pada tahun 2000 ditemukan kasus baru rheumato id arthritis yang merupakan 4, 1 

% d ri seluruh kasus baru (Sudoyo, 2006). 

Rheumatoid arthritis tcrjadi pada berbagai usia. Meskipun penyak it ini dimulai pada 

usia pertengahan dan frekuensinya meningkat pada orang tua, anak dan remaja juga dapat 

ters rang penyakit inL Rheumatoid arthrit is tedadi lebih sering pada wanita daripada 

I 
M lLIX 

PERPUSTAKAAN I 
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pada pria, dengan rasio 6 : 1 pada usia 15 - 45 tahun, di atas 60 tahun diperkirakan 

seim ang (Schuna, 2002). 

Pasien RA 80%akan kehilangan kemampuannya setelah 20 tahun dengan tingkat 

hara an hidup berkurang sekitar 3-18 tahun. Hal ini mengakibatkan kerugian secara 

pers nal, sosial dan ekonomi. Secara personal, pasien mengaIami depresi, kecemasan dan 

pe putus asa. Dari segi ekonomi, terapi RA menghabiskan biaya yang besar. RA 

dapa mengganggu aktivitas sehari-hari, membatasi peluang kerja dan mengganggu 

kese angan dan tanggung jawab keluarga. Maka dari itu RA dapat menyebabkan efek 

yang serius dalam kehidupan manusia apabila tidak ditangani secara tepat. Adanya 

strat gi pengobatanlterapi yang tepat dapat meningkatkan kuaIitas hidup penderita. 

Tuj dari pengobatan RA adalah mengurangi atau menghilangkan nyeri yang timbul, 

men urangi inflamasi, menghambat atau menghentikan kerusakan sendi dan mencegah 

kom likasi sistemik sehingga kemampuan daIam beraktivitas dan bekerja penderita 

WaIaupun banyak obat efektif digunakan dalam pengobatan RA akan tetapi juga 

bulkan efek samping yang potensial dan membahayakan bagi pasien. Sebagai 

efek samping yang timbul akibat penggunaan obat antiinflamasi non steroid 

ya piroksikam) dapat menyebabkan gangguan saIuran cerna (tukak peptik, 

.~Ilan, nyeri, muaI dan muntah). Efek lain yang tidak dihendaki dari obat ini 

babkan kerusakan ginjal, ganguan fungsi hati, ganggum kardiovaskular dan asma. 

satu upaya untuk mengurangi efek samping dari NSAIDs adalah dipilih golongan 

NSA Ds yang selektif menghambat enzim cyclooxigenase-2. Meskipun efek samping 

ai, NSAID selektif cyclooxigenase-2 inhibitor masih mempunyai efek samping 

otensial terhadap kardiovaskular (Wells, 2006). 

Selain NSAID pada penderita RA juga diberikan kortikosteroid, monitoring terapi 

enggunaan obat ini harus dilakukan terkait dengan efek samping : retensi natrium, 

full oon face, keropos tulang (osteoporosis), kerusakan permanen pada mata dengan 

meng nduksi Central serous retinopathy (CSR)~ infeksi, pada pasien yang rentan dapat 

timb diabetes, hipertensi, dan penyakit jantung atheroskelorik. Kortikosteroid juga 

mens presi fungsi dari kelenjar hipotalamus adrenal, sehingga penghentian terapi perlu 

dilak kan lappering dose (dosis diturunkan secara perlahan) (Wells, 2006). 
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Disamping kortikosteroid juga sering digunakan obat yang dapat memodifikasi 

pen akit (tergolong disesase modifying anti rheumatic drugs (DMARDs)). DMARDs 

yan umumnya dipakai adalah MTX, Sulfasalazin dan klorokuin. Obat ini dapat 

me ebabkan efek samping antara lain anemia, perubahan mood, peningkatan resiko 

infe si, gangguan saluran cerna, hipertensi, kerusakan ginjal dan liver (Wells, 2006). 

Resiko efek samping yang lebih besar pada terapi RA terjadi apabila diberikan 

tera i kombinasi, baik kombinasi antar DMARDs maupun dengan kortikosteroid dan 

IDs. Penggunaan NSAIDs dengan DMARDs menyebabkan resiko gangguan GIT 

lebih besar. Anemia dan leukositosis sering timbul pada kombinasi antar DMARDs. 

-obat ini umumnya digunakan secara terus-menerusl life long treatment, maka 

ifitas dan efek sam ping dari obat ini perlu dimonitor seeara berkala (Lamberts, 1997; 

s, 2006). Pemilihan dan penggunaan terapi pada rheumatoid arthritis yang tepat 

me entukan keberhasilan pengobatan dan menghindari resiko efek samping yang serius. 

Sel in itu tidak tertutup kemungkinan penggunaan obat-obat lain yang dapat 

me ingkatkan peluang terjadinya problema terkait obat (Drug Related Problems IDRPs). 

yang sering ditemui dalam pelayanan kefarmasian (pharmaceutical care) adalah 

samping obat, efek toksik, resistensi, interaksi obat, pemilihan obat yang tidak tepat, 

pen gunaan obat tanpa indikasi jelas, dll. Semua problema. ini membutuhkan perhatian 

khu us dan kecermatan dalam memberikan pelayanan seeara profesional kepada pasien. 

Ole karena itu problema obat yang terjadi pada penderita RA perlu selalu dimonitor 

berts, 1997; Wells, 2006}. Pemilihan dan penggunaan terapi obat pada RA yang 

tep t akan menentukan keberhasilan pengobatan dan menghindari resiko problema obat 

lebih serius sehingga dapat meneegah peningkatan length of stay (LOS)/waktu 

al di Rumah Sakit. Identifikasi problema obat (DRP) seeara dini akan memberikan 

aat yang besar pada penderita antara lain : dapat menekan biaya pengobatan, 

me eegah peningkatan morbiditas dan mortalitas lebih lanjut terkait obat. 

USAN MASALAH 

Penderita RA sering menerima terapi untuk jangka panjang dengan beberapa 

kombinasi obat (polifarmasi) yang memungkinkan terjadinya problema obat atau 

"d g related problem" (DRP). 
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BABII 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1. Definisi Problema Obat 

Problema Obat atau Drug Related Problem (DRP) adalah peristiwa atau kejadian 

yan ~ muneul dalam terapi obat seeara aktual dan potensial akan mempengaruhi outcome 

kes hatan/terapi yang diinginkan (PCNE 2006). 

2.2. Klasifikasi Problema Obat 

Ada beberapa klasifikasi problema obat berdasarkan pada prevalensi dan insiden 

yan ~ ditemui. American Society of Consultant Pharmacists (ASCP) membagi problema 

oba dalam 8 kategori (tabel ]) sebagai berikut : 

Kategori 
Tid lie ada terapi 

Tabel 2.]. Kategori problema Obat (ASCP 2000)· 

Definisi 
Pasien mempunyai problema medik yang membutuhkan terapi 
obat tetapi tidak menerima obat (tidak diresepkan) untuk kondisi 
penyakitnya 

Pen ilihan obat Pasien mempunyai problema medik yang membutuhkan terapi 
tida Ie sesuai obat tetapi mendapatkan obat yang salah 

----~~--~~----~-=~~~~~~~------~------~ 
Obc t terlalu Pasien mempunyai problema medik yang diberi tempi terlalu 
sed kit sedikit item obat yang benar 
Tid lie menerima Pasien mempunyai problema medik tetapi tidak menerima obat 
oba yang diresepkan 
Obc t terlalu Pasien mempunyai problema medik yang diberi tempi terlalu 
ban vak banyak item obat 
R~ ksi obat yang Pasien mempunyai problema medik akibat efek obat yang tidak 
tid~ Ie dikehenda.1<i dikeh~ndaki 

Inte raksi obat Pasien mempunyai problema medik akibat interaksi obat dengan 
obat atau obat dengan makanan atau interaksi lainnya 

Per ~gunaan obat 
tan ~a indikasi 

Pasien menerima terapi obat tanpa ada alasan yang valid seeara 
medis 

Klasifikasi lain problema obat dibuat oleh Asosiasi Farmasis di Eropa yaitu 

Ph( rmaceutical Care Network Europe Foundation (PCNE). Klasifikasi ini banyak 

dig ~nakan dalam penelitian dan praktek asuhan kefarmasian karena lebih lengkap dan 

teI] erinei. Skema klasifikasi problema obat PCNE sebenarnya sudah diraneang sejak 
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Janu lui 1999 yang kemudian mengalami revlsl beberapa kali untuk melengkapi 

katel orinya dan pada PCNE 2006 klasifIkasi dasar tidak hanya terdiri dari identifikasi 

prob ema obat tetapi juga dilengkapi dengan sebab-sebab munculnya problema dan 

sejatlh mana intervensi yang telah dilakukan dan bagaimana oUlcome intervensinya. 

Seca I"a terperinci klasifIkasi dasar problema obat menurut PCNE dibagi dalam 3 domain 

yaitt 6 item utama untuk problema dengan 21 kelompok subdomain, 6 item utama untuk 

seba D dengan 33 subdomain, 5 domain utama untuk intervensi dengan 17 subdomain dan 

4 do main untuk oUlcome intervensi dengan 7 kelompok subdomain (dapat dilihat pada 

table 2.2-2.5). 

Prob 

Seba 

Tabel 2.2 Klasifikasi Dasar Problema Obat Menurut PCNE 2006 

Klasifikasi 

ema 

Kode 

PI 

P2 

P3 

P4 

P5 

P6 

SI 

Domain utama 

Reaksi obat yang tidak dikehendaki 

Pasien mengalami efek samping obat 

Problema pemilihan obat 

Pasien mendapatkan obat yang salah untuk kondisilpenyakitnya 

Problema dosis obat 

Pasien menerima kurang atau lebih banyakjumlah obat yang dibutuhkan 

Problema penggunaan obat 

Salah at!!u tidak ada obat yang diminumldiberikan 

Interaksi 

Ada manifesUlSi atau potensial intemksi antara obat dengan obat atau obat 

dengan makanan 

Problema lain 

Pemilihan obatldosis 

Penyebab problema obat terkait pemilihan obat dan atau jadwal aturan 

pakai (dosis) 

S2 ~roses penggunaan obat 

Penyebab problema obat terkait cam pasien menggunakan obat meskipun 

petunjuk aturan pakai sesuai (pada etiketllabel) 

S3 Informasi 

Penyebab problema obat terkait kurangnya atau misinterpretasi infonnasi 

PasienIKondisi psikologis 

S4 Penyebab problema obat terkait dengan kepribadian dan perilaku pasien 

Logistik (Fannasi) 

85 Penyebab problema obat terkait dengan pengadaan dari mekanisme 

peresepan atau peracikan 

86 Sebab lain 

5 

IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Laporan Penelitian Identifikasi "Drug  Related ... Yulistiani



Intevensi 10 Tidak ada intervensi 

II Pada tingkat penulis resep 

12 Pada tingkat pasien 

13 Pada tingkat obat 

14 Intervensi lain 

Out orne Intcrvensi 00 

01 

Outcome intervensi tidak diketahui 

Problema secara total terselesaikan 

02 Problema sebagian terselesaikan 

03 Problema tidak terselcsaiakan 

Klasifikasi problema obat dibagi dalam 6 domain kemudian dikelompokkan Jagi 

dala. 1 21 subdomain secara terperinci. Masing-masing problema diberi kode secara 

terpi ah tetapi satu problema mungkin terdiri dari beberapa sebab atau intervensi untuk 

menl atasinya seperti tercantum pada tabel 2.3 sampai dengan 2.5 berikut: 

TabeI2.3. Klasifikasi Problema Obat (PCNE 2006) 

Domain utama Kode 

I. Re fksi obat yang tidak dikehendaki PI. i 

Pasie mengalami efek sam ping obat PI.2 

PI.3 

2. Pro blema pemilihan obat P2.1 

Pasie mendapatkan obat yang salah untuk P2.2 

kondi ilpenyakitnya P2.3 

P2.4 

P2.S 

P2.6 

3. Pre plema dosis obat P3.1 

Pasiet1 menerima kurang alau lebih banyak 

jumlat obat yang dibutuhkan P3.2 

Problema 

Efek samping non alergi 

Efek samping alergi 

Efek toksik 

Obat tidak sesual (tidak sesuai indikasi) 

Bentuk sediaan tidak sesuai (tidak sesuai indikasi) 

Duplikas! obatlkelompok obat tidak sesuai 

Kontra Indikasi obat (kchamilan, menyusui) 

Indikasi tidakjelas penggunaan obat 

Tidak ada obat yang diresepkan tetapi indikasi jelas 

Dosis obat terlalu rendah atau regimen dosis tiOOk cUkup 

frekuen 

Dosis obat terlalu tinggi atau regimen dosis terlalu 

frekuen 

P3.3 Durasi terapi terlalu pendek/singkat 

P3.4 

4. Pro lema penggunaan obat P4.1 

Salah au tidak ada obat yang diminuml P4.2 

diberik lI\ 

S. Inte ftksi PS.I 

Ada m nifestasi atau potensial interaksi PS.2 

antara bat dengan obat atau obal-makanan 
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6. PI"( blema lain P6.1 Pasien tidak nyaman dengan tempi yang diberikan 

meskipun mendapatkan obat yang benar 

P6.2 Kesadaranlperhatian terhadap kesehatan dan 

penyakitnya kumng (kemung1dnan menimbulkan 

problema di masa mendatang 

P6.3 Keluhan tidakjelas. Perlu klarifikasi lebih lanjut 

P6.4 Kegagalan tempi (alasan tidak diketahui) 

Tabel 2.4. Klasifikasi Penyebab Problema Obat 

Domain utama 

I. P€ milihan obatldosis 

Peny bab problema obat 

terka pemilihan obat dan 

atau' dwal pemberian dosis 

2. P pses penggunaan obat 

Peny bab problema obat 

terka t cam pasien 

men ~unakan obat meskipun 

petu ~uk atumn pakai sesuai 

(pad etiketllabel) 

3. I~ ormasi 

Peny bab problema obat 

tem t kumngnya atau 

misil terpretasi infonnasi 

4. P lSienIKondisi psikologis 

Pen) ebab problema obat 

tem t dengan kepribadian 

dan erilaku pasien 

Kode 

SI.I 

SI.2 

SI.3 

SI.4 

SI.5 

SI.6 

SI.7 

SI.8 

S2.1 

S2.2 

S2.3 

S2.4 

S2.5 

S2.6 

S3.1 

S3.2 

S3.3 

S3.4 

S3.5 

S4.1 

S4.2 

S4.3 

S4.4 

S4.5 

S4.6 

S4.7 

S4.8 

S4.9 

S.4.1O 

Pemilihan obat tidak sesuai 

Pemilihan dosis tidak sesuai 

Sebab problema 

Banyaknya pertimbangan biaya & efektivitas terhadap obat tersedia 

Problema farmakokinetika, meliputi proses penuaanlpenurunan fungsi 

organ dan interaksi 

Obat sinergislpreventif diperlukan dan tidak diberikan 

Gangguan/perbaikan keadaan penyakit 

Ada gejala atau indikasi baru 

Manifestasi efek samping. tidak ada scbab lain 

Waktu pemberian dan atau interval dosis tidak sesuai 

Obat underusedlunder-adminislered (penggunaan kurang) 

Obat overused/over-administered (penggunaan berlebihan) 

Kadar obet tempetik tidak dipantau 

Penyalahgunaan obat (penggunaan berlebihan tidak sesuai alumn) 

Pasien tidak mampu menggunakan obalfbentuk sediaan sesuai petunjuk 

Pc,unjuk pellggunaan tidak diketahui 

Pasien tidak tahultidak perhatian alasan tempi obat 

Pasien kesulitan membacalmemahami "bentuk infonnasi pasien /leaflet" 

Pru:ien tidak mampu memhami bahasa lokal 

Kumngnya komunikasi diantara pr9fesional kesehatan 

Pasien lupa minum obat 

Pasien khawatir dengan obat 

Pasien menduga-duga efek samping 

Pasien tidak nyaman dengan biaya obat (keuangan) 

Pasien enggan menyampaikan apa yang dirasakan kepada doktemya 

Pasien tidak nyaman dengan perubahan obat 

Pasien tidak nyaman dengan gaya hidupnya 

Beban tempi 

Tempi tidak sejalan dcngan kepercayaan/keyakinan 

Pasien mengkonsumsi makanan yang berinteraksi dengan obat 
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5. L<l gistik (Fannasi) S5.l Obat yang tenulis di resep tidak tersedia 

Penyc pab problema obat S5.2 Kesalahan peresepan (salah tulis) 

terkai dengan pengadaan S5.3 Kesalahan peracikan (salah obat atau dosis pada saat peracikan) 

dari IT ekanisme peresepan 

alau Jl racikan 

6. Se ablain S6.l Sebab lain, spesifik 

S6.2 Tidak ada sebab yangjelas 

~abeI2.5. Klasifikasi Intervensi Setelah TeIjadi Problema Obat (PCNE 2006) 

Domain utama Kode Intervensi 

Tidal< ~da intervensi 10.0 Tidak ada intervensi 

I. Pa a tingkat penulis resep ILl Dokter hanya memberi infonnasi 

(doktc ) 11.2 Dokter meminta infonnasi 

11.3 Intervensi diusulkan, diizinkan oleh dokter 

11.4 Intervensi diusulkan, tidak diizinkan oleh dokter 

11.5 Intervensi di\.isulkan, outcome tidak diketahui 

2. Pa( a tingkat pasien 12.1 Konseling pasien (obat) 

12.2 Hanya diberikan infonnasi tenulis 

12.3 Pasien dirujuk ke dokter 

12.4 Berbicara dengan keluarga pasienlcaregiver 

3. Pac a tingkat obat 13.1 Obatdiubah 

13.2 Dosis diubah 

13.3 Fonnulasi diubah 

13.4 Petunjuk penggunaan (aturan pakai) diubah 

13.5 Obat dihentikan 

13.1) Obat barJ dimtllal 

4. In ~rv(;nsi atau aktivitas 14.1 Intervensi lain (spesifik) 

lain 14.2 Efek sarnping dilaporkan ke pemegang otoritas 

Tabe12.6. Klasifikasi outcome intervensi (PCNE 2006) 

pomein utama Kode Outcome intervensi 

O. Tid .k diketahui 00.0 Outcome intervensi tidak diketahui 

I. Ters lesaikan 01.0 Problema terselesaikan secara keseluruhan 

2. Seb gian terselesaikan 02.1 Problema terselesaikan sebagian 

3. Tid II< terselesaikan 03.1 Problema tidak terselesaikan, kurangnya keJjasama dengan pasien 

03.2 Problema tidak terselesaikan, kurang keJjasama dengan dokter 

03.3 Problema tidak terselesaikan, intervensi tidak efektif 

03.4 Tidak perlu alau tidak ada kemungkinan menyelesaikan problema 
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2.3. Tinjauan Tentang Rheumatoid Arthritis (RA) 

Rheumatoid arthritis (RA) adalah penyakit dengan inflamasi kronik dan biasanya 

pro esif dengan target utama sendi. Penyebab tidak diketahui yang ditandai oleh 

kete libatan persendian simetrik poliartikular, manifestasi sistemik dan tidak dapat 

buhkan (Choy, 2001). Beberapa pendapat menyatakan RA diakibatkan oleh faktor 

en antara lain genetik, honnon sex, dan faktor eksogen, yakni bahan yang dapat 

men infeksi seperti virus dan bakteri yang memulai terjadinya mekanisme autoimun 

(Fel mann & Maini, 1998). 

RA lebih sering terjadi pada wanita daripada pria, predisposisi genetik 

dim ngkinkan sebagai salah satu faktor timbulnya RA, kembar monozigot dan orang 

spesifik genetik HLA marker (Boyce, 2000). Dari penelitian yang dilakukan pada 

asi dengan peningkatan frekuensi RA, diketahui bahwa RA diakibatkan oleh 

kelai an gen tunggal .. yang dominan, dari seluruh populasi diketahui 60-70% pasien RA 

me akan HLA-DR4 positif. Pada ras yang mengalami kenaikan HLA-DR4, seperti 

Jep g, Asia Utara, dan amerika latin, mempunyai prevalensi RA tinggi (Feldmann & 

Mai i, 1998). 

Faktor eksogen yang kemungkinan dapat menstimulasi terjadinya RA antara lain 

danya infeksi virus dan bakteri. Peningkatan titer antibodi dari Epstein-Barr virus 

) antigen dapat menstimulasi terj&dinya RA, cytomegalovirus, parvovirus dan virus 

rubel a. Dari penelitian yang dilakukan diketahui beberapa bakteri yang menyebabkan 

tara lain staphylococci, streptococci dan M Arthritidis dengan memproduksi 

tigen yang mampu mengikat molekul HLA-DR4 dan menstimulasi expressi dari 

eldmann, 1998; Haynes, 2001). 

Gejala dari rheumatoid arthritis biasanya berkcmbang selama bcberapa minggu 

samp i bulan. Gejala prodromal diantaranya lelah, lemah, demam, kehilangan mood, dan 

nyeri pada sendi. Kekakuan dan sakit pada otot (mialgia) kemungkinan timbul sebagai 

akiba dari pembengkakan sendi (sinovitis). Kekakuan biasanya terjadi pada pagi hari. 

ya keterlibatan sendi cenderung menjadi simetris, biasanya pada awal dari 

peny it terjadi keterlibatan sendi asimetris. Sekitar 20% pasien onset dari pasien 

bang menjadi demam, poliarthritis, dan gejala yang konstitusional (seperti 

depre i, cemas, kaku, anorexia, dan berat badan menurun) (Schuna, 2002). 
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2.3. RPs pada Rheumatoid Arthritis 

Pengobatanlterapi pada RA pada umumnya dalam bentuk kombinasi beberapa 

obat dan jarang diberikan monoterapi disebabkan oleh kompleksitas penyakit 

(ko orbiditas) dan adanya komplikasi. Terapilobat yang sering diberikan adalah NSAID 

(Non Steroid Antiinflammatory Drugs) misalnya piroksikam, diklofenak Na dll; 

Anal etika nonopioid dan opioid. (parasetamol, tramadol, dll); DMARDs (Disease 

Mod ing Anti Rhematic Drugs) misalnya metotreksat, sulfasalazin, preparat emas, 

hidro siklorokuin, siklosporin, azatioprin, leflunamid, dll ; kortikosteroid (prednison, 

pred isolon dan metilprednisolon); dan obat baru golongan penghambatlinhibitor TNF 

alfa (etanercept, infliximab, adalimumab; serta inhibitor IL-I (anakinra). Terapi 

biasanya dipakai sebagai analgetik ajuvan, selain itu juga diberikan 

antid presan, anticemas dan sedativa (Boyce, 2002). Meskipun obat tersebut sangat 

efekt dalam terapi RA, ternyata dari beberapa studi di klinik juga menimbulkan 

probl rna obatIDRP yang potensial terjadi meliputi gangguan : saluran cerna, liver, ginjal, 

jan g dan tulang-sendi (Mc Evoy, 2002). Beberapa efek samping obat yang digunakan 

terapi RA dapat diIihat pada tabel 2.7 sampai dengan 2.8. 

Contoh efek samping yang timbul akibat penggunaan NSAID (misalnya asetosal, 

pirok ikam, asam mefenamat, dll) dapat menyebabkan tukak peptik, perdarahan, nyeri, 

mual dan muntah, kerusakan ginjal, ganguan fungsi hati, gangguan kardiovaskular dan 

asma. Kortikosteroid untuk pengobatan RA juga perlu monitoring terkait dengan efek 

g : retensi natrium, full moon face, keropos tulang, dU. Penggunaan DMARDs 

enyebabkan kerapuhan tuiang, perubahan mood, infeksi, gangguan saluran cerna, 

an ginjal dan liver. Oleh karena itu efektivitas obat-obat ini perlu dimonitor 

(Lam erts, 1997; Wells, 2006). 
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Tabel 2.7 Efek Samping Obat Analgetika-Antiinflamasi 

amaObat Oosis Efek Samping 
Aset minofen 15-60 mg Kodein tiap 4 jam sesuai Konstipasi, Pusing, Mual, Muntah, 
deng ~ Kodein kebutuhan (150-600 mg Sedasi. 

Asetaminofen). 

Morl n Sulfat 30 mg per hari dosis tunggal, untuk Konstipasi, mual 
memulai, dosis ditingkatkan apabiJa 
diperlukan 
30 - 100 mg tiap 12jam 

Oksil odon 10 mg tiap 12 jam Konstipasi, pusing, mulut kering, sakit 
S mg tiap 6 jam sesuai kebutuhan kepala, mual, muntah, lemas, kemerahan 

Oksi odondengan S mg oksikodon tiap 6 jam pada kulit. 
aseta Ininofen 
Prop ksifen 6S mg tiap 4 jam sesuai kebutuhan, Pusing, mual, sedasi, muntah 
hidro lorida tidak boleh lebih dari 390 mg per hari 
Prop ksifen dengan 50 - 100 mg propoksifen (325 - 650 
aseta tninofen mg asetaminofen) tiap 4 jam sesuai 

kebutuhan,tidak boleh lebih dari 600 
mg propoxyphene per hari 

Trarr ~dol 50 -100 mg tiap 4 -6 jam Konstipasi, pusing, diare, hilangnya 
TraIT ~dol dengan 7S mg tramadol tiap 4-6 jam selama 5 mood, mual. 
aseta ininofen hari (asetaminofen tidak boleh lebih 

dari 600 mg) 
(Art !Uitis Foundation, 2006) 

Tabel 2.8 Efek Samping Pemakaian DMARDs 

Obat Oosis Efek Samping 

Au ~nofin 6 - 9 mg perhari dalam 1 atall 2 dosis Diare, rasa logam pada mulut, mual, 
(ell as oral) muntah, ulserasi, proteinuria, dermatitis. 
A'll ioprin 50-150 mg sehari dalam I sampai 3 Oemam, gangguan bati, pusing, mual, 

dosis. Lebih baik digunakan bersama lemah dan ielah. 
makanan 

Klo rambusil 2-8 mg sehari dalam 1-2 dosis Rambut rontok, menstruasi tidak teratur, 
mual 

Sik ~fosfamid 50-150 mg sehari dalam dosis Darah dalam urio, kulit kehitaman, 
tunggal. Juga dapat diberikan secara rambut rontok, mual, muntab, g:mgguan 
intravena menstruasi. 

Sik osporin 100-400 mg per hari dalam 2 dosis. Sakit kepala, kenaikan tekanan darah, 
gangguan pada ginjal, hilangnya mood, 
pusing. 

Go ~sodium 10 mg pada lTIinggu pertama, 25 mg Iritasi, radang tengoorokan, rasa logam 
Thi ~malate untuk selanjutnya, kemudian 25-50 pada mulut, dermatitis, ulserasi. 
(in' ~ksi) mg setiap min~~unya. 
klo okuin 200-400 mg per hari dalam 1-2 dosis Gangguan penglihatan, diare, sakit 

kepala, fotosensitifitas, hilangnya mood, 
mual, muntah' kemerahan pada kulit, 
kram abdominal, nyeri. 

Le unamid 10-20 mg per hari dalam dosis Pusing, gangguan gastrointestinal, rambut 
tunggal rontok, kenaikan tekanan darah, 

gangguan pada hati, nyeri, rasa terbakar 
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pada dada. Rasa Icrbakar pada langan dan 
kaki (ncuropali). Sakil pcrul, s<lkil 
Icnggorokan. 

Me olrcksat 7,5 - 20 mg penni nggu dalam dosis Pusing, dcmam, rambul rOnlok, sakit 
orallunggal. dapal juga diberikan kcpala, fotoscn!ifitas, gangguan hati. 
sceara injcksi • balUk, mual , kemerahan pada kulit. nafas 

Dcndck, infeksi ·amur. 
Mi os iklin 200 mg per hari da lam 2-4 dosis Kram alau rasa tcrbakar pada perUl, diarc. 

pusing. gangguan pada hali, 
fotoscnsitifi tas. 

Pcn cillarnin 125·250 rng pcr hari dalam dosis Nycri abdominal. diurc. sak it kcpala 
tunggal scbaga i awal. dilingkatkan fotoscns it i fitas, nyen pada scndi. mual 
tidak lebih dari 1500 mg per hari dan muntah. kemeralmn pada kuli!. 
dalam 3 dosis 

sui Isalazin 500·3000 mg schari d<lI [HIl 2·" dosis Nycri abdominal. diarc, sakit kcpala, 
fotoscnsitititas. hi langnya mood. 1I1ual, 
munlah. kcmerahan pada kulil 

(Bo, cc, 2000; Kalzung. 2005; Olscn. 2004: Wells. 2006) 

Tabel 2.9 Efek Sam ping Pcmakaian TNF·a Inhibitor 

bat Nama Rule PCTllakaian RUle Waktu Efck Sam ping 
Oagang Pemakaian Paruh 

Adal mumab Humim 40 mg seka1i liap 2 Injeksi 1: minggu Kemcrahan, nyeri, 
minggu apabila subkutan bengkak pada 
digunakan dengan lempat injcksi. 
MTX. Untuk terapi Infcksi saluran nafas 
lunggaltanpa MTX alas. 
digunakan 40 mg seka1i 
tiap saw ming~u 

Etan reept Enbrel Untuk pasien dewasa Injeksi 4 hari Kemcrahan, nycri, 
dcngan RA dosis yang subkutan bcngkak pada 
dirckomendasikan tempUl injcksi . 
adalah 50 mg per Infeksi sal1Jrnn nafas 
minggu. Oosis awal alas. 
scbcsar 25·50 Illg pCi 
minggu. Oiberikan 
s<!lama 3 bulan 

Inm imab Remicadc 3 mglkg berat badan lnjeksi 9 hari Nyeri pada dada, 
pada 0,2 dan 6 r.linggu i:1travena perubahan tekanan 
kemudian di lanjutkan darnh, susah 
(iap S minggu bemafas. Nycri, 

kemerahan , bengkak 
pada tempat injeksi. 
Infcks i sal umn na fas 
alas. 

(Ols .2004). 

• MIL/J, 
PERPUSTAKAAN 

~I!RSrrAS A1lU.ANOO4 
SURABAYA 
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TUJUAN PENELITJAN 

BAB III 

TUJUAN DAN MANFAAT 

I. Mengidentifikasi macam/jenis DRP yang dijumpai dalam pelayanan 

kefarmasian pada kasus RA. 

2. Mengkaji/menganalisis munculnya DRP dikaitkan dengan data laboratoriuml 

klinik serta respon terapi penderita. 

3. Membuat strategi terapi yang tepat dalam menangani kasus RA terkait dengan 

problema obat yang sering ditemui. 

MANFAAT 

I. Sebagai sumber informasi problema obat yang banyak dijumpai pada kasus RA 

sehingga dapat memberikan pelayanan profesional kepada pasien dan diharapkan 

dapat meningkatkan quality o/life penderita. 

2. Dari aspek farmakoekonomi dapat dijadikan sebagai salah satu parameter yang 

perJu dipertimbangkan dalam penilaian biaya pengobatan. 

3. Meilcegah morbiditas dan mortalitas lebih lanjut terkait obat. 
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BABIV 

METODE PENELITIAN 

4.1 Jenis Penelitian 

Penelitian yang dilaksanakan adalah penelitian observasional deskriptif dilakukan 

secara prospektif untuk mengetahui dan menganalisa problema obat (DRP) yang 

terjadi 

4. Tempat Penelitian : 

Instalasi Rawat Jalan Divisi Rheumatologi Bagian Ilmu Penyakit Dalam RSU Dr. 

Soetomo Surabaya. 

4.3 Sampel Pcnelitian dan Jumlah Sampel 

Penderita dengan diagnosa akhir Rheumatoid Artritis yang menjalani rawat jalan 

di Instalasi Rawat Jalan Divisi Rheumatologi Bagian Ilmu Penyakit Dalam RSU 

Dr. Soetomo Surabaya periode 1 Januari 2006 sampai dengan 31 Mei 2007. 

4. Kriteria Inklusi 

Pasien dengan diagnosa akhir Rheumatoid Artluitis yang memenuhi sedikitnya 

empat dari tujuh kriteria yang ditetapkan oleh American Rheumatism Association 

(ARA) dengan atau tanpa penyakit penyerta dan komplikasi lain. 

T b 141 K' . D' 'Rh 'dArth" M a e ntena lagnosls eumatOl ntIs enurut ARA 
Kriteria KeteranAan 

I. Morning sliffnes:> Durasi > I jam > 6 minggu 
2. Arthritis sedikitnya pada tiga Pembengkakan jaringan lunak atau eksudasi 

tempat >6minggu 
3. Arthritis pada persendian tangan Pada jari, sendi metacarphophalangeal atau 

sendi interphalangeal selama> 6 minggu 
4. Arthritis secara simetris Sedikitnya pada satu area> 6 minggu 
S. Rheumatoid nodul Positif, diobservasi oleh dokter 
6. Serum rheumatoid factor Positif 
7. Perubahan radiografik Dilihat terutama pada anteroposterior films 

pada jari dan langan. 
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4. Kriteria Eksklusi 

Kriteria Eksklusi penelitian adalah pasien dengan diagnosa Arthritis yang tidak 

m menuhi kriteria diagnosa I·heumatoid arthritis yang ditetapkan oleh ARA atau data 

ter pi pada Dokumen Medik Kesehatan (DMK) tidak lengkap. 

4. Definisi Operasional 

Problema Obat (Drllg Related ProblenrslDRP) adalah peristiwa atau kejadian 

yang muncul dalam terapi obat secara aktual dan potensial akan mempengaruhi 

outcome kesehatan/terapi yang diinginkan 

Profil adalah suatu gambaranJpola objek yang secara kuantitatif menyatakan ciri

ciri, yang dapat berupa ringkasan atau inforrnasi. 

Pasien rheumatoid arthritis adalah semua pasien dengan diagnosa akhir 

rheumatoid arthritis di bagian Rawat Jalan RSU Dr. Soetomo Surabaya mulai 1 

Januari 2006 sampai 31 Mei 2007. 

Dosis obat adalah jumlah atau takaran obat yang diberikan pada waktu, kondisi 

dan pasien tertentu. 

Rute pemberian adalah jalur pemberian obat. 

Frekuensi penggunaan obat adalah banyaknya penggunaan obat dalam sehari. 

Lama penggun&an obat adalahjangka waktu penggunaan obat. 

DMK adalah catatan tertulis tentang segala sesuatu dari seseorang pasien yang 

dirawat di rumah sakit, baik dirawat jaJan maupun dirawat inap, yang meliputi 

nama pasien, umur, herat badan, penyakit lain, jenis obat yang ciibc::rikan, dosis, 

lama pemberian, rute pemberian, data klinik, data laboratorium, tanggal 

masuklkeluar rumah sakit, dan petugas kesehatan yang melayani. 

Data k1inik adalah hasH pemeriksaan pada pasien yang dapat langsung diukur 

serta dianalisa, sebagai contoh : suhu tubuh, tekanan darah, nadi, dU. 

Data laboratorium adalah data hasH pemeriksaan laboratorium pasien 

rheumatoid arthritis misalnya : laju endap darah (LED), Rheumatoid Faclors 

(RF), dll 
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4. Metoda Pengumplllan Data 

Menentukan penderita dengan kriteria yang ingin diteliti. Memindahkan data yang 

diperlllkan ke lembar pengumpul data yang telah disiapkan, melipllti : nomor 

dokumen medik kesehatan, inisial penderita, usia, jenis kelamin, riwayat penyakit 

dahllill (RPD), riwayat penyakit sekarang (RPS), data laboratorillmlklinik, 

diagnosa dokter, terapi yang diberikan dan problema obat yang mllngkin terjadi. 

Farmasis bersama dokterlklinisi yang merawat pasien secara langsung 

mengidentifikasi dan menetapkan apakah terjadi problema obat pada penderita 

4. Analisis Data 

Dari lembar pengllmplli data, data dipindahkan ke dalam tabel indllk. Dari data di 

atas dilakllkan analisis deskriptif yang melipllti : jenis/macam problema terkait 

obat, k!asifikasi jenis/macam problema obat, kajian kaitan antara efek yang 

ditimblllkan berkaitan dengan data laboratoriumlklinik dengan problema 

penggllnaan obat dan penyelesaiannya serta outcome terapi penderita. 
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5.1 ampel Penelitian 

BABV 

HASIL PENELITIAN 

asien yang memenuhi kriteria inklusi dengan diagnosa akhir rheumatoid artluitis 

dengan penyakit penyertalkomplikasi sebanyak 35 pasien. Darijumlah ini 14 pasien 

men alami problema obat yang terdiri dari satu atau lebih efek samping berikut: 

uan saluran cerna, anemia, stomatitis dan obat tidak efektif. Untuk mengidentifikasi 

enetapkan jenis problema obat mutlak diperlukan kerjasama antara farmasis dan 

dokt rlklinisi yang merawat pasien agar tidak terjadi kesalahan penentuan problema obat. 

Sam el penelitian adalah pasien di Instalasi Rawat Jalan Divisi Rheumatologi Ilmu 

Peny it Dalam RSU. Dr. Soetomo Surabaya pada peri ode ] Januari 2006 sampai dengan 

31 i 2007. 

5.2 rofil Pasien 

rofil pasien dikelompokkan berdasarkan jenis kelamin, usia dan lama menderita 

apat dilihat pada tabel 5.1 sampai dengan 5.3, dan gam bar 5.1 sampai dengan 5.3. 

S.2.1 Profil Pasien Berdasarkan Jenis Kelamin 

ari hasH penelitian didapatkan, sebanyak 7 pasien (20%) dari jumlah keseluruhan 

meru akan pasien laki-laki dan pasien perempuan sebanyak 28 pasien (80%). 

Tabcl 5.1 Profil Pasien RA Berdasarkan Jenis Kelamin 

Jenis Kelamin Jumlah Pasien Prosentase (%) 

Perempuan 28 80 

Lald-laki 7 20 

Total 35 100 
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20% 

80% 

[ II Laki-laki _ Perempuan I 
Gambar 5.1 Distribusi Pas ien RA Mcnufu t Jenis Kelamin 

5.2.2 Dis(ribusi Us ia Pas ien 

Dari has il penelitian, distribusi usia pasien dike lompokkan ke dalam empal katcgori 

men WHO dan The Brit ish Paediatric Associat ion, scpcrt i tercanlum pada label 

berik t: 

Kalegori 

ayi 

nak·anak 

ewasa 

Jerialri 

olal 

Tabel5.2 Distribusi Pasien RA Berdasarkan Usia 

Tahun l umlah Pasi~n 

0·2 0 

>2- 12 0 

> 12-65 33 

>65 2 

35 

5:10% 

94 .30% 

Gambar 5.2 Profil Distribusi Usia Pasicn RA 

IS 

Prosemase (%) 

0 

0 

94,3 

5,7 

100 
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5_2_ P rofil Pllsicn Derdasark:1O Lama Menderita RA 

Distribusi pasien bcrdasarkan lama menderita RA dapat dilihat pada label 5.3 

Tabel 5.3 Profil Pasien Berdasarkan Lama Menderita RA 

Lama Menderita RA J umlah macam obat yang Jumlah Prosentase (%) 
Ih d; unakan berkaitan den an RA Pasien 

< I 1-4 14 40 

1-5 2-4 14 40 

5-10 1-4 4 11 ,4 

> 10 2-4 2 5,7 

lain-lain 3 2,9 

Total 35 100 

Keterangan: Lain-lain'" data di DMK tidak tersedia 

5.70% 2.90% 

o 0<1 tahun _ 1·5 tahun 05-10 tahun 0 >10 !ahun _ lain·lain 

Gambar 5.3 Proti ] Pas i ~n Berdasarkan Lama Menderitu RA 

5.3 :team Pcnyakit Pcnycj-tn pada Pasicn RA 

Has! 1 penelitian menunjukkan penyakit penycrt: yang paling banyak adalah 

(lsteo rthritis dcngan jumlah pasien 9 orang, selanjutnya adalah hipertensi 6 orang dan 

diabe es melli tus 3 orang. Penyak it penyerta pada pasien Rheumatoid Arthtritis dapal 

dilih pada label 5.4 
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Tabel5.4 Macam Penyakit Penyerta Pada Pasien Rheumatoid Arthtritis 

~o. Macam penyakit penyerta Frekuensi Prosentasi (%) 

I Osteoarthtritis 9 25 
2 Hipertensi 6 15,4 
3 Diabetes Mellitus 3 7,7 
4 Hiperurisemia 3 5,1 
5 Batu Oinjal 2 5,1 
6 Hepatitis B 2 5,1 
7 Rheumatic Heart Disease (RHD) 2 5,1 
8 Jantung Koroner 1 2,6 
9 Th~ 1 U 
1 p. Low Back Pain (LBP) 1 2,6 
1. Systemic Lupus Erythematosus (SLE) I 2,6 
1 ~. Human Immunodefficiency Virus (HIV) I 2,6 

Ket rangan: 
Setiap pasien dapat mengalami lebih dari satu macam penyakit penyerta. 
Prosentase dihitung berdasarkanjumlah sampel penelitian yaitu 35 pasien. 

5.4 lPenggunaan Obat Pada Pasien Rheumatoid Arthritis (RA) 

Macam terapi obat yang digunakan pasien rheumatoid arthritis sesuai dengan 

mar. festasi klinik yang dialami oleh pasien. Banyaknya jenis obat yang digunakan oleh 

pasl n rheumatoid arthritis berdasarkan indikasinya dapat dilihat pada tabeI5.5. 

Tabel 5.S Penggunaan obat pada pasien RA berdasarkan indikasinya. 

Indikasilkelas obat 
Analgetika 

DtI ARDs 

Me~gatasi gangguan OIT 

Un uk mengatasi gangguan 
net ologik 
Ke urangan vitamin 

Jenis Frekuensi 
~----------~~~~~ 

Opioid (Tramadol) 1 

Nonopioid (Parasetamol) 3 

Steroid 
Prednison 
Metil Prednisolon 

Nonsteroid (NSAlDs) 
Na diklofenllk 
Meloksikam 
Etodolak 
Piroksikam 

Tunggal* 
Kombinasi* 
Antagonis reseptor H2 (ranitidin) 
Proton Pump Inhibitor (omeprazol) 
Antasida 
Neurodex 
Bioneuron 
Roborantia 

20 

23 
2 

24 
16 
2 
1 

17 
17 
26 
2 
2 
14 
6 
12 
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o t untuk Illengalasi anemia 

o t mencegah osteoporosis 

K tcrangan : 

Asam folal 
Sulfas Fcrosus 
Cav it 0 3 

Setiap pasien dapat menerima lebih dad S3lu jenis obat. 
Frekuensi menunjukkan banyaknya pasien yang mcnggunakan oballcrsebul. 

Data yang Icbih lengkap disaj ikan pada labe l 5.6 

Tabel 5.6 Jenis NSAIDs Yang Digunakan oleh Pasien RA 

Jenis SAIDs Dosis (per Rule Dosis Pustaka* Frekuensi 
hari Pcmakaian ( er had 

Nadik ofenak IOO- 150mg Per Oral IOO-200mg 24 

Melok ikam 7,5-15mg Per Oral, suppositoria 7.5-15mg 16 

Etodol k 200 mg- Per Oral 200-400mg 2 

600rng (Iidak bolch > 1200mg) 

PiTOks 'am 20mg ?erOral IO-20mg/hari 

* Tal 0,2007 

Frbkucnsi 

Jenis NSAIOs 

Gambar 5.4 Macam NSAJLJs yang digunakan pasien RA 

21 

20 
1 
15 

Prosenlase 
(% 
68,6 

45 ,7 

5,7 

2.8 
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Tabe15.7 Jenis DMA RDs Yang Digunakan oleh Pasicn RA 

Jenis DMARDs Dosis Frekuensi Prosentase % 
Tnngglll 

Klorokuin 200-400 mglhari 13 37,1 
MelOlrexal (MTX) 7,5- 15 mglminggu II 31,4 
Sulfasalnzin 500 - 3000mglhari 4 11 ,4 
Azalioprin 100 mglhuri 2 5,7 

Kombinasi 
Klorokuin-MTX MTX (7,5- 15mglminggu) 8 22,8 

Klorokuin(200mg.l-)x 
sehari) 

MTX-sulfasa lazin MTX(5-1 5mglminggu) 3 8,6 
Sulfasalazin (1000-
3000mglhari) 

K loroku in -S u 1 fasalzi n Klorokuin 200mglhari 2 5,7 
Sulfasalazin 500mg/hari 

K lorokuin-azaliopri n Klorokuin 200mglh3ri 2 5,7 
Azaliopri n IOOmg/hari 

MTX-Klorokui n- MTX 12,5 mglminggu 2,8 
Sulfasalazin Sulfasalazin 4x500mg 

Klorokuin 200m lari 
alalan : Senma obal digunakan melalui rUle per oral 

Fn::kuons i 

\)\tl0 of1>"" 'tie 'll-e 
C'f\\O~ v.e«--O\~ S\)\\?:'J'a\O"L til-'a\>f.\o'Q

1 

Jenis DMARes 

Gambar 5.5 DMARDs Tunggal Yang Digunakan Oleh Pasien RA 
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No 

Pasie 

inisia 

11 
Ny.sP ' 

31 
Ny.MR 

9 

8 

7 
_ 6 
• 
:; 5 , 
1! ' 
~ 3 

2 

1 

o 
Chloroquine.. MTX- Chloroquine- Chloroquine- MTX-

MTX Sulfasalazine Sutfasalazine Azathioprine Chloroquine-
Sullasalazine 

Jenis DMARDs Kombinasi 

Gambar 5.6 DMARDs Kombinasi Yang Digunakan oleh Pasien RA 

Tabel 5.& Problema Ohat Yang Muncul Terkait Penggunaan DMARDs 

Penggant ian Lama Pcmakaian Data klinikllab 

DMARDs Pcmakaian konikostcroid 
Schelum ' Sesudah' 

MTX 3 1 hari LED: 90 LED: 80 (31 had) 
lSmgfminggu 

MTX 67 hari LED: 80 LED: 110(132 
\Smglminggu + had) 
Sulfasalazin Hb: 10,4 Hh: 4,7 (132 hari) 
3x50mg 

MTX 62 had Injcksi LED: 11 0 LED: 80 (62 hari) 
15mglminggu + intraanikular Hb: 4,7 Hb: 9,7 (62 hari) 
Klorokuin 
2x200mg 
~TX 15 46 had LED: 80 LED: 110 (46Imri) 
mg/minggu + BUN: 13,4 (9 hari) 
Sulfasalaz:n BUN: -
3x500m~ 

MTX6 LED: 120 LED: 65 ( 194 hari) 
mglminggu + BUN: 15.8 ( 194 
Sulfasalazin BUN: 13,4 lmri) 
3x500m' 
MTX 75 hari P- -2x 2,5 LED: 50 LED: 20 (75 hari) 
12.5mglminggu mg Hb: 11,2 Hb: 7,4 (75 hilri) 
+ 
Klorolmin 
200mgx I 

23 
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No. 
Penggantian 

Data KliniklLab 
Pasieru Lama Pemakaian Alasan 

Inisial DMARDs Pemakaian Kortikosteroid Sebelum* Sesudah* Penggantian 

Azatioprin 336 hari p* 2x2,S mg LED: 120 LED: 13 (329 Tidt!k 
2xSOmg + hari) efektif 

I Klorokuin Hb: 7,4 Hb: 13,7 (329 hari) 
Ix200mg Leu: 7900(336 

Leu: 2400 hari) 

Sulfasalazin + MP"* LED: 70 LED: 55 (7 hari) 
3xSOO mg Ix2,S mg Leu: 7900 Leu: 14900 (7 hari) 

4ffn AG MTX 7,5 3 hari P" 3x2,Smg - LED: 55 (3 hari) Tidak 
mglminggu efektif 

MTX7,Smg LED:SO LED: 62 (60 hari) Tidak 
Iminggu + efektif 
Su 1 fasalazin, 
dosis dinaikkan 
bertahap per 
minggu SOOmg 
sampai 2500 mg 

141 MTX 7,5 59 hari - LED: 40 LED:- Stomatitis 
Ny.KTN mglminggu BUN:- BUN: 13,5(59 

Klorokuin 1 x hari) 
200mg 

Klorokuin - LED:- LED: 25 (339 hari) 
lx200mg Hb: 8,2 (339 hari) 

Hb: - BUN: Us,9 (339 
BUN: 13,5 hari) 

I 

151Ny.E ~ Klorokuin 100 hari p* *lx5 mg LED: 72 LED: 30 (32 hari) Tidak 
lx200mg LED: SO (62 hari) efektif 

LED: 44 (l00 hari) 
I 
I ~alazin 
+ 

MP*" LED: 44 LED: 70 (235 hari) 
2xSOOmg Ix4mg BUN: 14,8 (66 

BUN:- hari) 

271Ny. ~ A Sulfasalazin 71 hari P* *3x2,5 LED: 45 LED: 75 (71 hari) Tidak 
2xSOOmg mg efektif 

Azatioprin P" 2x2,Smg LED: 75 LED: 48 (168 hari) 
2x50mg 

321 Klorokuin 30 hari - LED: 35 LED: - (30 hari) Tidak 
Ny.EV 1x200mg efektif 
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No. Data Lablklinik 
Pasien Penggantian Lama Penggunaan Alasan 
Inisia DMARDs Penggantian Kortikosteroid Sebelum* Sesudah* penggantian 

MTX7,5 - LED:- LED: 50 (76 hari) 
mglminggu 

331 Sulfasalazin 35 hari - - -LED:25- 55 (35 Tidak 
Ny.JMl 3x500mg hari) efektif 

MTX7,5 54 hari LED:55 LED: 90 (54 hari) Tidak 
mglminggu efektif 
Sulfasalazin 
3x500mg 
MTX 10 - LED: 90 LED: 30 (245 hari) 
mglminggu 

21 MTX 34 hari p* *3x 2,5 LED: 108 LED: 98 (34 hari) Tidak 
Ny.SMl 10mglminggu mg Sedimen Sedimen urin: efektif 

urin:-
Leu (15-20) Leu: (2-3) 
Epitel: 3-5 Epitel (0-1) 
Kristal ca ox Kristal ca ox - (34 
+ hari) 

MTX 26 hari p* *3x2,5 LED: 98 LED: 85 (26 hari) Tidak 
12,5mglminggu mg Leu urin (2- Leu urin : penuh efektif 
Sulfasalazin 3) (26 hari) 
Ix500mg Epitel (0-1) Epitel: 3-5 (26 

hari) 
Sedimen Sedimen ery: 0-1 
ery:- (26 hari) 

MTX 56 hari p* *3x2,5 LED: 85 LED: 76 (56 hari) Tidak 
12,5mglminggu mg Leu urin: Leu uirn: (5-10) efektif 

penuh (32 hari) 
Epitel :3-5 Epitel : (1-2) (32 

hari) 
MTX 166 hari p* *2x2,5 LED: 76 LED: 50 (195 hari) 
12,5mglminggu mg Leu urin: Leu urin (40-50) 
SlIlfasalazin (5-10) (166 hari) 
2x500mg epitel : (1-2) Epitel: + (166 

hari) 
kristal ca Kristal ca oks (++) 
oks:- . (166 haril 

MTX 12,5 p* *2x 2,5 LEO: 50 LED: 69 (103 hari) 
mg/mir.ggu mg Leu uirn: (15-20) 

Leu urin: (47 hari) 
(40-50) Epitel: (4-5) (47 
Epitel: + hari) 

Kristal ca oks: -
Kristal ca (47 hari) 
oks:++ 

91 MTX7,5 204 hari - LED: 30 LED: 85 (170 hari) Tidak 
Ny.SWI mglminggu Leu: 9170 (204 efektif 

Sulfasalazin Leu:- hari) 
2x500mg BUN: 13,4 (204 

BUN:- hari) 
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No. Data Lablklinik 
Pasiell Penggantian Lama Penggunaan Alasan 
Inisia DMARDs Penggantian Kortikosteroid Sebelum* Sesudah* Penggantian 

Sulfasalazin 30 hari P" 3x2.Smg LED: SS LED: 66 (30 hari) Kurang 
SOOmg,3x2 Leu:9170 Leu: JO I 00 (30 efektif 

hari) 
MTX 7,5 - LED: 66 -
mg/minggu Leu: 10100 
Sulfasalazin 
2xSOOmg 

IS/ Klorokuin S7 hari - - LED: 79 (57 hari) Tidak 
Ny.RMJ Ix200mg efektif 

Klorokuin 33 hari - LED: 79 LED: 55 (33 hari) 
Ix200mg 
Sulfasalazin 
3x500mg 
Klorokuin - LED: 55 LED: 30 (I09 hari) 
Ix200mg 

Keter lOgan: * hari ke- setelah penggantian DMARDs 

** Prednison 

... Melil Prednisolon 

Tabe 5.9 Problema Obat Yang Muncul Terkait Penggunaan Analgetika-Antiinflamasi 

Pada Pasien RA 

I No Pasien Penggantian Lama 
Alasan 

Dosis Frekuensi Penggantianl 
nisial/Usia Analgetika Pemakaian p.;nghentian 

II ~y SPKI Na diklofenak 316hari SOmg 2xl Gangguan G!T 

63 talmn Meloksikam 30 hari 15 mg 2x2 Gangguan GIT 

Tidak 30 hari Gangguan GIT 
menggunakan 
NSAIDs 
Na diklofenak SOmg 2xl 

211 ~y. SMT I Meloksikam 30 hari ISmg 2xl Gangguan GIT 

48 tahun Tidak 5S hari - - Gangguan GIT 
menggunakan 
NSAIDs 

Etodolak 257 hari 200mg Ixl Gangguan GIT 

Na diklofenak 50mg 2xl 

5.1 ~yTSI Na diklofenak 245 hari 50mg 2xl Gangguan GIT 

46 tahun Meloksikam 123 hari 7,5mg Ixl Gangguan GIT 

Meloksikam ISmg Ixl 

7~ y.MSH / Na diklofenak 332 hari SOmg 2xl Gangguan GIT 

37 ahun Meloksikam 7.5mg 2xl 

. 
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No.Pasienl 

inisiall usia 

lNy.SWH I 

.2 tabun 

Penggantian 

Analgetika 

Na diklofenak 

Meloksikam 

Meloksikam 

Lama 

Pemakaian 

201 hari 

129 hari 

Dosis 

50mg 

15mg 

15mg 

~lNy.KTN I Na diklofenak 35 hari 50mg 

~ 9 tabun Meloksikam 7,5mg 

1t)lNy.EH I 

61S tabun 

I lNy.SPN I 

4 tahun 

I lNy.RMJ I 

4 tahun 

2(lNy.NLKI 

5~ tahun 

2 fNySAI 

31 tabun 

3C~y LSI 

S( tabun 

32 (NyEVR I 

. ss tabun 

33~yJMTI 

Diganti 
parasetamol 
Meloksikam 

Na diklofenak 

Na diklofenak 

Tidak 
menggunakan 
NSAlDs 

32 hari 

56 hari 

63 hari 

252 hari 

Meloksikam supp 17 hari 

Meloksikam 

Na diklofenak 98 hari 

Meloksikam 85 hari 

Meloksikam 

Na diklofenak 240 hari 

Meloksikam 147 hari 

Meloksikam supp 4 hari 

Meloksikam 94 hari 

Na diklofenak 

Ismg 

sOmg 

sOmg 

7,smg 

Ismg 

sOmg 

15mg 

Ismg 

sOmg 

7,5mg 

7,smg 

7,smg 

.sOmg 

Na diklofenak 79 hari sOmg 

Na diklofenak 125 hari sOmg 

Meloksikam 7,smg 

Na diklofenak 127 hari SOmg 

Meloksikam 7,smg 

Meloksikam 10 hari Ismg 
~~~--~--~--------~ Na diklofenak SOmg 

Na diklofenak 32 hari 50mg 

Meloksikam 15mg 

Na diklofenak 119 hari sOmg 

Meloksikam 7,5mg 

Frekuensi 

2xl 

Ixl 

2xl 

2x\ 

2x\ 

2xl 

2xl 

3xl 

Ixl 

Ixl 

2xl 

2xl 

Ixl 

2xl 

Ixl 

Ixl 

Ixl 

3xl 

2xl 

3xl 

lxi 

2x\ 

Ixl 

2xl 

2xl 

2xl 

Ixl 

2xl 

Ixl 

Dugaan alasan 
Penggantianl 
~en~entian 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan G IT 

Gangguan G IT 

Gangguan GIT 

G&ngguan GIT 

Gangguan G IT 

Gangguan G IT 

Gangguan GIT 

Ganggu"n GIT 

Gangguan GIT 

Ganggua" GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Gangguan GIT 

Ket~ angan : skala nyeri tidak terukur secara kuantitatif. data lablklinik yang berkaitan adalah mual, 
muntah, nyeri lambung 
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Tabel 5.10 Problema Obat (ORP) Pada Pasien RA 

Jenis ORP Jumlah Prosentase Obat Pengatasan ESO 
Pasien (%) penginduksi 

ESO 
Gangguan 14 40 Oiklofenak Na, Penggantian NSAID selektif 
GIT Meloksikam, menghambat COX-2 atau 
(saluran Prednison parasetamol, perubahan rute 
cerna) dan frekuensi pemakaian, 

menghentikan NSAID 
Anemia 2 6 DMAROs: Penurunan dosis MTX 

MTX, 
Sulfasalazin. 

Stomatitis 2 6 OMARDs: Penggantian DMARDs (MTX) 
MTX 

Interaksi 13 37 DMARDs, Penyesuaian dosis, 
Obat kortikosteroid, menggunakan obat lain atau 

NSAIDs bersama makanan 
Obat tidak II 31 DMARDs Peningkatan dosis, kombinasi 
efektif dengar. kortikosteroid, 

penggantian DMARDs 
Keterangan : (*) ESO terjadi setelah berapa hari pemakaian 

Tabel 5.11. Problema Interaksi Obat Yang Terjadi Pada Pasien RA 

}I o. 

2 

3 

Obat-obat yang 

berinteraksi 

MTX +Sulfasalazin 

DMARDs+ 
glukokortikoid 

MTXdengan 
NSAIDs 

Mekanismel efek interaksi 

Keduanya merupakan 
inhibitor asam 
folat-7anemia (I). 

Meningkatkan efek 
imunosuppresan 
-7resiko infeksi meningkat, 
meningkatkan resiko 
hepatic fibrOSis (pada 
MTX)Q), 

NSAIDs mengurangi 
klirens MTX, meningkatkan 
konsentrasi plasma MTX. 
Menin2katkan toksisitas 
MTX ('I). 

Ket ~rangan : 
1 :::: ~aget. 2000), 2:::: (Brooks., 1994),3 = (Kirwan., 1994). 

28 

Rekomendasi 

Farmasis 

Digunakan 
supplemen asam 
folat , dilakukan 
Monitoring 
Complete Blood 
Count (I). 

Penyesuaian dosis 
glukokortikoid (3), 

Digunakan 
bersama dengan 
makanan, atau 
PPI, misoprostol. 
Penyesuaian dosis 

Pengamatan data lab 

pasien 

Terdapat 3 pasien, 
akan tetapi yang 
menunjukkan anemia 

I hanya 2 pasien 

Terdapat 14 pasien, 8 
pasien leukositnya 
meningkat antara 
11.000-18,000, tidak 
teramati efek 
peningkatan nilai 
SOOT/SGPT. 

Terdapat IS pasien, 3 
mengalami iritasi 
OIT 
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Tabel 5.12 Klasifikasi Problema Obat (DRP) Pada Pasien RA (PCNE. 2006) 
No. Jenis DRP Sebab Intervensi (Kode) Outcome Jumlah 

(Kode) (Kode) Intervensi Pasien 
(Kodel (%) 

1. Pasien Pemilihan - Intervensi diusulkan, diizinkan olen dokter Problema 14 
mengalami efek obatldosis (11.3) terselesaikan (40%) 
samping obat 

(SI) - Konseling pasien (obat) 12.1 (01) 
(PI) 

-Jenis obat, dosis dan frekuensi diubah 

(13.1, 

13.2, 13.4) 

-Obat lama dihentikan dan obat baru dimulai 

(13.5, 13.6) 

2. Interaksi Obat Pemilihan -Intervensi diusulkan. diizinkan oleh dokter Problema 13 
(PS) obatldosis (11.3) terselesaikan (37%) 

(SI) - Konseling pasien (obat) 12.1 (01) 

-Jenis obat, dosis diubah (13.1.13.2) 

-Obat lama dihentikan dan obat baru dimulai 

(13.5, 13.6) 

3. Obat tidak Pemilihan -Intervensi diusulkan. diizinkan olch dokter Problema 11 
efektif(P6) obatldosis (11.3) terselesaikan (31%) 

(SI) - Konseling pasien (obat) 12.1 (01) 

-Jenis obat, dosis dan frekuensi diubah 

(13.1. 

13.2, !3.4) 

-Obat lama dihentikan dan obat baru dimulai 

(13.5. 13.6) 

Tabe15.13 Outcome Terapi Pada Pasien RA 
Data Lab Jumlah Pasien Prosentase 

(%) 
Penurunan LED 11 31 

Peningkatan LED 12 34 

Hemoglobin (normal) 35 lOa 

Leukosit (normal) 34 97 

Peningkatan Leukosit 3 

Trombosit (normal) 35 100 

Nodul subkutan (-) 24 68 
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Tabe15.14 Outcome Terapi Dikaitkan Dengan Data Lablklinik Pasien RA 
I isial Terapi Data Lablklinik awal Data Lablklinik saat 
P ~ien kontrol terakhir 

Ny.S PK MTX ~ MTX-Sulfasalazin~ LED: 90 LED: 68 
MTX-Klorokuin Hb: 10,4 Hb: 9,8 
~ MTX-Sulfasalazin(MTX Leukosit: 4900 Leukosit: 8400 
dosis diturunkan) Tromb: 283.000 Tromb: 227.000 
Na Diklofenak (Subkutan noduli: -) (subkutan noduli: -) 

Ny .• MT MTX ~ MTX-Su Ifasalazin LED: 108 LED: 54 
~MTX~MTX- Hb: 11,8 Hb: 13,2 
Suifasaiazin7MTX Leukosit:5100 Leukosit: 5200 
Prednison Tromb: 296.000 Tromb: 222.000 
Etodolak7 Na diklofenak (Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 

Ny.~ RN MTX-Klorokuin7 LED: 50 LED: 55 
Azatioprin-Klorokuin Hb: 11,2 Hb: 12,2 
7 Sulfasalazin Leukosit: 9200 Leukosit: 14900 
Prednison Tromb: 286.000 Tromb: 263.000 
meloksikam (Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 

Tn.A 3 MTX o7Suifasaiazin LED: 110 LED: 62 
Prednison Hb: 14,4 
Na diklofenak Leukosit: 11,3 

Tromb: 321.000 Tromb: 338.000 
(Subkutan noduli: -) (Subkutan noduli: -) 

Ny."S Klorokuin-MTX LED: 38 LEO: 27 
Prednison Hb:12,7 Hb: 13,6 
Na diklofenako7meloksikam Leukosit: 5600 Leukosit: 5900 

Tromb: 360.000 Tromb: 256.000 
(Subkutan noduli:+) (Subkutan noduli:+) 

Ny.) as Sulfasalazin-Klorokuin (Dosis LED: 100 LED:IOO 
Sulfasafazin dinaikkan Hb: 10,8 Hu: 10 .. 8 
bertahap) Leukosit: 4160 
Prednison Tromb: 295.000 Tromb: 365.000 
Na rliklofenak (Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 

Ny. " SH MTX LED: 70 LED: 1 10 
Prednison Hb: 10,4 Hb: 10,7 
Na diklofenak~meloksikam Leukosit: 15.500 Leukosit: 22.100 

Tromb: 460.000 Tromb: 461.000 
(Subkutan noduli:+) (Subkutan noduli:+) 

Tn.IV 'N Klorokuin Hb: 13,5 Tidak lanjut 
Na diklofenak Leukosit: 6500 Control 

Tromb: 247.000 
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nisial 
I asien 

Ny. WH 

Tn. ~JN 

Ny. 

Ny.MRDN 

Ny.SR 

Ny. K[rN 

Ny.E~ 

Ny. SIN 

Tn.DV~ 

Terapi 

MTX-Sulfasalazin~ 
Sulfasalazin(ditambah 
prednison, dosis Sulfasalazin 
dinaikkan)~ MTX
Sulfasalazin 
Na diklofenak~meloksikam 
Klorokuin 
Meloksikam 

MTX 
prednison 
Etodolak 

MTX-Klorokuin-Sulfasalazin 
Prednison 

MTX-Klorokuin 
Prednison 
Na diklofenak 

MTX-Klorokuin 
~Klorokuin 
Prednison 
Na diklofenak~meloksikam 

Klorokuin~ Sulfasalazin 
Prednison~methylprednisolon 
Na diklofenak~meloksikam 

MTX-Klorokuin 
Prednison 
Na diklofenak~meloksikam 

MTX-Klorokuin 
Prednison 
meloksikam 

Data Lablklinik awal 

LED: 30 
Hb: 12,1 
Leukosit: 3820 
Tromb: 347.000 
(Subkutan noduli:-) 

Tromb: 218.000 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 40 
Hb: 13,7 
Leukosit: 8.180 
Tromb: 393.000 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 35 
Hb: 14.9 
Leukosit: 12.900 
Tromb: -
(Subkutan noduli:-) 

LED: 56 
Hb: 13,1 
Leukosit: 6000 
Tromb: 271.000 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 40 
Hb: 12,3 
Leukosit: 7400 
Tromb: 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 72 
Hb: 13,1 
Leukosit: 6700 
Tromb: 264.000 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 70 
Hb: 13,4 
Leukosit: 12.200 
Tromb: 367.000 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 15 

Tromb: 358.000 
{Subkutan noduli:-l 
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Data Lablklinik saat 
kontrol terakhir 

LED: 66 
Hb: 11,4 
Leukosit: 10.1 00 
Tromb: 359.000 
(Subkutan noduli:-) 

Hb: 16,4 
Leukosit: 12.400 
Het: 54,8 
Tromb: 222.000 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 70 
Hb: 15,0 
Leukosit: 6900 
Tromb: 312.000 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 60 
Hb: 11,5 
Leukosit: 12.1 00 
Tromb: 423.000 
(Subkutan noduli:-) 

LED: 45 
Hb: 13,7 
Leukosit: 8400 
Tromb: 297.000 
(Subkutan noduli:-} 
LED: 25 
Hb: 8,2 
Leukosit: 9600 
(Subkutan noduli:-) 

LED: 70 
Hb: 13,8 
Leukosit: 7200 
Tromb: 211.000 
(Subkutan noduli:-) 
LED: 52 
Hb: 13,3 
Tromb: -
(Subkutan noduli:-) 

LED: 40 
Hb: 16,3 
Leukosit: 9800 
Tromb: 308.000 
(Subkutan noduli::} 
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Ny. ~J Klorokuino7 Klorokuin- LED: 23 LED: 30 
Sulfasalazin Hb: 12,3 Hb: 13,1 
prednison Leukosit: 5700 Leukosit:7630 
Na diklofenako7meloksikam Tromb: 197.000 Tromb: 174.000 

(Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 
Ny. '-IJH Klorokuin-MTX LED: 64 LED: 23 

Na diklofenak Hb: 12,6 Hb: 13,6 
Leukosit: 5400 Leukosit: 6700 
Tromb: 204.000 Tromb: 283.000 
(Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 

Ny. ~LK Klorokuin LED: 66 LED: 72 
Prednison Hb: 12,8 Hb: 13,1 
Na diklofenako7meloksikam Leukosit: 7000 Leukosit: I 1.1 00 

Tromb: 314.000 Tromb: 224.000 
(Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 

Ny. ~K Meloksikam - (tidak kontrollagi) 

Ny. ~L Azatioprin-klorokuin LED: 70 (tidak kontrol lagi) 
Metilprednisolon Leukosit: 8700 
Na diklofenak Tromb: 343.000 

Ny. PYH Klorokuin - (tidak ada data lab) 
Prednison 
Na diklofenak 

Ny. 'YK MTX-Klorokuin LED: 60 
Prednison Hb: II,S Hb: 11,6 

Leukosit: 16.800 Leukosit: 11.900 
Tromb: 480.000 Tromb: 399.000 
(Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 

Ny.~ RJ Klorokuin LED: 85 -
Prednison Hb: 14,6 (tidak kontrollagi) 
Na diklofenak Leukosit: 15.300 

Tromb: 486.000 
(Subkutan noduli:-) 

Tn. ~T Klorokuin - -
Na diklofenak (tidak kontrollagi) 

Ny. ~A Sulfasalazino7 Azatioprin LED: 45 LED: 48 
Prednison Hb: 12,6 Hb: 11,9 
Na diklofenako7meloksikam Leukosit: 5900 Leukosit: 5400 

Tromb: - Tromb: 283.000 
(Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 

Ny. DMYN MTX 7 Azatioprino7 MTX LED: 48 LED: 75 
Pr~dnison Hb: 11,4 Hb: 12,5 
Mc10ksikam Leukosit: 7500 Leukosit:9.900 

. Tromb: 247.000 Tromb: 297.000 
(Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 

Ny.~ SWT Meloksikam-Na diklofenak - -
(tidak ada data lab dan 
tidak kontrollagi) 
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Ny. IS MTX LED: 25 LED: 75 
Prednison 
Na diklofenak 

Ny.l'[N MTX LED: 75 LED: 75 
Methylprednisolon Hb: 12 Hb: 12,2 
Na diklofenak Tromb: 459.000 

(Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 
Ny.E VR Klorokuin?MTX LED: 35 LED: 50 

Na diklofenak Hb: 11,2 Hb: 14,5 
Leukosit: 9600 Leukosit: 7200 
Tromb: 219.000 Tromb: 216.000 
JSubkutan noduli:+l (Subkutan noduli:+) 

Ny.J ~T Sulfasalazin? Sulfasalazin- LED: 55 LED: 30 
MTX?MTX Hb: 11,7 Hb: 11,1 
Prednison Leukosit: 6900 Leukosit: 6200 
Na diklofenak?meloksikam Tromb: 327.000 Tromb: 211.000 

(Subkutan noduli:-) (Subkutan noduli:-) 
Tn.S ~D Klorokuin LED: 30 -

Hb:14,2 (tidak ada data lab) 
Leukosit: 11.000 _. 
Tromb: 256.000 
(Subkutan noduli:-t 

Tn.M ~ZH Klorokuin LED: 30 -
Hb: 16,2 (tidak lanjut kontrol) 
Leukosit: 11.200 
Tromb: 266.000 

Nilai LED pasien didapatkan II pasien mengalami penurunan LED pada saat terakhir 

kontr< 1 dan 12 pasien mengalami kenaikan LED pada saat terakhir kontrol sedangkan nilai Hb 

pada aat awal dan terakhir kontrol stabil, tidak ada kenaikan maupun penurullan yang berarti. 

Satu I asien mengalami kenaikan leukosit sampai 22.000 sel/mml sedangkan yang lain pada saat 

awal ( an terakhir kontrol nilai leukosit berada pada rentang nilai normal. 

Tabel5.l5 Tipe RA Berdasarkan Prognosa Penyakit 

Tipe RA 

Rem si/Monosiklik 

Kron k eksaserbatif/polisiklik 

Tipe ~rogresif 

Jumlah Pasien Keterangan 

5 Terjadi remisi dengan nilai LED 90 

mmlh (Iaki-Iaki), SJO mmlh (wanita). 

20 Nilai LED naik-turun 

I Nilai RF +, Nilai LED tinggi, terjadi 

kerusakan sendi dalam waktu relatif 

singkat. 

Catatah : 9 pasien tidak melanjutkan kontrol atau data lab tidak ada 
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BABVI 

PEMBAHASAN 

Dari hasil penelitian yang dilakukan di Instalasi Rawat lalan Divisi Rheumatologi 

. Dr. Soetomo Surabaya pada periode 1 lanuari 2006 sampai dengan 31 Mei 2007, 

did patkan jumlah keseluruhan pasien RA sebanyak 46 pasien, 11 pasien dilakukan 

eks lusi dikarenakan ketidaklengkapan data dan masih diduga menderita RA. Pasien 

y memenuhi kriteria inklusi dengan diagnosa akhir RA dengan atau tanpa penyakit 

pe erta/komplikasi sebanyak 35 pasien dan dari jumlah ini 14 pasien mengalami 

pro lema obat (Drug Related ProblemslDRP) meliputi efek samping (gangguan saluran 

a, anemia, stomatitis), obat tidak efektif dan interaksi obat. 

Dari profil pasien (tabel 5.1 sampai dengan tabel 5.3) diketahui prevalensi dari 

pe yakit ini cenderung meningkat dengan jumlah pasien dengan Jama men<lerita RA ~ 1 

14 pasien (40%). Dari 35 pasien, 28 orang (80%) diantaranya adalah pasien 

pe mpuan dengan distribusi usia terbanyak pada usia dewasa (> 12-65 tabun) 33 pasien 

(9 3%). Wanita mempunyai kemungkinan yang lebih besar terkena RA, hal ini 

dia ibatkan oleh beberapa faktor antara lain, daya tahan tubuh, perbedaan genetik, 

ke iasaan atau aktivitas yang berbeda, perbedaan hormon, kehamilan, dll. Faktor-faktor 

tee ebut mengakibatkan ada perbedaan respon fisiologis terhadap obat maupun toksin 

pa a pria dan wanita sebingga terjadi perbedaan frekuensi penyakit ini pada pria dan 

'ta (Olsson et al., 2001). Prevalensi penyakit RA berdasarkan ras tidak dapat 

tahui karena sebagian besar pasien adalah suku lawa. 

Pada profil distribusi usia (tabel 5.2) dapat dilihat bahwa sebanyak 33 pasien 

(9 ,3%) berada pada rentang usia >12-65 tahun. Hal ini dikarenakan perkembangan 

pe yakit pada RA sebelum menimbulkan gejala nyeri adalah sekitar 10 tabun (Krishnan 

,2003), sehingg rentang usia pasien penyakit ini sebagian besar diatas 10 tabun dan 

a pada rentang usia produktif. 

Dari hasil penelitian diketahui bahwa pasien dengan lama menderita RA < 1 tabun 

se anyak 14 pasien (40%), 1-5 tabun sebanyak 14 pasien (40%), 5-50 taboo sebanyak 4 

p ien (11,4%), >10 tabun sebanyak 1 pasien (2,9%). Jumlah obat yang digunakan pada 

ien RA berdasarkan lama menderita RA bervariasi antara 1-4 jenis obat, banyaknya 
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pen gunaan obat pada pasien RA bergantung dari kondisi individual pasien, dan 

pro esifitas penyakit. 

HasH penelitian menunjukkan penyakit penyerta yang paling banyak adalah 

oste arthritis dengan jumlah pasien 9 orang, selanjutnya adalah hipertensi sebanyak 6 

oran ,dan diabetes mellitus 3 orang, seperti yang dijabarkan pada tabeI5.4. 

Terapi farmakologis berdasarkan indikasinya yang diberikan pada pasien RA antara 

lain, analgetika nonopioid, analgetika opioid, NSAIDs dan kortikosteroid untuk 

men urangi nyeri dan DMARDs (Disease Modifying Antirheumatic Drugs) untuk 

men urangi inflamasi yang terjadi dan mengambat progresifitas penyakit. 

Jenis analgetika yang diberikan pada pasien antara lain analgetika opioid tramadol, 

anal etika nonopioid parasetamol, kortikosteroid prednison dan metilprednisolon. Jenis 

NS Ds yang digunakan antara lain; Na diklofenak, meloksikam, etodolak dan 

piro sikam. Sebagian besar pasien menggunakan Na diklofenak (24 pasien). selanjutnya 

adal h meloksikam (16 pasien), etodolak (2 pasien) dan piroksikam (1 pasien). 

Efek samping yang sering terjadi pada pasien yang menggunakan NSAIDs adalah 

gang uan pada GIT. Toksisitas pada GIT terjadi karena baik oleh kerusakan mukosa GIT 

mau un karena efek sistemik, yakni inhibisi dari sintesa prostaglandin oleh enzim 

eycl oxygenase-I. Inhibisi prostaglandin menyebabkan penurunan produksi mukus 

epite ial, sekresi bikarbonat, aliran darah mukosa, proliferasi epitelial dan pada akhimya 

men ebabkan dinding mukosa mudah mengalami luka. Kerosakan mukosa GIT seears 

lang ng disebabkan sifat keasaman NSAIDs dan NSAIDs mengurangi hidrofobisitas 

muk sa GIT yang menyebabkan asam lambung dan pepsin mengerosi dinding epitelial 

GIT (Wolfe et al., 1999). Resiko terjadinya toksisitas pada GIT meningkat pada 

peui gkatan usia (lansia), riwayat ulserasi, penggunaan kortikosteroid, peningkatan dosis 

NSA Ds, penggunaan NSAlDs kombinasi, penggunaan obat antikoagulan, kebiasaan 

mero ok dan konsumsi alkohol (Wolfe et ai, 1999). Pada penelitian resiko efek samping 

NSA Ds pada pasien RA terkait dengan adanya riwayat ulserasi yang disebabkan oleh 

pem aian NSAIDs yang teros-meneros, peningkatan usia dan juga penggunaan 

korti osteroid sebagai imunosupresan (25 pasien). 

Pemilihan penggunaan NSAIDs terkait dengan potensi NSAIDs dengan resiko efek 

sam ng yang mungkin terjadi. Pada umumnya pasien menggunakan Na diklofenak, Na 
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ofenak merupakan derivat sederhana dari asam fenilasetat, menghambat 

ooxygenase nonselektif dan kuat, mudah diabsoprsi bioavailabilitas sistemik ± 70%, 

u paruh 1-2 jam, menumpuk pada jaringan sinovial, tidak mempengaruhi klirens 

karena metabolisme terjadi di hepar (Katzung, 2002). NSAIDs yang banyak dipakai 

ada ah kelompok COX-l inhibitor dengan potensi sedang (Diklofenak Na) dan COX-2 

no selektif. Penggunaan NSAIDs nonselektif COX-2 ditujukan untuk mengurangi resiko 

samping pada kardiovaskular dibandingkan NSAIDs selektif COX-2 karena 

seb gian besar pasien berusia lanjut. COX-2 selektif dapat menurunkan sintesa 

pro tasiklin dan meningkatkan aktivasi platelet yang dapat meningkatkan resiko 

tro bosis dan menyebabkan gangguan kardiovaskular. Pada ginjal inhibisi dari COX-2 

dap t mempengaruhi vaskularisasi renal dan menyebabkan gangguan aliran darah renal 

(Fi gerald & Patrono, 2001). Penggantian NSAIDs pada studi ini terkait dengan efek 

~am ing antara lain gangguan pada--saluran pencemaan. Salah satu upaya untuk 

me urangi efek samping dari NSAIDs pada GIT adalah digunakan golongan NSAIDs 

yan selektif menghambat cyclooxigenase-2 (COX-2) seperti golongan coxib (yakni 

rofe oxib, valdecoxib dan celecoxib) (Crofford, 2001). Pada tahun 2005 FDA (Food and 

Dru s Administration) menarik rofecoxib (vioxx) dan valdecoxib (bextra) dari pasaran, 

d' nakan resiko efek samping pada kardiovaskular, akan tetapi celecoxib (celebrex) 

diperbolehkan beredar dengan diberikan peringatan (FDA, 2005). 

Dari hasil penelitian (tabel 5.9), pasien yang mengalami efek samping sebanyak 14 

pasi n. Efek samping yang timbul akibat pemakaian NSAID berupa gangguan pada 

sal pencemaan, antara lain; gastritis, duodenitis ringan sampai perdarahan berat 

lam ung dan kolon. Efek samping terjadi karena menggunakan Na diklofenak maka 

un mengatasi problema ini dilakukan penggantian NSAIDs yaitu dengan meloksikam. 

Mel ksikam merupakan NSAIDs nonselektif COX-2, dari literatur dilaporkan bahwa 

ikam dapat menghambat COX-2 dengan efek yang minimal terhadap COX-I, 

sehi gga dapat mengurangi efek samping pada GIT (Wolfe et al., 1999). 

Selain NSAIDs, obat lain yang umum digunakan pasien RA adalah DMARDs 

(Dis ase ModifYing Antirheumatic Drugs) merupakan obat yang dapat memperiambat 

prog esifitas penyakit pada RA dengan mekanisme mensupresi dan memodulasi sistem 

imu tubuh (Katzung, 2002), akan tetapi efek dari DMARDs baru bisa terlihat setelah 4-
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Karena efek sarnping yang cukup tinggi, penggunaan DMARDs harus 

tau secara ketat, DMARDs harus diberikan sedini mungkin dan tetap diberikan 

a fase aktif RA. Dari hasil penelitian harnpir keseluruhan pasien mendapatkan 

Dn ....... ~S, hanya satu pasien yang tidak menggunakan DMARDs. DMARDs diberikan 

dalarn bentuk tung gal maupun kombinasi tergantung dari kondisi pasien. DMARDs 

binasi digunakan untuk meningkatkan efektifitas, menurunkan efek samping/ toksik 

dan menghindari toleransi. DMARDs tunggal (tabel 5.7, garnbar 5.6, 5.7) yang 

akan pada pasien RA antara lain klorokuin dengan frekuensi penggunaan 13, MTX 

den an frekuensi penggunaan 11, sulfasalasin dengan frekuensi penggunaan 4 dan 

aza ioprin dengan frekuensi penggunaan 2. DMARDs kombinasi (tabel 5.7) yang 

dig nakan antara lain, klorokuin-MTX dengan frekuensi penggunan 8, MTX-sulfasalasin 

de an frekuensi penggunaan 3, klorokuin-azatioprin dengan frekuensi penggunaan 2, 

Ido okuin-sulfasalasin dengan frekuensi penggunaan 2 dan MTX-klorokuin-sulfasalasin 

de an frekuensi penggunaan 1. 

Evidence based Medicine menunjukkan efikasi sulfasalazin, preparat emas, dan 

silarnin, metotreksat, leflunomide dan klorokuin dalarn mengurangi keluhan, 

me urunkan LED, memperlarnbat erosi dan memperbaiki fungsi sendi dan mengharnbat 

catano Pada kasus yang progresif dapat dilakukan kombinasi DMARD. Dari hasil 

litian menunjukkan DMARDs yang paling banyak digunakan adalah klorokuin (13 

pas en), hal ini dikarenakan klorokuin tidak memerlukan pemantauan secara ketat, murah 

d bisa digunakan apabila diagnosa belum pasti dengan angka remisi :i: 50%. 

Dosis DMARDs (tabel 5.7) yang digwlakan baik dalam bentuk tunggal maupun 

binasi harnpir sarna yakni azatioprin 100 mg/hari, sulfasalasin 500 - 3000 mg/hari. 

dosis tunggal 7,5-15 mg/hari, dosis kombinasi 6-15 mg/hari. Klorokuin dosis 

gal 200-400mg/hari, kombinasi 200 mg/hari. 

Penggantian DMARDs dilakukan untuk mengatasi efek samping yang timbul dan 

ap bila obat yang digunakan tidak efektif. 34 pasien yang menggunakan DMARDs, 11 

p . en mengalarni penggantian. Alasan penggantian dikarenakan berkurangnya 

efe tivitas atau obat yang digunakan tidak efektif, hal ini dapat diketahui berdasar nilai 

; efektivitas berkurang apabila nilai LED tidak mengalami penurunan. Penggantian 

ARDs oleh karena anemia terjadi pada dua pasien seperti tertera pada tabeI5.8. 
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Jika RA sudah mengalami remisi, maka dosis DMARD dapat diturunkan atau 

tikan. Jika terjadi eksaserbasi maka dosis awal dapat diberikan sampai terjadi remisi 

ke ali. Remisi dan eksaserbasi dapat terjadi berulang kali, sehingga dosis DMARD 

adi naik-turun. Pemberian DMARD yang naik-turun ini disebut sebagai saw-tooth 

stra egy (Sokka and Hannonen, 1999). 

Disamping DMARDs, kortikosteroid juga digunakan untuk terapi RA. Pada kasus 

mumnya kortikosteroid digunakan sebagai bridging therapy sebelum DMARDs 

mbulkan efek, dan untuk meningkatkan efektivitas imunosupresan dari DMARDs. 

ni dikarenakan DMARDs mempunyai onset of action yang lama yakni 4-16 minggu 

(Fel mann & Maini, 1998). Glukokortikoid mempunyai aktifitas antiinflamasi dan 

imu osupresan. Glukokortikoid menghambat inflamasi melalui tiga jalur utama, yakni 

ind si dan aktivasi dari annexin-l, induksi MAPKs phospatase 1 dan menghambat 

cycl oxygenase-2. Annexin-l merupakan protein antiinflamasi yang. berinteraksi dan 

ambat cylosolic phospholipase A2a (cPLA2 0. ) yang diperlukan pada fosforilasi 

in kinase, MAPKs, calcium/calmodulin-dependent kinase II. Aktivasi cPLA2 a oleh 

sti lasi inflamasi memulai perpindahan fosfolipase dari sitosol ke perinuclear 

brane dimana terjadi hidrolisa fosfolipid yang mengandung asam arakhidonat. 

okortikoid menginduksi annexin-l yang menghambat cPLA2 a, memblok 

pen eluaran asam arakhidonat, prostaglandin, tromboksan, prostasiklin dan leukotrien 

(Rh n & Cidlowsky, 2005). Kortikosteroid yang banyak digunakan adalah prednison (23 

pas' n) dan 2 pasien menggunakan metilprednisolon. Sebagian besar pasien 

kortikosteroid baik sebagai bridging therapy maupun sebagai 

osupresan, kortiko~teroid digunakan secara terus-menerus selama terapi. Satu orang 

n mengalami penghentian pemakaian prednison selama satu bulan dikarenakan 

me galami penurunan leukosit (2400 seVmm\ Efek metabolik kortikosteroid apabila 

di akan terus menerus anta!'a lain, foll moon face, gangguan metabolisme karbohidrat 

me yebabkan hiperglikemi dan terkadang diabetes, hilangnya protein dari otot rangka 

me yebabkan penurunan berat badan dan rasa lemah, peningkatan katabolisme tulang 

me yebabkan osteoporosis, retensi cairan menyebabkan hipokalemi dan hipertensi, 

sup esi adrenal dan peningkatan resiko infeksi (Neal., 2002). Penggunaan kortikosteroid 

pad pasien yang mengalami diabetes dan hipertensi harus diperhatikan, Pada penelitian 
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pasien yang mempunyai riwayat hipertensi 2 diantaranya menggunakan 

. son, dan pada pasien yang mempunyai riwayat diabetes mellitus (3 pasien) tidak 

ang menggunakan kortikosteroid. 

Terapi tambahan biasanya digunakan untuk mencegah dan mengatasi efek samping 

timbul karena pemakaian oba4 antara lain digunakan antagonis reseptor H2 

rani ·din, simetidin dengan mekanisme memblok aksi histamin di sel parietal sehingga 

me runkan sekresi asam lambung; Proton Pump Inhibitor (PPI) omeprazol, lansoprazol 

den an mekanisme pada suasana asam akan membentuk molekul reaktif yang akan 

beri atan dengan gugus sulfhidril dan pompa H+/K +ATPase, sukralfat dengan 

isme penguat mukosa; dan antasida dengan mekanisme menetralkan pH lambung 

., 2002), obat-obat ini digunakan untuk mengatasi gangguan GIT yang disebabkan 

pen gunaan NSAIDs dan DMARDs. Dari hasil penelitian (tabel 5.5), obat yang 

akan untuk mengatasi gangguan GIT pada pasien RA adalah ranitidin, omeprazol 

dan antasida. Frekuensi penggunaan ranitidin sebanyak 26, omeprazol 2 dan antasida 2. 

Sup emen asam folat digunakan untuk mencegah dan mengatasi anemia yang disebabkan 

ole MTX. MTX merupakan obat antifolat dengan mekanisme menghambat pembelahan 

aitu dengan cara menghambat pembentukan tetrahidrofolat dan mengurangi jumlah 

te idrofolat rt:ductase intraselular (Katzung, 2005). Hal ini mengakibatkan terjadinya 

defi iensi asam folat dalam tubuh. Defisiensi asam folat dapat mengakibatkan 

ggunya proses eritropoiesis sehingga menyebabkan terjadinya anemia (Neal., 

200 ). Adanya nyeri yang kronik dan proses inflamasi yang disebabkan oleh disregulasi 

sist m imun tubuh dapat mengakibatkan kerusakan sel-sel saraf, untuk itu diperlukan 

sup emen vitamin B antara lain; neurodex, bioneuron digunakan untuk mengatasi 

g guan neurologik tersebut. Efek metabolik dari penggunaan kortikosteroid secara 

s-menerus adalah terjadinya peningkatan katabolisme tulang yang pada akhirnya 

me yebabkan osteoporosis (Neal, 2002). Pada penelitian ini digunakan suplemen cavit 

D3 yakni calcium hydrogen phospate dihiydrate dan cholecalciforol untuk mencegah 

terj dinya osteoporosis. 

Efek samping lain yang terjadi pada pasien RA terkait obat yang digunakan (tabel 

5.1 ,5.11) antara lain: anemia sebanyak 2 pasien dengan nilai hemoglobin 4,7 dan 7,4 

gld , stomatitis sebanyak 2 pasien. Obat yang diduga menimbulkan efek samping anemia 
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ada ah MTX dan sulfasalasin. Efek sarnping stomatitis hanya dialami oleh dua pasien, 

efe samping ini dikarenakan penggunaan MTX. Efek samping obat hanya sedikit teIjadi 

pasien rheumatoid arthritis, hal ini mungkin disebabkan obat yang digunakan 

me punyai resiko efek samping yang keeil atau efek samping obat yang teIjadi tidak 

at dengan jelas dikarenakan hampir sarna dengan progresifitas penyakit seperti 

teIj dinya anemia, leukositosis dan gangguan pada ginjal yang ditandai dengan 

pen ngkatan nilai BUN dan serum kreatinin. 

Interaksi obat yang potensial terjadi pada pasien RA dapat dilihat tabel 5.13, antara 

lain interaksi antara MTX dengan sulfasalasin. MTX merupakan inhibitor asam folat 

mel lui mekanisme dihidrofolat reductase inhibitor sedangkan sulfasaIasin secara in vitro 

mempunyai mekanisme yang sarna, secara in-vivo metabolit dari sulfasalasin yakni 

piridin diduga mempengaruhi konsentrasi folat dengan jalan menghambat absorpsi 

as folat (Haagsma et al., 1999), hal ini menyebabkan terjadinya defisiensi folat dan 

me gakibatkan terjadinya anemia. Dari tiga pasien yang menggunakan kombinasi MTX

sui salasin, terdapat satu pasien yang mengalami anemia dengan nilai hemoglobin 4,7 

gldl setelah 132 hari pemakaian. Untuk mencegah anemia dapat digunakan suplemen 

folat dan dilakukan penurunan dosis apabila terjadi anemia. 

Pemakaian DMARDs dan kortikosteroid sccara bersamaan digunakan untuk 

me ingkatkan efektifitas terapi, tetapi kombinasi kedua obat ini dapat meningkatkan efek 

im osupresan sehingga juga dapat meningkatkan resiko infeksi. Apabila interaksi ini 

teIj di maka perlu penyesuaian dosis kortikosteroid dan DMARDs. Dari hasil penelitian 

seb yak 14 pasien menggunakan kombinasi ini, 8 pasien diantaranya mengalami 

leu ositosis (meningkat antara 11.000-18.000 sel/mm3). Berdasarkan pada analisa kasus 

den an klinisi, efek ini sukar dibedakan dengan progresifitas penyakit (RA) sehingga 

dimasukkan sebagai problema obat (Brooks., 1994). 

Penggunaan MTX dengan NSAlDs dapat meningkatkan toksisitas di OIT, hepar 

dan renal. Hal ini dikarenakan NSAIDs menurunkan eliminasi renal MTX, dari 15 pasien 

mendapatkan terapi ini, 14 pa~ien mengalami iritasi OIT. Untuk mengatasi interaksi 

terjadi abat digunakan H2 reseptar antagonis, proton pump inhibitor (PPI), sukralfat 

dan antasida atau dilakukan penyesuaian dosis. 
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Pada penelitian jumlah pasien pada saat terakhir kontrol yang mengalami remisi 

yak 5 pasien dengan nUai LED :5 20 mm/h pada pria dan :5 30 mm/h pada wanita, 

gkan pasien yang eksaserbatif dengan nilai LED naik-turun sebanyak 20 pasien. 

Sa pasien bertipe progresif dengan nilai LED yang cenderung meningkat, seperti yang 

dap t dilihat pada tabe15.l5. 

Outcome terapi pada pasien RA tidak tampak denganjelas (tabel 5.13, 5.14). Nyeri 

yan terjadi pada pasien bersifat individual dan skala nyeri tidak terukur secara 

kual titatif. Outcome terapi dapat dilihat berdasarkan nilai LED, LED merupakan Laju 

End p DarahlErytrosile Sedimentation Rate (ESR) nilai LED merupakan indikasi 

terj dinya proses inflamasi, inflamasi atau proses nekrosis menyebabkan peningkatan 

jum ah protein plasma, RBC yang merupakan komponen protein plasma mengalami 

agr gasi dan mengendap lebih cepat. Nilai LED biasanya digunakan sebagai indikasi 

pro es inflamasi pada penyakit RA. Dari nilai LED pasien didapatkan dari 35 p~ien, 11 

pasi n mengalami penurunan LED pada saat terakhir kontrol. 12 pasien mengalami 

ken ikan LED pada saat terakhir kontrol. Sedangkan nilai Hb pada saat awal dan terakhir 

kon rol stabil, tidak ada kenaikan maupun penurunan yang berarti. Satu pasien 

me galami kenaikan leukosit sampai 22.000 sel/mm3 sedangkan yang lain pada saat awal 

dan terakhir kontrol nilai leukosit berada pada rentang nUai normal. Nilai trombosit 

pas en berada pada rentang nilai yang normal. Terapi yang diterima oleh pasien RA dapat 

me gontrol baik terjadinya problema obat seperti anemia, stomatitis, gangguan Saluran 

a. Problema "obat tidak efektif' juga dapat tcrselesaikan (diatasi) dengan mengubah 

obat, dosis dan frekuensi penggunaan serta penggantian obat. Berdasarkan pada 

osa penyakit sebagian besar pasien masuk dalam tipe RA remisi (monosiklik) dan 

erbasi kroaik (polisiklik) seperti tercantum dalam tabel 5.15 yang menunjukkan 

b a progresivitas penyakit dapat dihambat dengan pemberian terapi (obat). Mengingat 

selalu dipakai jangka panjang maka farmasis harus berperan dalam mencegah 

terj dinya problema obat (DRP) dan memberikan solusi (pemecahannya) apabila 

lema obat ini sudah terjadi. Identifikasi problema obat (DRP) secara dini akan 

berikan manfaat yang besar pada penderita antara lain : dapat menekan biaya 

pe gobatan, mencegah peningkatan morhiditas dan mortalitas lebih lanjut terkait obat. 

41 

IR-PERPUSTAKAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Laporan Penelitian Identifikasi "Drug  Related ... Yulistiani



7.1 esimpulan 

BAB VII 

KESIMPULAN DAN SARAN 

D i hasil penelitian dapat disimpulkan : 

1. J nis Problema Obat (Drug Related Problems (DRPs)) yang ditemukan pada pasien 

adalah efek samping obat meliputi ; gangguan saluran cerna (Na Diklofenak, 

loksikam, prednison) 14 pasien (40%), anemia (MTX-Sulfasalazin) 2 pasien 

( %), stomatitis (MTX) 2 pasien (6%); obat tidak efektif (DMARDs) 11 pasien (31 

o ); interaksi obat (DMARDs, kortikosteroid dan NSAIDs) 13 pasien (37%). 

2. P ngatasan problema obat memberikan respon yang positip (baik) pada pasien RA. 

3. B berapa cara untuk mengatasi problema obat (efek samping, obat tidak efektif, 

i teraksi obat) dalam kasus RA adalah penyesuaian dosis, penggantian: obat, rute, 

kuensi pemakaian dan kombinasi obat. 

Besamya prevalensi problema obatIDRPs yang terjadi pada kasus RA akibat 

pem aian obat-obat analgetika-antiinflamru;i/NSAIDs, DMARDs dalam jangka waktu 

lama menuntut peran aktiffannasis dalam pelaksanaan pharmaceutical care. 
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