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INTISARI
Hipertensi atau tekanan darah tinggi memiliki kontribusi yang sangat besar terhadap
timbulnya penyakit kardiovaskular. Salah satu komplikasi hipertensi adalah penyakit jantung akibat
hipertensi atau Hypertensive Heart Disease (HHD). Terapi HHD melibatkan kombinasi obat-obat
antihipertensi dan obat lain yang seringkali termasuk polifarmasi. Polifarmasi dapat meningkatkan
potensi interaksi antar obat (PIAO) vang dapat menyebabkan perburukan efek terapi, munculnya
efek obat yang merugikan yang dapat berlanjut ke kegagalan terapi dan kematian. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis prevalensi dan faktor prediktor PIAO yang muncul pada peresepan
pasien HHD guna mewaspadai reaksi obat yang tidak diinginkan serta dapat mengoptimalkan terapi.
Studi observasional secara retrospektif dilakukan pada peresepan pasien HHD di poli rawat
jalan. Identifikasi potensi interaksi obat dalam peresepan menggunakan aplikasi Medscape Drug
Interaction Checker. Prevalensi PIAO yang diamati mencangkup keparahan PIAO, mekanisme, jumlah
PIAO tiap lembar resep serta obat-obat yang paling sering menimbulkan PIAO. Faktor usia, jenis
kelamin, dan jumlah item obat yang diresepkan dianalisis sebagai faktor prediktor menggunakan uji
regresi logistik biner.
Sebanyak 100 resep pasien HHD telah dianalisis dan 94 diantaranya memiliki PIAO. Jumlah
PIAO tiap lembar resep berkisar 3-4 dan >4 PIAO (masing-masing 33,00%). Total PIAO yang
diobservasi adalah sebanyak 397. Sebagian besar PIAO terjadi pada fase farmakodinamik (86,40%)
dan membutuhkan pemantauan lebih dekat terkait munculnya kejadian interaksi obat (93,20%).
Kombinasi Candesartan dan Bisoprolol paling banyak ditemukan sebagai PIAO (11,08%) yang dapat
bermanifestasi pada kenaikan kadar kalium dalam darah. Dari hasil analisis faktor prediktor,
semakin banyak jumlah obat yang diresepkan memiliki pengaruh yang signifikan pada munculnya
PIAO (p-value 0,005) dimana penambahan 1 item obat yang diresepkan akan meningkatkan resiko
PIAO sebesar 7,232 kali. Semakin banyak obat yang diresepkan pada pasien HHD akan
membutuhkan pemantauan yang lebih dekat pada munculnya interaksi obat. Selain itu, pemantauan
lebih dekat pada kadar serum kalium dan tanda-tanda hiperkalemia sangat disarankan.

Kata kunci : interaksi obat; penyakit jantung; hipertensi; HHD; rawat jalan

ABSTRACT

Hypertension or high blood pressure have contributed to the occurrence of cardiovascular
disease. One of its complication is the development of Hypertensive Heart Disease (HHD). HHD
pharmacological treatmeas usually combine antihypertensive and other agents that lead to
polypharmacy. The use of multiple medications or polypharmacy will increase the potentq-‘of drug-
drug interactions (PDDIs) that affect the therapeutic effect and increase adverse events. This study
s aimed to analyze the prevalence and predictor of the PDDIs among HHD patients prescriptions

in order to prevent the adverse effects and optimalize the therapy management.
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A retrospective observational study was conducted on HHD outpatients prescriptions.
Medscape Drug Interaction Checker application was used to identify PDDIs. The mechanism, severity,
number of interaction per prescription and most common interaction pairs of PDDIs were
documented. In addition, age, gender, and the number of drug prescribed were analyzed as
predictors of PDDIs using logistic regression binomial test.

A total of 100 HHD outpatients prescriptions was analyzed and 94 of them had PDDIs.
Majority of prescriptions had 3-4 and >4 PDDIs (33.00% each). Total of PDDIs observed were 397
cases. Most of PDDIs happened in the pharmacodynamic phase (86.40%) and need to monitored
closely (93.20%). The concomitant use of Candesartan and Bisoprolol was found to be the most
commpon interaction pair (11,08%) that can lead to the raise of potassium serum levels. The result
of predictors analysis showed that the higher number of drug prescribed the higher the risk of the
occurrence of PDDIs respectively (p-value 0,005) which addition 1 drug item will increase the PDDIs
7,232 time higher. In conclusion, the higher number of drug prescribed the closer monitoring need
for PDDIs. In addition, closely monitoring in the elevating of potassium serum levels and the
symptoms of hyperkalemia are needed in the treatment of HHD outpatients.

Keyword : drug interactions; heart disease; hypertension; HHD; outpatients

1. gENDAHULUAN

Penyakit Kardiovaskular merupakan penyebab mayor kematian dini di
seluruh dunia. Di Indonesia, penyakit kardiovaskular merupakan penyebab
tertinggi ketiga mortalitas [1]. Hipertensi atau tekanan darah tinggi memiliki
kontribusi yang sangat hesar terhadap timbulnya penyakit kardiovaskular. World
Health Organization [WH(B mengestimasikan 1.13 milyar orang diseluruh dunia
menderita hipertensi [2] . Di Indonesia, menurut data dari Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdas) prevalensi hipertensi mencapai 34.11% pada tahun 2018 [3] . Penyakit
jantung akibat hipertensi atau Hypertensive Heart Disease (HHD) adalah kumpulan
perubahan pada ventrikel kiri atau left ventricular hypertrophy (LVH), atrium Kiri,
dan pembuluh darah coroner karena peningkatan tekanan darah secara kronik [4] .
Perubahan-perubahan ini akan mengakibatkan beberapa komplikasi dengan
manifestasi klinis berupa nyeri dada atau angina, infark miokard, aritmia, dan gagal
jantung kongestif [5] .

Terapi HHD melibatkan obat-obat antihipertensi seperti diuretik thiazide,
Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi), angiotensin receptor blockers
(ARB), Calcium channel blockers (CCB), dan Beta Bloker, serta vasodilator [4].
Terapi farmakologi tersebut seringkali dikombinasikan baik dengan sesama obat
kardiovaskular maupun dengan obat lain jika pasien memiliki komorbid. Kombinasi
pengobatan tersebut tidak jarang termasuk polifarmasi. Polifarmasi didefinisikan
sebagai penggunaan lima obat atau lebih [6]. Adanya polifarmasi akan
meningkatkan potensi interaksi antar obat (PIAO). PIAO didefinisikan sebagai
reaksi yang muncul dan kemungkinan mempengaruhi efek atau keamanan dari dua
atau lebih obat yang digunakan bersamaan [7]. PIAO adalah salah satu masalah
terkait obat yang dapat dicegah namun dapat menyebabkan perhurukan efek terapi,
munculnya efek obat yang merugikan yang dapat berlanjut ke kegagalan terapi dan
kematian [8]. Maka dari itu, identifikasi dan kajian kombinasi obat yang berpotensi
menimbulkan PIAO (baik antar obat kardiovaskular yang digunakan dalam
pengobatan HHD maupun dengan obat non-kardiovaskular), mekanisme,
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keparahan, dan efek PIAO pada pengobatan HHD sangat diperlukan untuk
mencegah resiko munculnya reaksi obat yang merugikan serta meningkatkan
keamanan pengobatan.

2. METODE PENELITIAN

2.1. RANCANGAN PENELITIAN

Studi observasional selama 3 bulan (Januari hingga Maret 2021) dilakukan
secara retrospektif pada peresepan pasien rawat jalan dengan diagnosis utama
penyakit jantung akibat hipertensi atau HHD di Poli Jantung Rumah Sakit daerah
Surabaya. Kriteria resep yang dianalisis adalah resep periode September hingga
Oktober 2020 yang dituliskan untuk pasien peserta jaminan Kesehatan nasional
(JKN)usia 19-7(tahun yang mengandung minimum dua item obat. Jumlah resep
yang dianalisis dalam penelitian ini dihitung berdasarkan Rumus Slovin dengan
error 10%. Diketahui total resep selama periode pengamatan adalah 426 resep,
sehingga minimum jumlah resep yang dianalisis adalah 83 resep. Dalam penelitian
ini akan dianalisis 100 resep yang dipilih secara purposive sampling,

2.2. ANALISIS DATA

Identifikasi potensi interaksi antar obat dalam peresepan dilakukan
menggunakan aplikasi Medcape Drug Interaction Checker. Keparahan PIAO
diklasifikasikan menjadi Minor, Monitor closely, dan Serious. Sedangkan mekanisme
PIAO digolongkan menjadi farmakokinetik, farmakodinamik atau tidak diketahui.

Analisis faktor prediktor munculnya interaksi obat pada peresepan
dilakukan menggunakan uji regresilogistik biner. Variabel terikat adalah prevalensi
PIAO secara umum yang diklasifikasikan menjadi “Terdapat PIAO” dan “Tidak
terdapat PIAO” sementara faktor prediktor atau variabel bebas yang dianalisis
dalam studi ini adalah usia, jenis kelamin, dan jumlah item obat yang diresepkan
pada tiap pasien. Nilai p-value <0,05 menunjukkan signifikansi faktor prediktor
terhadap munculnya interaksi obat pada peresepan.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Sebanyak 100 resep pasien rawat jalan dengan diagnosa HHD telah
dianalisis. Sebagian besar pasien dalam peresepan adalah perempuan (68,00%)
sementara usia pasien mayoritas >60 tahun (37,00%). Jumlah obat yang diresepkan
Sebagian besar berkisar 5-7 item obat per lembar resep (56,00%). Karakteristik
pasien dalam peresepan terdapat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik pasien dalam peresepan

Karakteristik Klasifikasi Jumlah Persentase (%)
Usia <50 30 30,00
51-60 33 33,00
!>60 37 37,00
Jenis Kelamin ki-laki 32 32,00
Perempuan 68 68,00
Jumlah obat yang <5 39 39,00
diresepkan 57 56 56,00
>7 _ 5 _ 5,00
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Prevalensi PIAO secara umum tersaji pada Gambar 1. Dari total jumlah resep
yang dianalisis, PIAO ditemukan pada 94 resep (94,00%) sementara jumlah total
PIAO yang diobservasi adalah 397 PIAO. Selain itu, mayoritas tiap lembar resep
memiliki 3-4 PIAO atau >4 PIAO (masing-masing 33,00%). Sebuah studi di India
menyebutkan setidaknya 48,00% pasien hipertensi rawat jalan dan rawat inap
mengalami PIAO [9] . Sementara itu, penelitian di Ethiopia melaporkan terdapat 521
dari 673 (77,42%) resep pasien rawat inap dengan penyakit kardiovaskular yang
memiliki PIAO [10] . Hal ini menunjukkan angka prevalensi PIAO pada pengobatan
penyakit kardiovaskular yang bervariasi. Perbedaan prevalensi pada berbagai studi

bisa disebabkan oleh perbedaan pola peresepan, system skrining PIAO, kriteria
PIAOQ, dll [11].

Tidak

Terdapat
PIAO
6,00%

Terdapat

PIAO
94,00%
(a)
1
sampai
g
' 29,78%
3
sampai
4 PIAD
35,10%
(b)
Gambar 1. (a) Prevalensi PIAO secara umum (n=100); (b) Jumlah PIAO tiap lembar resep
(n=94)

Berdasarkan mekanisme, mayoritas PIAO yang diobservasi terjadi pada fase
farmakodinamik (86,40%). Sementara itu, jika diklasifikasikan berdasarkan
keparahan, sebagian besar PIAO memiliki keparahan moderat atau membutuhkan
monitoring yang ketat (93,20%) (Tabel 2). Kombinasi obat yang berpotensi PIAO
serta efek dan keparahan terdapat pada Tabel 3.

Tabel 2 menunjukkan 10 kombinasi obat yang paling sering menimbulkan
PIAO pada peresepan pasien HHD rawat jalan. Pada dasarnya kombinasi obat-obat
diatas sangat bermanfaat pada terapi HHD. Antihipertensi sangat berguna untuk
mengontrol tekanan darah serta mencegah LVH sedangkan diuretik berfungsi untuk
mengurangi volume darah dalam ventrikel saat keadaan diastolik atau ventricular
preload dan meringankan gejala gagal jantung [12].
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Tabel 2. Mekanisme dan Keparahan PIAO

Mekanisme/ Kategori Jumlah Persentase
Kategori (n=397) (%)
Mekanisme Farmakokinetik 39 6,30
Farmakodinamik 56 86,40
Tidak diketahui 5 7,30
Keparahan Monitor Closely 370 93,20
Serious 27 6,80
Contraindicated 0 0,00

Tabel 2. Kombinasi Obat yang Berpotensi PIAO, Efek, dan Keparahan PIAO

Kombinasi Obat Efek PIAO Keparahan Jumlah Persentase
(10 teratas) (n=397) (%)
Candesartan + Potensi Hiperkalemia Monitor closely 44 11,08
Bisoprolol
Bisoprolol + Potensi Hiperkalemia Monitor closely 36 9,07
Spironolacton
Spironolacton +  Mencegah Hipokalemia Monitor closely 23] 7,31
Furosemid
Candesartan + Potensi Hiperkalemia Monitor closely 28 7,05
Spironolacton
Bisoprolol + Mencegah Hipokalemia Monitor closely 25 6,30
Furosemid
Bisoprolol + Potensi Hipotensi Monitor closely 23 579
Amlodipin
Aspirin + Potensi Hiperkalemia Monitor closely 14 &
Bisoprolol
Candesartan + Mencegah Hipokalemia Monitor closely 13 3,28
Furosemide
Diltiazem + Resiko Bradikardia Serious 12 3,02
Bisoprolol
Spironolacton + Peningkatan kadar Monitor closely 11 2,77
Digoxin Digoxin dan potensi

Hiperkalemia

Manajemen pencegahan kejadian tidak diinginkan akibat PIAO sangat
penting untuk dilakukan karena mayoritas PIAO yang muncul memiliki keparahan
yang membutuhkan monitoring lebih dekat. Selain itu, sebagian besar manifestasi
PIAO adalah peningkatan kadar serum kalium sehingga akan meningkatkan potensi
terjadinya hiperkalemia. Hiperkalemia adalah kondisi ketika kadar serum kalium
>5.0 mmol/L. Hiperkalemia merupakan kondisi yang berbahaya karena dapat
menyebabkan aritmia jantung, kelemahan otot, kelumpuhan, serta berpotensi pada
kematian [13,14]. Temuan dalam penelitian ini mengindikasikan perlunya
monitoring kadar serum kalium secara berkala serta edukasi pada pasien tentang
gejala-gejala hiperkalemia seperti lemas, kesemutan, depresi refleks tendon, dan
kelumpuhan [15] .

Dari hasil uji regresi logistik biner, faktor prediktor PIAO yang memiliki
signifikansi (p-value <0,05) adalah jumlah item obat yang diresepkan (p-value
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0,005) dimana semakin banyak jumlah obat yang diresepkan akan berkontribusi
pada munculnya PIAO (Tabel 3).

Tabel 3. Analisis Faktor Prediktor PIAO
Karakteristik Klasifikasi OR(95% CI) p-value
Usia - 0,909 (0,779-1,061) 0,228
Jenis Kelamin Laki-laki Reference* 0,572
Perempuan 2,078 (0,165-26,256)
Jumlah obat yang - 7,232(1,844-28,359) 0,005
diresepkan

*Reference : Pembanding

Hasil analisis di atas menunjukkan faktor usia tidak berpengaruh secara
signifikan terhadap adanya PIAO pada peresepan (p-value >0,05). Namun, OR (95%
CI) menunjukkan pertambahan usia dalam tahun akan meningkatkan kejadian PIAO
sebanyak 0, kali sehingga pasien dengan usia lanjut akan mengalami PIAO yang
lebih besar. Hal ini sejalan dengan yang dipaparkan oleh studi oleh Mateti et.al dan
Murtaza etal yang menyebutkan interaksi obat kardiovaskular lebih banyak
terobservasi pada pasien 60 tahun keatas [16,17]. Pasien lanjut usia lebih
cenderung menerima lebih banyak jumlah obat karena kondisi komorbid sehingga
PIAO pun lebih sering muncul pada pasien usia lanjut [11].

Faktor jenis kelamin tidak berpengaruh secara signifikan pada munculnya
PIAO, namun OR (95%CI) menunjukkan perempuan berpotensi 2,078 lebih besar
mengalami PIAO dari pada laki-laki. Hasil serupa disebutkan oleh penelitian
Shanbag et al yang menyebutkan perempuan terasosiasi dengan PIAO pada pasien
rawat inap dengan penyakit kardiovaskular [18] . Namun hasil yang bertolak
belakang disebutkan oleh Subramanian et al pada pasien hipertensi yang
menyebutkan laki-laki beresiko 2,926 kali lebih tinggi dibanding perempuan dalam
mengalami PIAO [11]. Perbedaan ini dapat pula disebabkan perbedaan desain
penelitian dan rentang hidup perempuan yang lebih lama [19].

Jumlah obat yang diresepkan merupakan faktor yang terasosiasi signifikan
terhadap kejadian PIAO (p-value 0,005) dimana dalam penelitian ini pertambahan
1 item obat akan meningkatkan kemungkinan munculnya PIAO sebanyak 7,232 kali
lebih besar. Dalam penelitian Mateti et. al juga disebutkan bahwa jumlah obat yang
diresepkan untuk pasien kardiovaskular rawat inap berpengaruh terhadap
timbulnya PIAO dimana pasien yang diresepkan 10 obat atau lebih berpotensi lebih
besar mengalami PIAO [16]. Temuan ini juga sejalan dengan penelitian di Ethiopia
pada pasien rawat inap penyakit kardiovaskular yang lebih beresiko mengalami
PIAO jika jumlah obat yang diresepkan semakin banyak [20]. Monitoring PIAO harus
dilakukan lebih ketat pada pasien yang menerima lebih banyak obat.

Penelitian ini memiliki keterbatasan antara lain penggunaan data sekunder
yang bersifat retrospektif sehingga kemunculan PIAO pada pasien tidak dapat
diamati langsung. Selain itu, karena sumber data hanya berdasarkan resep,
pengamatan PIAO dari seluruh obat yang dikonsumsi pasien seperti obat over the
counter (OTC) dan obat herbal tidak dapat diamati. Skrining PIAO yang hanya
dilakukan melalui satu aplikasi juga merupakan salah satu keterbatasan, karena
variasi aplikasi drug interaction checker memiliki perbedaan database PIAO serta
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keparahannya [21]. Namun terlepas dari keterbatasan diatas, hasil dari studi ini
diharapkan mampu meningkatkan perhatian dalam implementasi skrining PIAO
dalam praktik kefarmasian sehari-hari.

4. KESIMPULAN
Semakin banyak obat yang diresepkan pada pasien HHD akan meningkatkan
resiko PIAO sehingga dibutuhkan pemantauan yang lebih dekat pada munculnya
interaksi obat. Selain itu, pemantauan lebih dekat pada kadar serum kalium dan
tanga-tanda hiperkalemia sangat disarankan.

5. UCAPAN TERIMAKASIH
aUcapan terimakasih yang sebesar-besarnya ditujukan pada pihak rumah
sakit yang telah memberikan ijin sehingga penelitian ini bisa terlaksana.
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