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Abstract

Identification of drug-related problems (DRPs) is one of the pharmaceutical care
activities in the Primary Health Cares based on Peraturan Menteri Kesehatan
Republik Indonesia No. 74/2016 carried out when assessing prescription orders to
increase the effectiveness of therapy and minimize the side effects of drug use.
Fluoroquinolone is one of the antibiotics that is often used in health services, which
was found various adverse effect reports related to the use of it recently. This study
aims to identify drug-related problems of fluoroquinolone at Primary Health Cares in
Garut District on October 2017-March 2018, including the appropriateness of
indications, doses, and potential drug interactions. This study is a nonexperimental
study with retrospective data collection and descriptive analysis. The results showed
that percentage of inappropriate indications were 30.38%, inappropriate doses were
1.11%, and 37.44% of potential major drug interactions and also 59.36% of
moderate interactions of 181 cases in total.
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ANALISIS DRUG-RELATED PROBLEMS PENGGUNAAN
ANTIBIOTIK FLUOROKUINOLON DI SALAH SATU PUSKESMAS
KABUPATEN GARUT

Abstrak

Identifikasi masalah terkait obat atau drug-related problems (DRPs) adalah salah
satu kegiatan pelayanan kefarmasian di puskesmas berdasarkan Peraturan Menteri
Kesehatan No. 74/2016 yang dilakukan saat melakukan pengkajian resep untuk
meningkatkan efektivitas terapi dan meminimalkan efek samping penggunaan obat.
Fluorokuinolon adalah salah satu antibiotik yang sering digunakan dalam pelayanan
kesehatan yang belakangan ini ditemukan berbagai laporan reaksi obat merugikan
terkait penggunaan fluorokuinolon. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi
masalah terkait obat dari fluorokuinolon di salah satu Puskesmas Kabupaten Garut
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pada bulan Oktober 2017-Maret 2018, meliputi kesesuaian indikasi, dosis, dan
potensi interaksi obat. Penelitian ini merupakan jenis penelitian non-eksperimental
dengan pengumpulan data secara retrospektif dan dianalisis secara deskriptif. Dari
181 kasus, hasil penelitian menunjukkan 30,38% tidak sesuai indikasi, 1,11% dosis
tidak sesuai, dan 37,44% potensi interaksi obat mayor dan 59,36% interaksi obat
moderat.

Kata kunci: drug-related problems, fluorokuinolon, puskesmas, siprofloksasin

Pendahuluan

Antibiotik merupakan golongan obat yang digunakan untuk mengatasi penyakit
infeksi yang disebabkan oleh bakteri. Berbagai studi menemukan bahwa terdapat
40-62% antibiotik digunakan secara tidak tepat, seperti untuk menangani kasus
yang tidak memerlukan antibiotik, sehingga dapat menimbulkan resistensi
antibiotik.>? Resistensi antibiotik merupakan masalah kesehatan global yang sering
diakibatkan penggunaan antibiotik yang tidak tepat, sehingga dibutuhkan evaluasi
penggunaan antibiotik.®>*® Penggunaan antibiotik di pelayanan kesehatan dapat
dievaluasi melalui kegiatan analisis Drug-Related Problems (DRPSs).

Kegiatan analisis DRPs merupakan bagian dari asuhan kefarmasian yang diatur
dalam Peraturan Menteri Kesehatan No. 74 Tahun 2016 tentang Standar Pelayanan
Kefarmasian di Puskesmas.* Menurut Hepler dan Strand, asuhan kefarmasian
merupakan bentuk tanggung jawab secara langsung seorang apoteker terhadap
pelayanan yang terkait pasien dengan tujuan peningkatan kualitas hidup pasien.®

Upaya peningkatan kualitas hidup pasien melibatkan tiga fungsi utama (1)
mengidentifikasi DRPs potensial dan aktual, (2) menyelesaikan DRPs aktual (3)
mencegah DRPs aktual. DRPs merupakan suatu kejadian atau kondisi terkait obat
yang berpotensi mengganggu hasil terapi. DRPs meliputi indikasi tanpa pengobatan,
pemilihan obat yang tidak tepat, dosis subterapi, kegagalan menerima pengobatan,
overdosis, reaksi obat merugikan, interaksi obat, pengobatan tanpa indikasi.®

Salah satu antibiotik yang sering digunakan dalam pelayanan kesehatan adalah
golongan fluorokuinolon. Dari tahun 2012 hingga 2014, siprofloksasin yang
merupakan salah satu antibiotik goongan fluorokuinolon termasuk antibiotik ketiga
yang paling banyak diresepkan di fasilitas pelayanan kesehatan di Indonesia.
Siprofloksasin merupakan salah satu antibiotik spektrum luas yang digunakan untuk
berbagai penyakit infeksi, salah satunya adalah infeksi saluran kemih (1SK).’

Siprofloksasin merupakan salah satu contoh antibiotik concentration-dependent.®
Antibiotik  concentration-dependent merupakan antibiotik yang kinerjanya
bergantung pada konsentrasi, dan tipe antibiotik ini cenderung berpotensi
mengalami resistensi apabila tidak digunakan dengan tepat.! Selain itu,
siprofloksasin memiliki efek samping yang cukup serius, dan apabila tidak
digunakan dengan tepat dapat memunculkan risiko efek samping yang lebih besar
dibandingkan manfaatnya.

Pada tahun 2016, FDA mengeluarkan perbaruan peringatan terkait penggunaan
fluorokuinolon yang diakibatkan munculnya reaksi efek samping berupa gangguan
pada tendon, otot, sendi, saraf, dan sistem saraf pusat®. Efek samping ini sudah
terjadi di beberapa kasus penggunaan antibiotik golongan fluorokuinolon, khususnya
siprofloksasin. Oleh karena itu, penggunaan fluorokuinolon perlu dievaluasi dan
diperhatikan perbandingan resiko dan manfaatnya.
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Metode

Penelitian ini telah mendapatkan izin penelitian dari Dinas Kesehatan
Kabupaten Garut (No. 800/0563/Dinkes/2018. Penelitian ini bersifat deskriptif
noneksperimental, yaitu penelitian berdasarkan data-data yang sudah ada tanpa
adanya intervensi terhadap subyek uji, dengan pengambilan data secara
retrospektif. Penelitian ini meliputi penetapan kriteria populasi, kriteria obat yang
dianalisis, standar analisis penggunaan obat antibiotik golongan fluorokuinolon,
pengambilan dan pengumpulan data, analisis data dan pengambilan kesimpulan.

Pengambilan data dilakukan menggunakan metode purposive sampling di
mana sampel dalam penelitian ini dipilih berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah pasien yang menggunakan antibiotik
golongan fluorokuinolon yang ditunjang dengan data rekam medis yang lengkap di
salah satu Puskesmas Kabupaten Garut pada Oktober 2017 - Maret 2018. Kriteria
eksklusi dari penelitian ini adalah pasien yang tidak menggunakan antibiotik
golongan fluorokuinolon dan pasien dibawah 16 tahun. Total sampel yang
didapatkan pada penelitian ini sebanyak 181 pasien. Sumber data yang digunakan
dalam penelitian ini adalah rekam medis pasien yang menggunakan antibiotik
golongan fluorokuinolon.

Data penggunaan antibiotik yang didapatkan kemudian dianalisis secara
deskriptif untuk menggambarkan kasus DRPs pada penggunaan antibiotik golongan
fluorokuinolon. Parameter analisis DRPs yang digunakan meliputi kesesuaian
indikasi, dosis, dan potensi interaksi obat. Standar pengobatan yang digunakan
dalam penelitian ini disesuaikan dengan diagnosa pasien, yaitu Pedoman
Penatalaksanaan Infeksi Saluran Kemih dan Genitalia Pria, Panduan
Penatalaksanaan Klinis Pembesaran Prostat Jinak (Benign Prostatic
Hyperplasia/BPH) yang dikeluarkan oleh lkatan Ahli Urologi Indonesia tahun 2015
dan Pedoman Penatalaksanaan Infeksi Gigi dan Mulut oleh Australian Family
Physician (AFP) 2014. Selain itu, literatur yang digunakan untuk menilai kesesuaian
dosis adalah Drug Information Handbook (DIH) 2013. Literatur untuk menilai potensi
interaksi obat digunakan Stockley 2010.

Hasil

Tabel 1. Karakteristik Pasien Berdasarkan Usia

Usia (tahun) Jumlah (Pasien) Persentase (%)
17-25 17 9,40
26-35 17 9,40
36-45 35 19,34
46-55 30 16,57
56-65 23 12,70

>65 59 32,59
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Tabel 2. Karakteristik Pasien Berdasarkan Diagnosa

Sitti Fatimah Putri Hasyul

Oktober 2017 — Maret 2018

Diagnosa
Jumlah (Pasien) Persentase (%)
Infeksi Saluran Kemih (ISK) 79 43,65
Esgiegggr;gl Prostatic 9 4.97
BPH + ISK 39 21,55
Infeksi Gigi dan Mulut 46 25,41
Ginjal dan Saluran Kemih 3 1,66
Infeksi Perut/Saluran Cerna
(post appendectomy) 1 0,55
Infeksi Lainnya 4 2,21
Tabel 3. Kesesuaian Indikasi
Kriteria Jumlah Persentase (%) Keterangan
Sesuai indikasi 126 69,62 -
Kategori DRPs obat
. S tanpa indikasi (diagnosa
Tidak sesuai indikasi 55 30,38 BPH dan Infeksi Gigi &
Mulut)
Tabel 4. Kesesuaian Dosis
Kriteria Jumlah Persentase (%) Keterangan
Sesuai dosis 179 98,89 -
Tidak sesuai dosis 2 1,11 Potensi D.RPS kgtegon
Dosis Lebih
Tabel 5. Potensi Interaksi Obat Berdasarkan Mekanisme Interaksi
Mekanisme Interaksi Nama Obat Frekuensi Persentase (%)
Deksamethason 9 4,1
Metilprednisolon 31 14,16
Asam Mefenamat 59 26,94
Farmakodinamik Natrium Diklofenak 3 1,37
Ibuprofen 12 5,48
Amlodipin 3 1,37
Amtitriptilin 2 0,91
Simvastatin 1 0,46
Total 120 54,79
Natrium Bikarbonat 50 22,83
Farmakokinetik Antasida 40 18,26
Fe 2 0,91
Total 92 42,01
Tidak diketahui Metronidazol 7 3,19
Total 7 3,19
Jumlah 219 100
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Tabel 6. Potensi Interaksi Obat Berdasarkan Tingkat Keparahan

Kategori Nama Obat Frekuensi Pers(cg/?)tase
Deksamethason 9 41
Mayor Metilprednisolon 31 14,15
Antasida 40 18,26
Fe 2 0,91
Total 82 37,44
Asam Mefenamat 59 26,94
Natrium Diklofenak 3 1,37
Natrium Bikarbonat 50 22,83
Moderat Ibuprofen 12 5,47
Amlodipin 3 1,36
Amitriptilin 2 0,91
Simvastatin 1 0,45
Total 130 59,36
Minor Metronidazol 7 3,19
Total 7 3,19
Jumlah 219 100
Pembahasan

Karakteristik Pasien

Pasien yang menggunakan antibiotik golongan fluorokuinolon di salah satu
Puskesmas di Garut pada Oktober 2017 - Maret 2018 adalah 181 pasien.
Berdasarkan data jenis kelamin, terdapat 98 pasien laki-laki (54,14%) dan 83 pasien
perempuan (45,86%). Pada tabel 1 terlihat bahwa mayoritas sampel berusia di atas
65 tahun, yaitu sebanyak 59 pasien (32,59%). Sedangkan pada tabel 2 terlihat
bahwa mayoritas diagnosa pasien adalah penyakit saluran kemih (43,65%).

Pasien yang menggunakan antibiotik golongan fluorokuinolon di salah satu
Puskesmas di Kabupaten Garut paling banyak merupakan laki-laki. Hal ini
dipengaruhi oleh karakteristik usia dan diagnosa sampel. Berdasarkan Ikatan Ahli
Urologi Indonesia (IAUI) dan Roveny 2016, kejadian BPH atau Benign Prostatic
Hyperplasia banyak terjadi pada pasien di atas 60 tahun dan pasien yang
didiagnosis BPH cenderung mengalami komplikasi ISK.>® Oleh karena itu,
mayoritas pasien pada penelitian ini merupakan laki-laki. Namun, jumlah pasien laki-
laki dan perempuan tidak berbeda jauh. Hal ini disebabkan karena ISK juga
merupakan penyakit yang banyak terjadi pada perempuan. ISK merupakan infeksi
yang biasanya disebabkan oleh bakteri dan paling banyak menyerang perempuan.
Gejala pasien ISK bervariasi, dari tidak menunjukkan gejala (asimptomatik) hingga
menunjukkan gejala seperti gangguan saat urinasi, nyeri saat urinasi, bahkan keluar
darah pada urinnya.t!

Analisis Masalah Terkait Pengobatan (DRPs) — Kesesuaian Indikasi

Pada Tabel 3 dapat dilihat DRPs dengan kategori kesesuaian indikasi. Hasil
menunjukkan bahwa terdapat 126 pasien (69,92%) yang diberikan obat sesuai
dengan indikasinya dan 55 pasien (30,38%) tidak sesuai indikasi.

Berdasarkan Penatalaksanaan Infeksi Saluran Kemih dan Genitalia Pria yang
dikeluarkan oleh Ikatan Ahli Urologi Indonesia tahun 2015 dan Dipiro 2017, terapi
yang direkomendasikan untuk pasien ISK adalah antibiotik golongan beta laktam
dan fluorokuinolon'?!t, Oleh karena itu, pasien dengan diagnosa ISK yang
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menerima antibiotik fluorokuinolon telah sesuai dengan penatalaksanaan terapi
yang dikeluarkan oleh lkatan Ahli Urologi Indonesia.

Infeksi Gigi dan Mulut merupakan diagnosa kedua terbanyak pada pasien
yang mendapatkan terapi antibiotik golongan fluorokuinolon. Infeksi Gigi dan Mulut
banyak disebabkan oleh bakteri gram positif maupun negatif. Berdasarkan
pedoman terapi yang dikeluarkan oleh Australian Family Physician (AFP) 2014,
terapi yang digunakan yaitu antibiotik spektrum luas, seperti kombinasi penisilin dan
beta laktamase (asam klavulanat) atau metronidazole.’®** Oleh karena itu,
sebanyak 46 pasien (25,41%) dengan diagnosa Infeksi Gigi dan Mulut yang
menerima antibiotik golongan fluorokuinolon dapat dikatakan tidak sesuai indikasi.

Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) merupakan kondisi pembesaran kelenjar
prostat yang akan memblok leher kandung kemih sehingga menghalangi aliran urin.
Berdasarkan Panduan Penatalaksanaan Klinis Pembesaran Prostat Jinak (BPH)
yang dikeluarkan oleh lkatan Ahli Urologi Indonesia tahun 2015, terapi yang
direkomendasikan untuk pasien BPH antara lain antagonis a1-adrenergik, 5a-
reduktase inhibitor, fosfodiesterase inhibitor, atau pembedahan.® BPH tidak
menggunakan antibiotik dalam pedoman terapinya, sehingga sebanyak 9 pasien
(4.97%) dengan diagnosa BPH yang menerima fluorokuinolon sebagai salah satu
terapinya dapat dikatakan tidak sesuai indikasi.%**

Pada kasus BPH, pasien cenderung mengalami komplikasi ISK, sehingga
penggunaan fluorokuinolon ditujukan untuk menangani ISK pasien. Oleh karena itu,
dapat dikatakan penggunaan antibiotik fluorokuinolon pada 126 pasien dengan
diagnosa BPH komplikasi ISK (69,62%) sudah sesuai indikasi.

Analisis Masalah Terkait Pengobatan (DRPs) — Kesesuaian Dosis

Pada Tabel 4 dapat dilihat DRPs dengan kategori kesesuaian dosis. Hasil
menunjukkan bahwa terdapat 179 pasien (98,89%) yang diberikan obat dengan
dosis yang sesuai literatur Drug Information Handbook dan 2 pasien (1,11%) yang
tidak sesuai dosisnya.

Salah satu golongan florokuinolon yang sering digunakan di puskesmas ini
adalah siprofloksasin. Berdasarkan Drug Information Handbook (DIH) 2013,
siprofloksasin biasanya digunakan pada ISK, infeksi saluran pernafasan bawah,
sinusitis, infeksi kulit, infeksi tulang dan sendi, infeksi abdomen, daire, demam
tifoid, dan gonore. Selain itu, siprofloksasin juga dapat digunakan secara off-label
untuk eksaserbasi pulmonari akut anak, cutaneous/gastrointestinal/oropharyngeal
antrax, disseminated gonococcal infection, dan epididimitis. Dosis siprofloksasin
yang biasanya digunakan adalah 2x500 mg.**4

Analisis Masalah Terkait Pengobatan (DRPs) — Interaksi Obat

Pada tabel 5, hasil yang didapatkan terdapat interaksi obat yang terjadi secara
farmakodinamik maupun farmakokinetik. Terdapat 120 kasus (54,79%) interaksi
obat secara farmakodinamik, vyaitu interaksi siprofloksasin-asam mefenamat
sebanyak 59 kasus (26,94%), siprofloksasin-metilprednisolon sebanyak 31 kasus
(14,16%), dan siprofloksasin-ibuprofen sebanyak 12 kasus (5,47%). Terdapat 92
kasus (42,01%) interaksi obat secara farmakokinetik, yaitu siprofloksasin-natrium
bikarbonat sebanyak 50 kasus (22,83%), siprofloksasin-antasida sebanyak 40 kasus
(18,26%), dan siprofloksasin-suplemen Fe sebanyak 2 kasus (0,91%).

Bila dilihat dari tingkat keparahannya pada tabel 6, terjadi interaksi obat secara
major sebanyak 82 kasus (37.44%), moderat sebanyak 130 kasus (59.36%), dan
minor sebanyak 7 kasus (3.19%). Interaksi obat major paling banyak terjadi pada
sipflokasasin-antasida sebanyak 40 kasus (18.26%), siprofloksasin-metilprednisolon
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sebanyak 31 kasus (14.15%), siprofloksasin-deksametason sebanyak 9 kasus
(4.1%). Interaksi obat moderat paling banyak terjadi pada siprofloksasin-asam
mefenamat sebanyak 59 kasus (26.94%), siprofloksasin-natrium bikarbonat
sebanyak 50 kasus (22.83%), dan siprofloksasin-ibuprofen sebanyak 12 kasus
(5.47%). Interaksi obat minor terjadi pada siprofloksasin-metronidazol sebanyak 7
kasus (3.19%).

Interaksi obat dapat menghaslikan perubahan pada efikasi atau toksisitas dari
satu obat atau kedua obat yang saling berinteraksi. Interaksi obat dapat terjadi
secara farmakokinetik dan farmakodinamik. Interaksi obat secara farmakokinetik
dapat mengganggu proses absorbsi, distrubsi, metabolisme, dan ekskresi. Interaksi
obat yang terjadi secara farmakodinamik terjadi ketika satu obat mengubah efek
farmakologi obat lain secara aditif, sinergis atau antagonis. Selain itu, interaksi obat
dapat diihat dari tingkat keparahannya, yaitu mayor, moderat, dan minor.

Interaksi farmakodinamik yang terjadi pada siprofloksasin-asam mefenamat
dan siprofloksasin-ibuprofen menghasikan peningkatan efek samping stimulasi
sistem saraf pusat dan kejadian kejang!®. Interaksi pada siprofloksasin-
metilprednisolon dapat meningkatkan risiko ruptur pada tendon?’. Interaksi yang
terjadi secara farmakodinamik tidak dapat dilakukan penjedaan, melainkan hanya
dapat dipantau atau dilakukan penggantian salah satu obat.

Interaksi farmakokinetik yang terjadi pada siprofloksasin-natrium bikarbonat,
siprofloksasin-antasida, dan siprofloksasin-suplemen Fe menghasilkan penurunan
bioavailabilitas siprofloksasin melalui penghambatan absorpsi di saluran cerna.
Interaksi yang terjadi secara farmakokinetik dapat dilakukan penjedaan antara
kedua obat, contohnya konsumsi siprofloksasin minimal 2 jam sebelum
mengkonsumsi antasida, natirum bikarbobat dan suplemen Fe.

Interaksi yang tejadi secara major perlu dipertimbangkan untuk dipantau atau
bila tidak dapat diintervensi maka disarankan untuk melakukan penggantian obat.
Interaksi yang terjadi secara moderat juga perlu dipertimbangkan. Lain halnya
dengan interaksi yang terjadi secara minor masih dapat diabaikan.

Penelitian ini terbatas hanya pada 1 puskesmas, sebaiknya dilakukan pada
beberapa puskesmas dan mengkaji aspek drug-related problems yang lebih luas,
selain hanya mengkaji kesesuaian indikasi, dosis, dan potensi interaksi obat.
Selain itu, diharapkan penelitian dapat dilakukan pada jenis antibiotik fluorkinolon
lainnya agar dapat mengevaluasi penggunaan antibiotik fluorkuinolon lebih luas.

Kesimpulan

Analisis DRPs yang dilakukan meliputi ketidaksesuaian indikasi, dosis, dan
potensi interaksi obat. Hasil menunjukkan terdapat 30,38% tidak sesuai indikasi,
1,11% dosis tidak sesuai, dan terdapat 37,44% potensi interaksi obat secara mayor
dan 59,36% interaksi secara moderat.
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