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INTISARI

Asma adalah infeksi saluran pernafasan kronis dimana saluran pernapasan di paru-
paru meradang dan menyempit yang menyebabkan sesak nafas, mengi, dada sesak,
dan batuk. Gejala datang sebagai episode berulang yang dikenal sebagai serangan
asma, paling sering pada malam hari atau dini hari. Pengobatan asma dapat
dilakukan dengan serangan asma pertama kali. Dalam penggunaan asma harus
diperhatikan Adverse Drug Reaction (ADR) yang ditimbulkan terhadap organ atau
sistem tubuh. Salah satu upaya untuk mengurangi kejadian yang tidak diinginkan
yaitu studi farmakovigilans dibuat untuk bekerja meningkatkan keselamatan
pasien. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui gambaraan kejadian ADR pada
pengobatan asma ini di Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang.

Penelitian ini bersifat non eksperimental dengan rancangan deskriptif analitik,
observasi data diambil secara prospektif dengan pengambilan data diambil secara
consecutive sampling (non-random sampling). Didapatkan sampel sebanyak 45
responden. Data kejadian ADR dinilai berdasarkan pustaka dari Drug Information
Handbook (DIH) 2014 dan British National Formulary (BNF) edisi 66 (BNF,
2014). Kemudian probabilitas kejadian ADR dinilai dengan naranjo scale sebagai
konfirmasi kualitas ADR.

Kombinasi regimen pengobatan yang paling banyak digunakan adalah (Combivent
UDV) ipratropium bromida + salbutamol terdapat 6 responden dengan kejadian
ADR hipokalemia, batuk (4,4%), hipokalemia, sakit kepala (8,9%), dan obat
tunggal salbutamol nebulasi dengan kategori besar kemungkinan besar terjadi
ADR.

Kata Kunci: Asma, Pengobatan Asma, ADR, Algoritma Naranjo

Xiv



BAB I
PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Penyakit asma merupakan penyakit heterogen dengan adanya inflamasi
kronis pada saluran pernafasan di paru paru meradang dan menyempit yang
menyebabkan batuk, dada sesak, sesak napas dan mengi. Gejala datang sebagai
episode berulang yang dikenal sebagai serangan asma, paling sering pada
malam hari atau dini hari (Dipiro, 2011). Dari Studi Global Burden of Disease
(GBD) 2015 menyatakan sebesar 15 juta orang hadapi disability-adjusted life
years (DALYS) tiap tahun disebabkan asma, dan mewakili 1% dari seluruh
permasalahan infeksi di seluruh dunia (GINA, 2015).

Diketahui sebanyak 300 juta iIndividu terserang penyakit asma.
Prevalensi asma secara global berkisar antara 1-16% populasi. Di kalangan
anak-anak, penyakit asma telah menurun pada dekade terakhir, prevalensi
gejala juga menurun di Eropa Barat tetapi meningkat di wilayah dimana
prevalensi sebelumnya rendah. Di Afrika, Amerik Latin, Eropa Timur dan Asia
penyakit asma disebutkan terus meningkat (GINA, 2017). Menurut World
Health Organization (2017) diperkirakan sebanyak 13,8 juta jiwa mengalami
kecacatan. Asma mewakili 1.8% dari jumlaah total beban penyakit global. Hal
ini diperkirakan bahwa asma menyebabkan 346.000 kematian di seluruh dunia
setiap tahun (WHO, 2017).

Di Indonesia merupakan negara dengan penderita asma terbanyak yang

menduduki peringkat ke-5 sebagai penyakit paru utama yang menyebabkan



kematian di Indonesia. Prevalensi asma di Indonesia berkisar antara 5-7%.
Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013 menunjukkan prevalensi asma
di Indonesia 4,5%, tertinggi pada kelompok usia 25-34 tahun dan 35-44 tahun
(5,7% dan 5,6%), dan tertinggi pada kelompok petani/nelayan/buruh 4,9%,
tetapi tidak berbeda antara perkotaan dan perdesaan (Riskesdas, 2013).
Beberapa cara perlu dilakukan dalam menangani asma. Gejala asma
memerlukan pengobatan yang bertujuan untuk meminimalkan gejala kronis
yang mengganggu aktifitas normal, mencegah eksaserbasi berulang,
meminimalkan perujukan ke rumah sakit, dan untuk mempertahankan fungsi
normal paru. Oleh karena itu dalam penanganan terapi harus memperhatikan
keamanan pengobatan, potensi adverse drug reaction (ADR) dan biaya
pengobatan untuk mencapai tujuan. Kejadian atau kemungkinan kejadian
adverse event yang melibatkan terapi baik bersifat aktual atau potensial dapat
mengganggu hasil akhir suatu terapi, salah satunya adalah ADR atau reaksi
obat yang tidak diinginkan. Salah satu usaha untuk mengurangi kejadian yang
tidak diinginkan adalah dengan studi farmakovigilans, yang oleh Badan
Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) telah dicantumkan dalam peraturan
Kepala BPOM RI nomor HK.03.1.23.12.11.10690 tahun 2011, untuk
menerapkan farmakovigilans yang merupakan kegiatan tentang pendeteksian,
penilaian, pemahaman, dan pencegahan ADR atau masalah lainnya terkait
dengan penggunaan obat. (BPOM, 2011). Penyakit ini harus dilakukan
pengobatan hingga tuntas agar tidak menimbulkan komplikasi yang

membahayakan dan menyebabkan kematian (Kemenkes RI, 2015).



Tujuan Pharmacovigilance yaitu untuk meningkatkan keamanan dan
keselamatan pasien terkait dengan pengobatan yang didapat, dari kemungkinan
kejadian ADR, yang bersifat individual (BPOM, 2011). Berdasarkan latar
belakang diatas, maka peneliti tertarik untuk meneliti tentang “Studi
Farmakovigilans ditinjau dari ADR pada pasien Asma rawat inap di Rumah
Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang”. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisa kejadian ADR yang terjadi pada pasien Asma rawat inap di RSUD
Tugurejo Semarang dan juga diharapkan penelitian ini dapat meningkatkan
pelayanan dan terapi penggunaan obat secara aman, benar, dan efektif.

Penelitian pharmacovigilance yang dilakukan oleh Amelia Lorensia
(2013) dari laporan Pusat Daerah di Rumah Sakit Universitas Inha, Korea Se-
latan, selama 4 bulan, menyatakan bahwa dari 228 pasien asma, terdapat 25
kasus ADRS yang terjadi pada 19 pasien asma. ADRs yang biasanya terjadi
adalah glukokortikosteroid inhalasi yang dikombinasikan dengan long-acting
beta-2 agonist (LABA) (63.2%), theobromine (10.5%), LABA oral (10.5%),
doxofylline (5.3%), acetylcysteine (5.3%), dan montelukast (5.3%). Keparahan
dari ADRs yang terjadi pada sebagian besar sampel tergolong ringan (68.5%),
dan tidak ada ADRs parah yang terjadi. Frekuensi ADRs berbeda berdasarkan
status kontrol pasien asma. Dalam penanganan terapi pasien asma, farmasis
berperan dalam pelaksanaan proses pharmaceutical care untuk meningkatkan
terapi obat yang komplek dan nilai signifikan dari obat, karena pharmaceutical
care dapat memberi dampak positif pada outcomes terapi asma. (Lorensia,

2013).



1.2. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dibuat perumusan
masalah sebagai berikut: “Bagaimana kejadian ADR pada Pengobatan Asma
di Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo dengan menggunakan skala
probabilitas pada algoritma naranjo™.
1.3. Tujuan Penelitan
1.3.1. Tujuan Umum
Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengetahui gambaran
kejadian ADR pada pengobatan Asma di Rumah Sakit Umum Daerah
Tugurejo Semarang dengan menggunakan skala probabilitas pada
algoritma naranjo.
1.3.2. Tujuan Khusus
Tujuan khusus penelitian ini adalah untuk mengetahui
hubungan usia dengan kejadian ADR pada pengobatan Asma di Rumah
Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang.
1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang
kejadian Pharmacovigilance pada pengobatan Asma di Rumah Sakit

Tugurejo Semarang.



1.4.2. Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini diharapkan memberikan informasi yang
dapat dilaksanakan dalam hal pencegahan kejadian ADR pada

pengobatan Asma di Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang.
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2.1. Asma

2.1.1.

2.1.2.

BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

Definisi

Penyakit Asma berasal dari kata “Ashtma” yang diambil dari
bahasa yunani yang berarti “sukar bernapas”. Penyakit Asma
merupakan proses inflamasi kronik pada saluran pernapasan yang
menimbulkan banyak sel dan elemennya. Penyakit asma ditandai
adanya gejala yang berulang dan bervariasi karena dapat membuat
saluran pernapasaan menjadi hiperesponsif sehingga memudahkan
terbentuknya edema, bronkokonstriksi, serta hipersekresi kelenjar yang
disertai dengan gejala klinik yang bersifat periodik berbentuk batuk,
mengi, dada terasa berat, sesak napas, dimana batuk sangat kerap pada
malam harian ataupun dini hari. Gejala ini berhubungan dengan luasnya
inflamasi, yang reversible secara otomatis maupun dengan ataupun
tanpa pengobatan (GINA, 2011).
Epidemiologi

Sekitar 300 juta orang di seluruh dunia saat ini menderita Asma,
dengan perkiraan menunjukkan bahwa prevalensi Asma meningkat
secara global sebesar 50% didokumentasikan penelitian terhadap anak-
anak dan orang dewasa telah mengungkapkan tingkat prevalensi rendah
(2% - 4%) di negara-negara Asia (terutama Cina dan India) dan tingkat

prevalensi tinggi (15% -20%) di Inggris, Kanada, Australia, Selandia
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Baru dan negara maju lainnya. Angka prevalensi asma tertinggi
ditemukan di Inggris (> 15%) dan Selandia Baru (15,1%). Di Eropa
Barat, tingkat prevalensi asma telah dua kali lipat selama dekade
terakhir (Buku Paru-Paru Eropa 2003) dan di Jepang jumlah pasien
Asma yang dirawat oleh fasilitas medis telah meningkat tiga kali lipat
selama 30 tahun terakhir (Kiran dan Rana, 2012).

Klasifikasi

Tabel 2. 1. Klasifikasi asma pada orang dewasa.

Derajat Asma Gejala l\(;ejala Faal Paru
alam
Intermitten Bulanan APE>80%
- Gejala <2 kali - VEP:>80% nilai
<1x/minggu sebulan prediksi  APE>80%
- Tanpa gejala nilai terbaik
diluar serangan - Variabaliti
- Serangan singkat APE<20%
PF‘ZFS'“E” Mingguan APE>80%
ingan
- Gejala >2 kali - VEP:>80% nilai
>1x/minggu sebulan prediksi  APE>80%
tetapi <1x/hari nilai terbaik
- Serangan dapat - Variabaliti APE 20-
mengganggu 30%
aktifitas dan tidur
Pefmm Harian APE 60-80%
Sedang
- Gejalasetiaphari  >2 kali - VEP: 60-80% nilai
- Serangan sebulan prediksi APE 60-80%
- Mengganggu nilai terbaik
aktifitas dan tidur - Variabaliti APE
- Membutuhkan >30%
bronkodilator
setiap hari
Persisten .
Berat Kontinyu APE<60%
- Gejala terus Sering - VEP1<60% nilai
menerus prediksi  APE<60%
- Sering kambuh nilai terbaik
- Aktifitas fisik - Variabaliti APE
terbatas >30%

(Natan and Falk, 2016).



Tabel 2. 2. Klasifikasi derajat asma pada anak-anak

Parameter klinis Asma L -
kebutuhan obat dan faal  episodik 'sb\esrrirlza episodik  Asma persisten
paru asma jarang g9
Frekuensi serangan <1x/bulan >1x/bulan Sering
Hampir
sepanjaang tahun,
Lama serangan <lminggu  >1munggu tidak ada periode
bebas serangan
Intensitas serangan Mingguan Biasanya ringan Biasanya berat

Gejala siang dan

Diantara serangan Tanpa gajala Ser ing ada malam
gejala
Tidur dan aktifitas Tidak Sering Sangat teganggu
terganggu terganggu
Normal Mungkin .
Pemeriksaan fisik diluar (tidak terganggu Tidak pernah
] . normal
serangan ditemukan (ditemukan
kelainan) kelainan)
_Obat pen_gendall (anti Tidak perlu  Perlu Perlu
inflamasi)
Uji faal paru (diluar PEF atau PEF atau FEV; IZE\F/ZI?(;JO %
serangan) FEV1>80%  <60-80%
Variabilitas 20-
Variabilitas faal paru (bila  Variabilitas  Variabilitas 30%
ada serangan) >15% >30% Variabilitas >50%

2.1.4. Patogenesis Asma

(Natan dan Falk, 2016)

Dimana suatu trigger/alergen seperti debu, serbuk, sari, bulu

binatang masuk kesaluran udara bereaksi ke cell dendritic pada

permukaan bronkiolus (Holgate, 2010). Cell dendritic kemudian akan

berperan sebagai APC (antigen precenting cell) dan menyerahkan

antigen ke T helper 2 umumnya pada orang normal Th2 tidak bereaksi

dengan antigen yang tidak berbahaya tetapi pada orang dengan asma

Th2 akan menghasilkan respon yang berlebihan, dimana Th2 akan



melepaskan berbagai macam sitokin pro inflamasi seperti IL-4 (akan
merangsang B-cell untuk memproduksi IgE), IL-5 (akan aktivasi dan
memangil eosinophil), 1L-13 (akan menstimulasi ekskresi mukus dan
produksi IgE dari B-cell) (Aaron SD, 2017).

Reaksi inflamasi pada asma dapat menjadi 2 fase early dan late
respon, pada fase early reaksi yang dominan adalah bronkokontriksi,
sekresi mukus berlebih, ~dan vasodilatasi yang mengakibatkan
peningkatan permeabilitas vaskular, setelah fase early seseorang akan
mengalami reaksi fase late dimana cell2 informasi seperti eosinophil,
neutrofil dan B-cell akan direkrut kemudian masing-masing cell akan
melepaskan mediator inflamasi (Jennifer, 2018).

Arachidonic acid  akan - bereaksi dengan Coenzim
Cyclooxygenase (COX) dan lypooxygenase, jika bereaksi dengan COX
maka arachidonic acid akan menjadi thromboxin, prostaglandin dan
jika bereaksi dengan lypooxygenase maka arachidonic acid akan
menjadi leukotrient (Walker and Cate, 2012).

Seseorang cepat meningal karena asma akibat hipoxia ketika
orang dibiopsi akibat saluran napasnya maka dapat melihat perubahan
yang menyebabkan asma seperti temuan Chruschman Spirals yang
menyebabkan sumbatan mucus pada bronkiolus sehingga pada
microskop bisa melihat suatu struktur yang spiral dan dan bercabang
seperti bronkiolus, Charcot Leyden Crystal yaitu protein galectin 10

dari eosinophil, Creola Bodis yaitu epitel columnar bersilia saluran
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pernapasan yang lepas. Pada dinding bronkiolus bisa melihat airway
remodelling yaitu hyperthropy dan hyperplasia otot polos bronkiolus,
epithelial injury, peningkatan hyperthropy kelenjar mucus subepitel,
peningkatan vascularitas saluran napas, dan deposisi dari kolagen
subepitel (Price, 2017).
Penyebab Asma

Penyebab gejala asma adalah bronkokonstriksi akibat spasma
otot sehingga diameter lumen dari bronkiolus akan lebih kecil akan
mengurangi kecepatan aliran udara, sesak nafas pada asma akan lebih
parah saat ekspirasi karena pada saat inspirasi darah akan mengalir
secara aktif dibantu oleh otot diafragma akibat saat ekpirasi nafas akan
keluar secara pasif sehingga bronkiolus dapat kolaps akibat tekanan dari
luar bronkiolus (Walker and Cate, 2012).
Penyebab dari bronkokontriksi adalah adanya suatu trigger, trigger
dibagi menjadi beberapa macam, namun dibagi menjadi atopic dan non
atopic :

e Atopic adalah tekanan trigger akan menyebabkan asma melalui
jalur hipersensitivitas tipe-1. Umumnya asma atopic akan
bermula pada masa kecil dan riwayat genetik keluarga

e Non atopic adalah terjadi melalui mekanisme selain jalur
hipersensitivitas tipe-1. Umumnya bermula pada dewasa dan
tidak ada riwayat genetik keluarga. Misalnya : Infeksi seperti

(rhinovirus, clamydia pneumonia, dan mycoplasma) yang
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ketika sembuh dari infeksi akan meningkatkan airway respon,

Pekerjaan dimana terjadi pada senyawa volatil seperti

(formaldehid, dan pestisida) (Janssens and Thomas, 2013).
Penyebab asma terdapat beberapa faktor yang telah diketahui
meningkatkan gejala asma seperti:

- Genetik: punya anggota keluarga dengan asma meningkatkan
kemungkinan memiliki asma karena beberapa gen yang
berhubungan dengan asma

- Lingkungan: terutama pada hygiene hypotesis (ketika terekpose
lebih awal dengan microbiome akan memiliki resiko lebih
rendak terkena penyakit autoimun) (Kiran and Rana, 2012).

2.1.6. Prinsip Pengobatan Asma
Pengobatan Asma merupakan salah satu upaya yang paling
efisien untuk mencegah terjadinya penyebaran lebih lanjut dari
Pengobatan yang adekuat harus memenuhi prinsip yaitu:

e Pengobatan dapat diberikan dalam bentuk paduan Obat Anti
Asma yang tepat mengandung minimal empat macam obat
untuk mencegah terjadinya resistensi

e Diberikan dalam dosis yang tepat dalam jangka waktu yang
cukup terbagi untuk mencegah kekambuhan

e Ditelan secara teratur dan diawasi secara langsung oleh PMO

(Pengawas Menelan Obat) sampai selesai pengobatan.
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2.1.7. Terapi Farmakologi

Tabel 2. 3. Obat Asma

Golongan Obat

Jenis

Efek Samping

Salbutamol
(5 tahun — dewasa;

Short-acting f2- Sakit kepala, mual, demam,
. 200 pcg saat
agonists dibutuhkan, hingga 4 gemetaran, demam

kali sehari)
Terbutalin
(5 tahun - dewa§a; Sakit kepala, mual, muntah,
500 pcg bila . . .
. . insomnia, gemetaran, mulut kering
diperlukan,  hingga

empat kali sehari)

Long-acting f2-
agonists

Salmeterol

(12 tahun - dewasa;
50-100 pcg dua kali
sehari)

Sakit kepala (13-17%), hipertensi
(4%), edema (1-3%), migren (1-
3%), bronchitis (7%), influenza
(5%), rasa lemas, urticaria,
dismenorea (1-3%)

Infeksi. virus (17,2%), bronchitis

Methyl xantin

Formoterol (4,6%), - infeksi dada (2,7%),
(6 tahun-dewasa; 12— -dyspnea (2,1%), nyeri dada dan
24 pcg dua| kali tremor (1,9%), pusing (1,6%),
sehari) angina, aritmia, takikardi,
insomnia,
Konsentrasi serum puncak
Teofilin <20mcg/ml (sakit kepala,

(12 tahun - dewasa;
175-500 mg (m / r)
dua kali sehari)

insomnia, gelisah, kejang, diare,
mual, muntah), konsentrasi serum
puncak >30 mcg/ml (infark
miokard akut, kejang (resisten
terhadap antikonvulsan), aritmia)

Aminofilin

(Dewasa; 1 bulan — 18
tahun; 5 mg / kg
(dosis tunggal) hingga
500 mg maksimum)

Konsentrasi serum puncak
<20mcg/ml (sakit kepala,
insomnia, gelisah, kejang, diare,
mual, muntah), konsentrasi serum
puncak >30 mcg/ml (infark
miokard akut, kejang (resisten
terhadap antikonvulsan), aritmia)

Anticholinergics

Ipratropium bromide
(12 tahun - dewasa;
2040 pcg 3-4 kali
sehari)

Bronchitis (10-23%), sakit kepala
(5-9%), nyeri punggung (2-7%),
batuk (5,9%), mual (2,8%),
tacicardi, angina, aritmia

Tiotropium bromida
(18 mcg DPI, inhaler
serbuk kering (onset
24jam))

Infeksi saluran pernapasan atas
(41%), mulut kering (16%),
sinusitis (11%), edema, mialgia,
ruam,rhinitis, muntah, dehidrasi,
insomnia
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Golongan Obat Jenis Efek Samping

Cromolyn Sodium

Cromolyn sodium (20 mg inhaler via

Batuk, hidung tersumbat, mual,

dan Nedocromil - bersin, Mengi
nebulation)
Nedocromil Natrium
(dosis umum adalah 2
inhalasi secara Sakit kepala (40%), hidung
singkat (misalnya tersumbat  (10-30%), rhinitis

dalam 10 — 15 menit,
tidak lebih dari 60
menit)

(<10%), mata memerah (<10%)

Anafilaksis, angiodema,
bradikardi, edema, ruam,
hiperglikemia, penglihatan kabur,

Dexametason

Corticosteroids (Dewasa; 0,75-9 mg

dalam 2 dosis terbagi)

insomnia

Methylprednisolone
(Dewasa 2-60 - mg
dalam 4 dosis terbagi)

Amenorea, derilium, edema,
eritema, sakit kepala, insomnia,
vertigo

Prednisone

(Dewasa 5-60 ‘mg Osteoporosis, peptic ulcer,
dalam = 2-4  dosis vertigo, insomnia, miopati
terbagi)

Zafirlukast

Antagonis reseptor
leukotrien

Diare, sakit kepala, mual, muntah,
nyeri punggung,

(Dewasa dan anak >
12 tahun : 20 mg, dua
kali sehari)

Montelukast sodium
(Dewasa-15 tahun 10
mg tiap hari, pada
malam hari)

Batuk, kelelahan, gastroenteritis,
sakit kepala, hidung tersumbat,

(GINA, 2015) (Walker and Cate, 2012).
2.1.8. Ciri-Ciri dan Potensial Efek Samping Obat Asma
1. Short-acting 2-agonists

Di dalam terapi obat short-acting f2-agonists vyaitu

salbutamol dan terbutalin merupakan obat yang biasa digunakan

sebagai terapi asma akut dan asma akibat excercise karena
bronkodilator poten yang mempunyai onset cepat atau biasanya

disebut sebagai Short Acting (- agonist (SABA) (Kelly and

Sorknes, 2014).
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Memiliki potensial efek menyebabkan tremor otot rangka
(terutama tangan), takikardia, ketegangan saraf, sakit kepala.
Setelah itu pemberian dosis besar secara inhalasi akan berpotensi
terjadi hipokalemia serius. Iskemik miokard, termasuk hipotensi,
dan collapse. Dosis tinggi dari salbutamol digunakan secara
intravena untuk menunda persalinan prematur dan dikaitkan
dengan mual dan muntah, dengan efek jantung dan metabolisme
yang merugikan serta edema paru. Juga menyebabkan bronkitis,
peningkatan nafsu makan dan kram otot (Carima, 2016). Interaksi
penggunaan terbutalin/salbutamol dengan antidepresan trisiklik
atau MAO inhibitors datap menyebabkan potensiasi efek vascular,
Pemberian- yang bersamaan dengan diuretik juga dapat
menyebabkan hipokalemia (Baxter, 2010).

Long-acting f2-agonists

Di dalam terapi obat long-acting [2-agonists yaitu
Salmeterol dan Formoterol adalah selektif Bz-agonis yang sangat
poten dan mempunyai durasi yang panjang (LABA) dari pada
salbutamol. Biasanya digunakan dengan kortikosteroid inhalasi
untuk memperpanjang efek bronkodilatasi. Obat ini mempunyai
onset yang lama sehingga tidak sesuai digunakan pada serangan
asma akut (GINA, 2015). Penggunaan dengan diuretik juga dapat

menyebabkan peningkatan resiko hipokalemia, Interaksi dengan
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MAO inhibitors dapat meningkatkan aritmia ventrikuler (Mcevoy,
2011).
Methyl Xantin

Methyl Xantin merupakan suatu bronkodilator yang poten
dengan aksi antiinflamasi yang ringan, obat dengan rentang terapi
sempit yang memiliki risiko tinggi terhadap kejadian adverse drug
reaction (ADR) atau reaksi obat yang tidak dikehendaki pada dosis
normal, sehingga memerlukan pemantauan khusus agar dapat
mengoptimalkan keamanan dan efektivitas (Lorensia, 2012).

Di dalam terapi obat methyl xantin yaitu teofilin dan
aminofilin, efek dengan konsentrasi tinggi dapat menyebabkan
beberapa adverse effect, seperti stimulasi sistem saraf pusat,
aritmia jantung, hipersekresi gastrik, dan diuresis. Interaksi Obat
potensial aminofilin/teofilin dapat menyebabkan efek hipotensi
atau hipertensi dengan meningkatkan tingkat katekolamin yang
beredar dengan menstimulasi reseptor -2 adrenergik vaskular
dengan penurunan resistensi pembuluh darah perifer (Pollart,
2011).

Antikolinergik

Antikolinergik termasuk dalam golongan ipratropium
bromida dan tiotropium bromida yang mempunyai efek
meningkatkan bronkodilatasi agonis beta-2 kerja singkat pada

serangan asma. Oleh karena itu disarankan menggunakan
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kombinasi inhalasi antikolinergik dan agnonis beta-2 kerja singkat
sebagai bronkodilator pada terapi awal serangan asma berat atau
pada serangan asma yang kurang respons dengan agonis beta-2,
sehingga dicapai efek bronkodilatasi maksimal. Tidak bermanfaat
diberikan jangka panjang, dianjurkan sebagai alternatif pelega pada
penderita yang menunjukkan efek samping dengan agonis beta-2
kerja singkat inhalasi seperti takikardi, aritmia dan tremor. Efek
samping berupa rasa kering di mulut dan rasa pahit (Natan and
Falk, 2016).
Cromolyn Sodium

Cromolyn sodium digunakan sebagai pengontrol pada asma
persisten ringan. Studi klinis menunjukkan pemberian sodium
kromoglikat dapat memperbaiki faal paru dan gejala, menurunkan
hiperesponsif jalan napas tetapi tidak seefektif glukokortikosteroid
inhalasi. Dibutuhkan waktu 4-6 minggu pengobatan untuk
menetapkan apakah obat ini bermanfaat atau tidak. Efek samping
umumnya minimal seperti batuk (Walker and Cate, 2012).
Corticosteroid

Kortikosteroid merupakan bagian integral dari manajemen
eksaserbasi asma akut dan kronis karena sebagian besar pasien
asma memiliki fenotip inflamasi dengan menurunkan regulasi
eosinofil dan aktivasi sel mast. Pada pasien dengan asma persisten

sedang-berat, penambahan LABA ke ICS menunjukkan bahwa
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kombinasi formoterol dan budesonit menghasilkan peningkatan
PEFR, mengurangi skor gejala, gejala nokturnal (O’Byrne, 2018).

Kortikosteroid sistemik sangat penting dalam pengobatan
asma yang tidak terkontrol dan eksaserbasi asma akut. Penggunaan
kortikosteroid sistemik jangka pendek bisa menjadi efektif dalam
mengurangi peradangan sistemik dan penyempitan bronkial.
Namun, penggunaan jangka panjang kortikosteroid sistemik tidak
dianjurkan karena banyak efek samping jangka panjang yang
terjadi, termasuk penambahan berat badan, gastritis, osteoporosis,
dan hipertensi (Jennifer, 2018).
Antagonist Reseptor Leukotrien

Leukotrien adalah mediator lipid yang terlibat dalam
bronkokonstriksi dan inflamasi jalan nafas. Obat pengubah
leukotrien, termasuk zafirlukast, montelukast, dan zileuton, obat-
obat ini menurunkan regulasi inflamasi jalan napas yang telah
terbukti meningkatkan gejala asma dan berfungsi sebagai terapi
tambahan untuk ICS. Pedoman saat ini merekomendasikan
penggunaan antagonis reseptor leukotrien hanya sebagai
pengobatan alternatif untuk ICS pada asma persisten dan sebagai
terapi tambahan yang menerima LABA atau ICS kombinasi

(Barnet, 2011).



18

2.1.9. Treatment Asma
Treatment asma terdiri dari 2 hal seperti obat controler yaitu
asma yang stabil, kerja obat lebih lama dengan dosis lebih rendah. Obat
reliever yaitu untuk serangan asma, peningkatan gejala asma dalam
waktu singkat, kerja obat lebih cepat dengan dosis lebih tinggi. Untuk

controler dari asma terdapat 5 step pengobatan yaitu:

Tabel 2. 4. Step pengobatan controler dari asma

Step 1 Step 2 Step 3 Step 4 Step 5
Obat reliever ~ Obat reliever Obat reliever Obat reliever Obat reliever
Low dose Mid or High .
Ics CSatau  doselCSor  A99.00 ANTIGE
LABA LABA

Tabel 2. 5. Terapi farmakologis asma dewasa.

Kategori Perawatan LLangkah Perawatan
Gejala bronkodilator .
- inhalasi relievera 1 sampai 5
Terapi pencegah anti- .
s inflamasib 2 hingga 5
Sodium cromoglicate or Stabilisator sel mast 2 .
. : . : sampai 5
nedocromil sodium inhalasi
Pengontrol gejala .
LAY bronkodilator inhalasi 3 sampai 5
ICS/fast-onset LABA Sladiis ()
maintenance and reliever pencegahan feguiendengan 3
dosis tambahan untuk
therapy = ]
menghilangkan gejala
Leukotriene receptor Relaksan otot polos oral .
. - : 3 hingga 5
antagonist dan anti-inflamasi
Theopylin oral anti-inflamasi 3 sampai 5
Tiotropium (melalui bronkodilator antagonis .
. . . 4 sampai 5
inhaler kabut lembut) muskarinik kerja lama
Omalizumab Anti-IgE monoclonal 4 sampai 5
antibody
Pemeliharaan . Perawatan antiinflamasi 5
kortikosteroid oral sistemik

(Patel and Dominic, 2015).



19

Short-acting 32-agonists SABA (salbutamol, terbutalin)

Umumnya direkomendasikan untuk orang dengan asma
'intermiten’ yang sangat ringan. Pemicu umum untuk gejala adalah
olahraga, alergen atau infeksi.Orang-orang ditawarkan perawatan
simtomatik di bentuk SABA yang dihirup, seperti salbutamol atau
terbutaline. Obat-obatan ini memiliki onset yang cepat tetapi
durasinya pendek dan bertindak sebagai bronkodilator (Patel and
Dominic, 2015).

Mekanisme Kerja terjadi stimulasi reseptor o adrenergik
yang mengakibatkan terjadinya vasokonstriksi; dekongestan nasal
dan peningkatan tekanan darah, Stimulasi reseptor 1 adrenergik
sehingga terjadi peningkatan kontraktilitas dan irama jantung,
Stimulasi reseptor B2 yang menyebabkan bronkodilatasi,
peningkatan Klirens . mukosiliari, stabilisasi sel mast dan
menstimulasi otot skelet (Dipiro, 2015).

Corticosteroids inhalasi  (dexamethason, metylprednisolone,
prednisone)

Kortikosteroid dengan asma ringan, penggunaan awal
kombinasi ICS/Terapi LABA tidak menawarkan kelebihan
dibandingkan dengan ICS sendiri. Efek samping yang umum
termasuk disfonia dan kandidiasis orofaringeal, dan penggunaan
spacer bersama dengan saran tentang berkumur setelahnya dosis

dapat membantu mengurangi efek ini. bahwa ICS tetap menjadi
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pilihan yang lebih disukai untuk digunakan sebagai terapi
pemeliharaan tunggal (Albertson, 2015).

Mekanisme kerja dexamethason mengurangi peradangan
dengan menangani migrasi leukosit polimorfonuklear (PMN) dan
meningkatkan sintesis surfaktan dan konsentrasi serum vitamin A,
menghambat prostaglandin dan sitokin proinflamasi menekan
poliferasi limfosit melalui sitolisis langsung, methylprednisolon
dan prednisolon mengontrol atau mencegah peradangan dengan
mengendalikan faju sintesis protein dan fibroblas membalikkan
permeabilitas kapiler dan menstabilkan lisosom pada tingkat sel
(Walker dan Cate, 2012). Efek samping kortikosteroid inhalasi :
Kandidiasis, kandidiasis oral atau faring Penindasan adrenal dapat
terjadi dengan dosis tinggi, misainya, beklometason diproprionate
di atas 1500 pcg setiap hari (Dipiro, 2015).

Long-acting R2-agonists LABA (salmeterol, formoterol)

Perawatan - Pedoman internasional merekomendasikan
penambahan LABA untuk ICS dosis tinggi sebagai pilihan langkah
3 perawatan. Sebuah studi asma besar menunjukkan kombinasi
ICS dosis tinggi (800 mg budesonide / hari) dan LABA
(formoterol) secara signifikan mengurangi eksaserbasi parah
dibandingkan dengan ICS dosis rendah saja. Individu yang

dianggap berisiko lebih tinggi untuk kontrol dan asma yang buruk
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eksaserbasi dapat mengambil manfaat dari penggunaan dosis yang
lebih tinggi (Beasley, 2014).

Dalam praktek klinis, penggunaan kombinasi ICS / Inhaler
LABA cenderung mendorong kepatuhan ICS dan hindari risiko
monoterapi LABA, tetapi dengan dosis tambahan inhaler yang
sama juga digunakan untuk mengurangi efek ganda ketidakpatuhan
terhadap 1CS dan memungkinkan dosis yang lebih tinggi ICS yang
akan diberikan pada saat gejala memburuk. Alternatif untuk
penambahan LABA adalah penambahan dari antagonis reseptor
leukotrien untuk perawatan ICS. Sebuah penelitian terbaru
menunjukkan bahwa add-on antagonis reseptor leukotrien dapat
meningkatkan kepatuhan untuk perawatan dibandingkan dengan
penambahan LABA (Patel and Dominic, 2015).

Leukotriene modifiers (montelukast sodium, zafirlukast)

Contoh dari leukotrien modifier yang awal merupakan
Zafirlukas. Zafirlukast mempunyai mekanisme kerja yaitu sebagai
antagonis reseptor leukotrien D4 dan E4 yang kompetitif serta
selektif, komponen anafilaksis respon lelet SRS-A (slow reacting
substances of anaphylaxis), pergantian aktivasi selular dan
konstriksi otot polos yang berhubungan dengan proses inflamasi,
yang memunculkan ciri dan gejala asma (Dipiro, 2015).

Contoh obat berikutnya adalah montelukas. Montelukas

mempunyai mekanisme kerja selaku antagonis reseptor leukotrien
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aktif serta selektif pada pemakaian orang yang bisa membatasi
reseptor leukotrien sisteinil (CysLT1). Leukotrien ialah produk
metabolisme dari asam arakhidonat serta dilepaskan dari eosinofil
dan sel mast. Produksi leukotrien serta okupasi reseptor
berhubungan dengan edema saluran pernapasan (Walker and Cate
Whittlesea, 2012).

Anticholinergics (ipratropium bromide, tiotropium bromida)

Salah satu contoh obat dari golongan ini merupakan
ipratropium bromide. Mekanisme kerja ipratropium ialah selaku
antikolinergik (parasimpatolitik) yang hendak menghalangi refleks
vagal dengan mengantagonis kerja asetilkolin. Ipratropium
bromida (semprot hidung) memiliki antisekresi serta pemakaian
lokal bisa membatasi sekresi kelenjar serosa dan seromukus
mukosa hidung (Rajanandh, 2015).

Tiotropium Bromida mempunyai mekanisme kerja obat
muskarinik kerja diperlama yang biasanya digunakan sebagai
antikolinergik pada saluran pernapasan, tiotropium menunjukkan
efek farmakologi dengan cara menghambat reseptor M3 pada otot
polos sehingga terjadi bronkodilasi. Bronkodilasi yang timbul
setelah inhalasi tiotropium bersifat sangat spesifik pada lokasi

tertentu (Natan and Falk, 2016).
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Cromolyn sodium

Kromolin tidak memiliki kegiatan intrinsik antikolinergik,
bronkodilator, vasokonstriktor, ataupun kegiatan glukokortikoid.
Golongan mempengaruhi pelepasan histamin, mediator, dan SRS-
A (Slow Reacting Substance Anaphylaxis) leukotrien dari sel mast.
Sodium bekerja lokal pada tempat obat diberikan (Walker and Cate
Whittlesea, 2012).

Nedocromil

Nedokromil mempunyai mekanisme kerja ialah bisa
membatasi aktivasi in vitro serta bisa melepaskan mediator dari
bermacam jenis sel mast, eosinofil, neutrofil, makrofag, dan
platelet. Nedokromil pula bisa membatasi pertumbuhan respon
brinkokonstriksi di awal dini dan lanjut terhadap antigen terinhalasi
(Jennifer, 2018).

Methylxanthines (aminofilin, teofilin)

Golongan mrthylxanthins ini mempunyai mekanisme kerja
merelaksasi secara langsung otot polos bronki serta pembuluh
darah pulmonal, menginduksi diuresis, merendahkan tekanan
sfinkter esofageal dasar, tingkatkan sekresi asam lambung,
merangsang SSP dan membatasi kontraksi uterus. Teofilin yakni
stimulan pusat pernafasan, Aminofilin memliki dampak kuat pada
kontraktilitas diafragma pada orang sehat serta sanggup

merendahkan keletihan dan membetulkan kontraktilitas pada
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penderita dengan penyakit obstruksi salurann pernapasan kronik
(Baxter, 2010).
Imunomodulator (Omalizumab (anti-1gE))

Mekanisme kerja dari golongan ini sebagai antibodi
monoklonal rekombinan dengan mengikat IgE dan menghambat
pengikatan pada reseptor IgE pada permukaan sel mast dan basofil.
Subkutan setiap 2 - 4 minggu berdasarkan level dan berat IgE untuk
mengurangi semua eksaserbasi sampai 25% dan eksaserbasi parah
yang mencapai 50%. kadar IgE serum total >30 IU / mL (Patel and
Dominic, 2015).

a. Obat-obat Penunjang

1) Ketotifen Fumarat
Ketotifen fumarat ialah antihistamin yang dapat
menghalangi secara relatif dan nonkompetitif pada
reseptor H1 serta pula bisa menetapkan sel mast dan dapat
menghalangi pelepasan mediator dari sel-sel yang
berkaitan dengan respon hipersensitivitas. Dosis yang
sering digunakan adalah 2 x 1 miligram/hari dengan
makanan dan dosis bisa ditingkatkan jadi 2 x 2 mg/ hari,
namun bila ada efek samping mengantuk, hingga dosis
yang digunakan 0,5-1 miligram pada malam hari. (Dipiro,

2011).
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2) N-Asetilsistein

N- Asetilsistein mempunyai mekanisme kerja sebagai
mikolitik yang bekerja langsung membongkar jalinan
disulfida dari ikatan molekular mukoprotein dengan
merendahkan viskositas mukus. Kegiatan mukolitik pada
asetilsistein  hendak bertambah bersamaan dengan
kenaikan pH. Asetilsistein mempunyai gejala sebagai
terapi tambahan buat sekresi mukus yang tidak normal,
kental pada penyakit bronkopulmonari kronik (emfisema
kronik, amilodosis paru-paru, bronkhitis asma kronik,
tuberkulosis, emfisema pada bronkhitis serta penyakit
bronkopulmonari ~ akut  (bronkhitis,  pneumonia,
trakeobronkhitis). Dosis yang sering digunakan untuk
dewasa yaitu 200 mg 2 sampai 3 kali sehari, untuk anak
2-7 tahun dosis 2 x 200 mg/hari serta untuk anak dibawah

1 tahun adalah 2 x 100 mg/hari (Dipiro, 2011).

2.1.10. Pengobatan Asma pada Keadaan Khusus
1. Kehamilan

Selama kehamilan, penyakit asma bisa berganti hingga dari
itu penderita membutuhkan pengaturan tipe dan dosis obat asma
yang dipakai. Penelitian retrospektif memperlihatkan kalau
sepanjang kehamilan 33 % pengidap hadapi perburukan penyakit,

33 % lagi menampilkan perbaikan dan sisanya tidak hadapi
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pergantian. Walaupun sepanjang kehamilan pemberian obat-obat
wajib hati-hati, namun asma yang tidak terkendali dapat
memunculkan permasalahan pada bayi berbentuk perkembangan
janin terhambat serta lahir prematur, kenaikan insidensi
pembedahan caesar, berat badan lahir rendah dan perdarahan
postpartum (GINA, 2018).

Prognosis balita yang lahir dari ibu mengidap asma namun
terkendali sebanding dengan prognosis bayi yang lahir dari ibu
yang tidak mengidap asma. Oleh karena itu mengendalikan asma
sepanjang kehamilan sangat berarti buat menjauhi kondisi yang
tidak diildamkan baik pada ibu ataupun janinnya. Biasanya seluruh
obat asma- bisa dipakai dikala kehamilan kecuali komponen o
adrenergik, bromfeniramin serta epinefron Kortikosteroid inhalasi
sangat berguna buat mengendalikan asma dan mencegah serangan
akut paling utama dikala kehamilan. Apabila terjadi serangan harus
segera ditanggulangi secara agresif ialah pemberian inhalasi agonis
beta-2, oksigen dan kortikosteroid sistemik (GINA, 2015).
Pembedahan

Banyak sekali tipe pembedahan antara lain bedah toraks dan
abdomen bagian atas yang memiliki efek besar. Pada penderita
yang mendapat kortikosteroid sistemik dalam 6 bulan terakhir,

sebaiknya diberikan kortikosterid sistemik selama operasi yaitu
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hidrokortison 1V 100 miligram ataupun ekivalennya setiap 8 jam
dan segera diturunkan dalam 24 jam operasi.

Harus diperhatikan pemberian kortikosteroid jangka lama
dapat menghambat penyembuhan luka. Untuk penderita asma
stabil yang akan di bedah disarankan pemberian aminofillin infus
4 jam sebelum operasi dan kortikostrod injeksi 2 jam sebelum
pembedahan untuk mencegah terjadinya bronkospasme (GINA,
2015).

2.1.11. Komplikasi Asma
Pada pasien asma dapat terjadi beberapa komplikasi baik sebelum
pengobatan maupun sesudah pengobatan. Beberapa komplikasi yang
sering timbul adalah pneumonia, pneumotoraks, Bronchitis, kegagalan
pernafasan atau status asmatikus, emfisema, efusi pleura (NAEPP,
2016).
2.1.12. Terapi Non Farmacologi Asma
1. Edukasi pasien
Edukasi pasien dan keluarga, untuk menjadi mitra dokter
dalam penatalaksanaan asma. Edukasi kepada pasien /keluarga
bertujuan untuk :
a. meningkatkan pemahaman (mengenai penyakit asma secara

umum dan pola penyakit asma sendiri)
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b. meningkatkan kepatuhan (compliance) dan penanganan
mandiri, membantu pasien agar dapat melakukan
penatalaksanaan dan mengontrol asma. (GINA, 2015).

2. Pengukuran peak flow meter
Perlu dilakukan pada pasien dengan asma sedang sampai
berat. Pengukuran Arus Puncak Ekspirasi (APE) dengan Peak

Flow Meter ini dianjurkan pada :

a. Penanganan serangan akut di gawat darurat, Klinik, praktek
dokter dan oleh pasien di rumah.

b. Pemantauan sehari-hari di rumah, idealnya dilakukan pada
asma persisten usia di atas >5 tahun, terutama bagi pasien
setelah perawatan di rumah sakit, pasien yang sulit/tidak
mengenal perburukan untuk mendapat serangan yang
mengancam jiwa (NAEPP, 2016).

2.2. Pengertian Pharmacovigilance

Pharmacovigilance dapat didefinisikan sebagai ilmu deteksi, penilaian,
pemahaman, dan pencegahan terjadinya efek samping atau yang berkaitan
dengan pengunaan obat. Banyak bukti terus meningkat mengenai reaksi obat
yang merugikan seperti dapat menyebabkan penyakit, kecacatan dan bahkan
kematian. (Elhassan, 2015). Tujuan Pharmacovigilance adalah untuk
meningkatkan suatu keamanan dan keselamatan pasien terkait dengan
pengobatan yang didapatnya, dari kemungkinan kejadian ROTD, yang sifatnya

individual (Khan, 2019).
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2.3. Pengertian Adverse Drug Reaction (ADR)

Reaksi Obat Yang Tidak Dikehendaki (ROTD) yang biasa dikenal
sebagai adverse drug reaction (ADR) sebagai kejadian cedera pada pasien
selama proses terapi akibat penggunaan obat. Adverse Drug Reaction (ADR)
yaitu efek samping obat yang tidak diinginkan. Selain dari bahaya intrinsik
terkait dengan produk. Pasien menunjukkan reaksi tertentu dan tak terduga
untuk obat-obatan tertentu. Pemilihan dan penggunaan yang terbaik dan paling
aman obat untuk pasien dart banyak pilihan yang tersedia, sehingga dibutuhkan
keterampilan yang baik bagi tenaga teknis kefarmasian dan apoteker (Elhassan,
2015).

ADR merupakan efek berbahaya yang tidak diinginkan dan terjadi
secara tidak sengaja dari suatu obat yang timbul pada pemberian obat dengan
dosis normal pada manusia untuk tujuan pencegahan, diagnosis atau terapi,
serta modifikasi fungsi fisiologis (Lovia, Santilla, dkk. 2019)

Menurut WHO  (2012)  pelaporan ROTD diperlukan untuk
pengumpulan informasi selama fase pra pemasaran dan pengembangan obat
belum dilengkapi sehingga kejadian yang tidak dikehendaki terjadi pada
pasien. Pernyataan tersebut mengingat beberapa hal berikut:

a. Pengujian yang dilakukan pada hewan belum memadai untuk menguji
keselamatan dan keamanan obat pada manusia.

b. Pasien dalam uji klinis bisa dipilih dengan jumlah terbatas.

c. Perizinan pemaparan obat dilakukan oleh 5000 pasien sehingga hanya

reaksi umum yang bisa ditemukan.
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d. Membutuhkan minimal 30.000 orang untuk perlakuan dengan obat
untuk memastikan bahwa tidak ada kesalahan dalam menentukan
ROTD dengan insidensi 1:10.000.

e. Informasi dan toksisitas kronis yang terjadi pada sebagian kecil
kelompok seperti anak-anak, wanita hamil dan orang tua serta interaksi
obat yang tidak lengkap dan tersedia.

2.4. Pengertian Algoritma Naranjo

Algoritma Naranjo digunakan untuk mengidentifikasi ROTD secara
lebih kuantitatif. Algoritma Naranjo terdiri dari 10 pertanyaan sederhana.
Setiap pilihan jawaban atas pertanyaan tersebut memiliki skor nilai yang
berbeda kolom harus dijumlahkan ke bawah dan hasil penjumlahan kolom
dijumlahkan. Nilai total hasil pengisian algoritma dapat membantu
menggolongkan ADR ke dalam beberapa kemungkinan seperti pasti, lebih
mungkin, mungkin serta meragukan (Muthaharah, 2017).

Hasil akhir penjumlahan dinilai berdasarkan Tabel algoritma sebagai

berikut:
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Tabel 2. 6. Algoritma naranjo

No Pertanyaan Skala
y Ya Tidak Tidak tahu
1 Apakah ada laporan efek samping obat yang serupa 1 0 0
) Apakah efek samping terjadi setelah pemberian obat 9 1 0
yang dicurigai
Apakah efek samping membaik setelah obat dihentikan
3 o . 2 0 0
atau diberikan antagonis khusus
Apakah efek samping terjadi berulang setelah obat
4 M. . 2 -1 0
diberikan kembali
Apakah ada alternatif penyebab vyang terjadi
5 ) ) . . -1 2 0
menjelaskan kemungkinan efek samping obat ini
Apakah efek samping muncul kembali ketika plasebo
6 M- -1 1 0
diberikan
7 Apakah obat yang dicurigai terdeteksi di dalam 1 0 0

darah/cairan tubuh lain dengan konsentrasi toksin

Apakah efek samping bertambah parah ketika obat
8 ditingkatkan atau bertambah ringan ‘ketika obat . 1 0 0
diturunkan dosisnya

Apakah pasien pernah-mengalami efek samping obat
yang sama atau yang mirip sebelumnya

Apakah efek samping obat dapat dikonfirmasi dengan

10 bukti obyektif

Isilah pada poin 1-10 sesuai kondisi ESO. Jumlahkan skor menjadi skor
total di akhir kolom, Nilai skor total akan menyatakan kemungkinan ESO

Skor Naranjo 0 : doubtful (meragukan)

Skor Naranjo 1-4 : possible (mungkin terjadi efek samping)

Skor Naranjo 5-8 : probable (mungkin sekali terjadi efek samping)
Skor Naranjo > 9 : definite (pasti terjadi efek samping)

(BPOM, 2012).

o O O O

2.5. Rumah Sakit Tugurejo Semarang
Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang pada masa awal
berdirinya, merupakan rumah sakit khusus untuk pasien kusta. Seiring dengan
perkembangan kebutuhan masyarakat, maka pada tahun 1999 secara bertahap
berkembang menjadi rumah sakit yang membuka pelayanan untuk pasien

umum, hingga kemudian pada tanggal 26 Desember 2000 Pemerintah
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meresmikan rumah sakit kusta ini menjadi rumah sakit umum kelas C melalui
Keputusan Menteri Kesehatan dan Kesejahteraan Sosial No 1810/Menkes-
Kesos/SK/X112000 tentang perubahan status rumah sakit khusus menjadi
rumah sakit umum.

RSUD Tugurejo mengalami perkembangan yang demikian pesat
hingga dalam waktu tiga tahun yaitu pada tanggal 19 November 2003
Pemerintah meningkatkan status menjadi rumah sakit kelas B melalui
Keputusan Menteri Kesehatan Rl No 1600/Menkes/SK/X1/2003 tentang
peningkatan kelas B non pendidikan Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo
Semarang milik Pemerintah Provinsi Jawa Tengah.

Lokasi RSUD Tugurejo sangat strategis, berada di bagian Barat Kota
Semarang berjarak 15 km dari pusat Kota Semarang tepatnya di Jalan Raya
Tugurejo, yang merupakan Jalur utama Pantura. Rumah Sakit Tugurejo
dikelilingi oleh perumahan penduduk yang padat serta lingkungan industri
yang potensial, seperti kawasan Industri Candi dan Kawasan Industri
Gunamekar.

Alasan melakukan penelitian pada RSUD Tugurejo Semarang karena
dalam pengobatan Asma terdapat variasi pilihan terapi Asma yang penggunaan
obat tersebut meningkatkan kemungkinan terjadinya Adverse Drug Reactions
(ADRs) yang dapat membahayakan kesehatan dan kehidupan pasien Asma
yang dirawat di RSUD Tugurejo Semarang dan belum ada penelitian

sebelumnya untuk mengetahui pharmacovigilance pada pasien Asma.
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Keluhan:  mengi, sesak
napas, dada terasa berat,
batuk-batuk terutama pada
malam harian atau dini hari

l

y

Algoritma Naranjo

l

Study Pharmacovigilance

Gambar 2.1. Bagan Kerangka Teori

2.7. Kerangka Konsep

Pengobatan Asma

—

Probabilitas kejadian ADR

Gambar 2.2. Bagan Kerangka Konsep

2.8. Hipotesis

Terdapat hubungan antara usia dengan kejadian ADR pada kombinasi

obat Asma yang beresiko menyebabkan interaksi obat pada pasien rawat inap

di Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang.



BAB I11

METODE PENELITIAN

3.1. Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian

Penelitian ini bersifat non eksperimental dengan rancangan analitik,

observasi data diambil secara prospektif dengan pengambilan data diambil

secara consecutive sampling (non-random sampling) pada bulan Agustus 2019

- September 20109.

3.2. Variabel dan Definisi Operasional

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

Variabel Bebas
Jenis pengobatan yang didapatkan pada pasien Asma selama
bulan Agtus 2019 - September 2019 di RSUD Tugurejo Semarang.
Variabel Terikat
Kejadian Adverse Drug Reaction (ADR). ADR vyang
ditimbulkan oleh Obat Asma.
Definisi Operasional
a. Pasien Asma rawat inap di RSUD Tugurejo Semarang.
Pengambilan data dilakukan dengan melihat rekam medis dan
melakukan wawancara pada pasien Asma periode Agustus 2019 -
September 2019
b. Adverse Drug Reaction (ADR) yang ditimbulkan oleh Asma
diindentifikasi melalui data ROTD dengan Algoritma Naranjo di

RSUD Tugurejo Semarang.

34
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o Algoritma Naranjo digunakan untuk mengidentifikasi ADR atau ROTD

secara lebih kuantitatif. Dalam algoritma Naranjo terdapat 10
pertanyaan sederhana nilai total dari hasil pengisian algoritma tersebut
akan membantu menggolongkan ADR ke dalam beberapa Skor Naranjo
yaitu Skor Naranjo 0: doubtful (meragukan), Skor Naranjo 1-4 :
possible (mungkin terjadi efek samping), Skor Naranjo 5-8 : probable
(mungkin sekali terjadi efek samping), dan yang terakhir Skor Naranjo

> 9 : definite (pasti terjadi efek samping) (BPOM, 2012).

3.3. Populasi dan Sampel

3.3.1.

3.3.2.

Populasi Penelitian
Populasi dalam penelitian ini adalah pasien yang didiagnosis
Asma yang sedang menjalani terapi rawat inap di Rumah Sakit
Tugurejo pada periode Agustus 2019 - September 2019.
Sampel Penelitian
Sampel penelitian yang digunakan adalah pasien penderita
Asma yang melakukan pengobatan yang memenuhi kriteria inklusi
serta menjalani rawat inap di RSUD Tugurejo Semarang pada periode
bulan Agustus 2019 - September 20109.
A. Kiriteria Inklusi dan Eksklusi
Beberapa kriteria Inklusi, yaitu:
1. Bersedia menjadi subyek penelitian dengan mengisi informed
consent

2. Pasien laki-laki dan perempuan yang terdiagnosa Asma
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3. Pasien dewasa dari usia (18 - 70) tahun

4. Mempunyai data rekam medik diantaranya : data lengkap
pasien (identitas pasien, nomor rekam medik, usia, jenis
kelamin, jenis pekerjaan, diagnosis)

5. Pasien mendapatkan kombinasi pengobatan anti Asma

Sedangkan Kriteria Eksklusi:

1. Pasien tidak bersedia menjadi subyek penelitian
2. Pasien dengan penyakit kronis selain Asma seperti penyakit
jantung, diabetes mellitus; hipertensi, pneumonia dan lain-lain
karena dapat mempengaruhi respon terapi
3. Data rekam medis tidak lengkap
4. Pasien meninggal
Cara perhitungan sampel menggunakan rumus slovin
Rumus Slovin digunakan untuk menentukan jumlah
minimal sampel yang dibutuhkan dari sejumlah populasi yang telah
diketahui:

n = N
1+ N.(e)

Keterangan:
N= jumlah semua anggota populasi
e= tingkat kepercayaan/ketepatan yang digunakan
n= jumlah sampel (Yusuf, 2014). (0,05)
n = 50
= 44,44 - 45 orang sampel yang digunakan



37

Berdasarkan rumus diatas, jumlah sampel yang digunakan
sebanyak 45 responden.
3.4. Intstrumen Penelitian
Instrumen yang digunakan dalam penelitian ini adalah berupa lembar
kerja yang berisi:
1. Rekam medis pasien Asma
2. Usia, jenis pekerjaan, jenis kelamin
3. Obat-obat yang didapatkan
4. Data laboratorium
5. Data kejadian ROTD
6. Wawancara berdasarkan pertanyaan Algoritma Naranjo
Data kejadian ROTD atau ADR dinilai berdasarkan pustaka dari Drug
Information Handbook (DIH) 2014 dan British National Formulary (BNF)
edisi 66 (BNF, 2014), kemudian analisis probabilitas kejadian ADR dinilai

dengan Naranjo scale.

3.5. Metode Pengumpulan Data
1. Pengumpulan data dilakukan secara prospektif, yaitu diambil dari
penelusuran dokumen rekam medis pasien, data ROTD dan melakukan
wawancara selama 2 minggu tiap pasien asma rawat inap di RSUD

Tugurejo Semarang mulai bulan September 2019 sampai dengan selesai.
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2. Data penelitian meliputi distribusi frekuensi:

a.

d.

Karakteristik responden penelitian berdasarkan usia, jenis kelamin,
jenis pekerjaan dll

Distribusi golongan dan jenis obat Asma yang didapat pasien rawat
inap di RSUD Tugurejo Semarang

Distrbusi Asma yang didapat pasien rawat inap di RSUD Tugurejo
Semarang dan efek samping yang dikeluhkan berdasarkan naranjo
scale

Hubungan Usia dengan Kejadian ADR

3.6. Cara Penelitian

3.6.1.

3.6.2.

Perencanaan
Dimulai- dengan mengidentifikasi permasalahan penelitian,

selanjutnya menentukan populasi dan sampel penelitian serta membuat

rancangan penelitian.

Pelaksanaan

1. Mengajukan izin ke RSUD Tugurejo Semarang

2. Pengambilan sampel dengan cara melihat data rekam medik, data
ROTD

3. Peneliti melakukan identifikasi subyek yang berpotensi masuk
dalam penelitian

4. Menyerahkan lembar Informed Consent sebagai persetujuan
wawancara kepada responden/wakil responden

5. Melakukan wawancara pasien asma di RSUD Tugurejo Semarang
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6. Setelah keseluruhan proses pengambilan data selesai maka

menyajikan data, editing dan pengelompokan data kemudian di

analisis dengan Algoritma Naranjo. Algoritma atau skala Naranjo

terdiri dari 10 pertanyaan, cara menganalisis dengan menggunakan

Algoritma Naranjo yaitu:

a.

)

Pertanyaan nomor 1 dijawab berdasarkan data ROTD literatur
Drug Information Handbook (DIH) 2014 dan British National
Formulary (BNF) edisi 66 (BNF, 2014)

Pertanyaan nomor 2-4 ditanyakan langsung ke pasien.
Pertanyaan nomor 5 dijawab dengan melihat ADR obat lain
dan keluhan karena penyakit.

Pertanyaan nomor 6-8 dijawab berdasarkan data uji klinis
pasien.

Pertanyaan nomor 9 ditanyakan langsung ke pasien.

Pertanyaan nomor 10 didukung oleh data laboratorium.

Setiap pilihan jawaban atas pertanyaan tersebut memiliki skor

nilai yang berbeda. Jika skor total > 9, maka kejadian ADR dikatakan

pasti terjadi (definite), skor total 5-8 menyatakan lebih mungkin terjadi

ADR (probable), skor total 1-4 mungkin merupakan ADR (possible),

kecil atau sama dengan nol (doubtful) maka meragukan kejadian ADR.
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3.7. Tempat Dan Waktu Penelitian
3.7.1. Tempat Penelitian
Penelitian ini di lakukan di Rumah Sakit Tugurejo Semarang.
3.7.2. Waktu Penelitian
Penelitian ini di lakukan pada bulan Agustus 2019

Tabel 3. 1. Waktu Penelitian

No Kegiatan Bulan 2019

1  Tahap Persiapan Penelitian Apr Mei Jun Jul Agt Sep
a. Penyusunan dan

Pengajuan judul v v v
b. Pengajuan proposal v
c. Perijinan Penelitian v
2  Tahap Pelaksanaan

a. Pengumpulan Data v
b. Analisis Hasil v

3  Tahap Penyusunan Laporan v
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3.8. Alur Penelitian

Persiapan

Studi Pendahuluan R Studi Pustaka

<
L bl

v

\ 4

Perijinan Penelitian RSUD Tugurejo
l Semarang

Identifikasi Subyek berpotensi masuk
dalam penelitian

\ 4

Pasien mendapat resep obat Asma periode
Agustus 2019-September 2019

Informed Consent

'

Wawancara

Identitas Subyek Penelitian: Gejala yang
1. Usia terjadi ROTD

I [
!

Algoritma Naranjo

v

Analisis Data

v

Menyajikan data dan membuat kesimpulan

Gambar 3. 1. Bagan Alur Penelitian
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3.9. Pengolahan Dan Analisa Data
3.9.1. Pengolahan Data
Pengolahan data akan dilakukan dengan:
1. Editing (Pemeriksaan data)
Editing dapat dilakukan dengan cara memeriksa ulang
kelengkapan data-data yang diperoleh dari catatan medik di rumah
sakit Tugurejo Semarang periode Agustus 2019 - September 2019.
2. Coding (Pemberian Kode pada data)
Coding dilakukan  untuk  memberi kode atau
mengelompokkan data-data yang diperoleh.
3. Entry Data (pemasukan data)
Penilaian berdasarkan pengelompokkan data yang mengacu
pada formularium dan standar terapi yang berlaku di Rumah Sakit
Tugurejo Semarang, serta pustaka dan sarana penunjang lainnya
seperti Drug Information Handbook (DIH) 2014 dan British
National Formulary (BNF) edisi 66 (BNF,2014)
4. Cleaning (Pembersihan data)
Cleaning atau pembersihan data dapat dilakukan dengan
cara memeriksa ulang data-data yang telah dimasukkan.
3.9.2. Analisis Data
Analisis data disajikan secara deskriptif, untuk mengetahui
profil kejadian ADR pada pasien asma di Instalasi Rawat Inap yang
mendapat terapi asma. Hasil yang diharapkan dari penelitian ini adalah

probabilitas kejadian ADR dinilai dengan naranjo scale yang didapat
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pasien dari pengobatan asma dan penentuan hubungan kausal antara
kejadian efek samping yang terjadi atau teramati dengan penggunaan

obat pada pasien.

UNISSULA




HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada bulan oktober 2019 — desember 2019 di
Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang. Penetapan sampel penelitian
diawali dengan seleksi pasien, sampel penelitian diseleksi berdasarkan kriteria
inklusi yang ditetapkan. Diperoleh sebanyak 45 responden yang memenuhi
kriteria inklusi. Pada penelitian ini mendeskripsikan hasil penelitian tentang

gambaran kejadian ADR pada pasien asma di Rumah Sakit Umum Daerah

Tugurejo Semarang.

4.1.1. Distribusi responden

Tabel 4. 1. Distribusi responden berdasarkan usia

BAB IV

Umur Jumlah
(Tahun) N %
18-24 tahun 12 26,7
25-44 tahun 11 24.4
45-65 tahun 22 48,9
Total 45 100

Dari data di atas menunjukkan bahwa responden terbanyak pada
usia 18-24 tahun yaitu 12 responden dengan persentase 26,7%, pada
usia kurang dari 25-44 tahun yaitu 11 responden dengan persentase

24,4% dan responden pada usia lebih dari 45-65 tahun yaitu 22

responden dengan persentase 48,9%.

44



45

Tabel 4. 2. Distribusi responden berdasarkan jenis kelamin

Jenis Jumlah
Kelamin N %
Perempuan 23 51,1
Laki-laki 22 48,9
Total 45 100

Dari data di atas menunjukkan bahwa responden terbanyak pada
jenis kelamin perempuan yaitu 23 responden dengan persentase 51,1%,
pada laki-laki yaitu 22 responden dengan persentase 48,9%.
4.1.2. Distribusi golongan dan jenis obat asma yang didapat pasien di

RSUD Tugurejo Semarang

Tabel 3. 2. - Distribusi golongan dan jenis obat Asma yang didapat pasien di RSUD
Tugurejo Semarang

JUMLAH
GOLONGAN OBAT VR 285 / :
: Pasien Yang
o\ " % Tidak Menerima %
Menerima Obat ° 0
Obat
Aminofilin Oral 1 2,2 44 97,8
METIL XANTIN Aminofilin Inj 4 8,9 41 91,1
‘ Teofilin 2 4.4 43 95,6
Salbutamol Oral 4 8,9 41 91,1
SABA ' salbtamol Inhalasi 9 20,0 36 80,0
Salbutamol Nebul 27 60,0 18 40,0
LABA Formoterol Fumarat 4 8,9 41 91,1
ANTIKOLINERGIK | Ipratropium Bromida 16 35,6 29 64,4
Methylprednisolone 5 11,1 40 88,9
KORTIKOSTEROID | Dexamethason 10 22,2 35 77,8
Budesonid 4 8,9 41 91,1
DIURETIK Furosemid 1 2,2 44 97,8




Pada tabel 4.4. Berisi distribusi golongan dan jenis obat asma
yang didapat pasien di RSUD Tugurejo Semarang. Obat asma yang
didapatkan pada golongan metil xantin yaitu 1 (2,2%) responden
mendapatkan obat aminofilin oral, 4 (8,9%) responden mendapatkan
obat aminofilin inj. Sedangkan pada obat golongan Short-acting Beta-
2 agonis yaitu 4 (8,9%) reponden mendapatkan obat salbutamol oral, 9
(20,0%) responden mendapatkan obat salbutamol inhalasi dan 27
(60,0%) responden mendapatkan obat salbutamol nebul yang paling
banyak didapatkan. Kemudian pada golongan Long-acting Beta-2
agonis yaitu 4 (8,9%) responden mendapatkan obat formoterol fumarat.
Kemudian pada golongan antikolinergik yaitu 16 (35,6%) responden
mendapatkan obat ipratropium bromida. Kemudian golongan
kortikosteroid vaitu 5 (11,1%) responden mendapatkan obat
metylprednisolon, 10 (22,2%) obat dexamethason dan 4 (8,9%) obat
budesonid. Kemudian pada golongan diuretik yaitu 1 (2,2%) responden

mendapatkan obat furomesid.
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4.1.3. Distribusi asma yang didapat pasien di RSUD Tugurejo Semarang
dan efek samping yang dikeluhkan berdasarkan Naranjo Scale

Tabel 3. 3. Distribusi Asma yang didapat pasien di RSUD Tugurejo Semarang dan
efek samping yan dikeluhkan berdasarkan Naranjo Scale

No  Pengobatan Keluhan % Nilai Keterangan
Naranjo
Scale

1 Teosal  (Salbutamol Hipokalemia, 22 4 Kemungkinan
0,5mg+Teofilin50mg) takikardi ADR

Hipokalemia, 22 5 Kemungkinan

takikardi besar ADR

2 Symbicort (Budesonid  Hipokalemia, 6,7 7 Kemungkinan

160mcg+Formoterol sakit kepala besar ADR

fumarat 4,5mcg) Hipokalemia, 22 8 Kemungkinan

sakit kepala besar ADR

3 Combivent UDV  Hipokalemia, 22 3 Kemungkinan
(Ipratropium bromida sakit kepala ADR

500mcg+Salbutamol Sakit  kepala, 22 4 Kemungkinan
2,5mg) takikardi ADR

Sakit  kepala, Bala. 7 Kemungkinan

takikardi besar ADR

Hipokalemia, 22 8 Kemungkinan

sakit kepala besar ADR

4 Salbutamol INH' '+ Hipokalemia, 2;2 S Kemungkinan
Dexamethason mual ADR

Hipokalemia, 20 ™ Kemungkinan

mual besar ADR

Hipokalemia, 44 8 Kemungkinan

mual besar ADR

5 Aminofilin + Hipokalemia, 2 ) —48 Kemungkinan
Salbutamol sakit kepala ADR

Hipokalemia, 44 4 Kemungkinan
takikardi ADR

Hipokalemia, 22 5 Kemungkinan

sakit kepala besar ADR

6 Aminofilin + Hipokalemia, 20720 5 Kemungkinan
Furosemid takikardi ADR

7 Salbutamol INH Hipokalemia 2k | f Kemungkinan
ADR

Hipotensi 2t 4 Kemungkinan
ADR

Takikardi 22 5 Kemungkinan

besar ADR

Sakit kepala 22 6 Kemungkinan

besar ADR

Hipokalemia 22 7 Kemungkinan

besar ADR

8 Salbutamol Nebul Takikardi 44 3 Kemungkinan
ADR

Sakit kepala 22 4 Kemungkinan
ADR

Hipokalemia 22 7 Kemungkinan

besar ADR

Hipotensi 11,1 8 Kemungkinan

besar ADR




Penilaian ADR pada penelitian dilakukan berdasarkan scoring
terhadap hasil wawancara dengan pasien menggumakan panduan
algoritma Naranjo. Pada kombinasi (Teosal) teofilin + salbutamol
didapatkan 2 (4,4%) kasus responden dengan naranjo scale yang
berbeda-beda yaitu score 4 (kemungkinan ADR) pada kasus
hipokalemia, takikardi (2,2%). dan 5 (kemungkinan besar ADR) pada
kasus hipokalemia (2,2%) dan Sedangkan pada aminofilin + salbutamol
terdapat 4 (8,9%) kasus responden yang terjadi pada kasus
hypokalemia, sakit kepala, takikardi, dengan score 3 (kemungkinan
ADR) pada kasus hypokalemia, sakit kepala (2,2%), score 7
(kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia, takikardi (4,4%)
dan score 8 (kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia sakit
kepala (2,2%) responden.

Pada kombinasi (symbicort) budesonid + formoterol fumarat
yang didapatkan pada 4 (8,9%) responden dengan naranjo scale yaitu
7 (kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia dan sakit kepala
(6,7%) dan score 8 (kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia
(2,2%) responden. Sedangkan kombinasi (Combivent UDV)
ipratropium bromida + salbutamol yang didapatkan pada 5 (11,1%)
responden dengan Naranjo scale yaitu score 3 (kemungkinan ADR)
pada kasus hipokalemia, sakit kepala (2,2%), score 4 (kemungkinan
ADR) pada kasus sakit kepala, takikardi (2,2%), score 7 (kemungkinan
besar ADR) pada kasus sakit kepala, takikardi (6,7%) dan score 8
(kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia, sakit kepala (2,2%)

responden.
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Pada kombinasi (Combivent UDV) ipratropium bromida +
salbutamol, dexamethason yang didapatkan pada 5 (11,1%) responden
dengan Naranjo scale yaitu score 4 (kemungkinan ADR) pada kasus
hipokalemia, sakit kepala (4,4%), dan score 6 (kemungkinan besar
ADR) pada kasus hipokalemia, sakit kepala (6,7%) responden.
Sedangkan (Combivent UDV) ipratropium bromida + salbutamol,
methylprednisolon yang didapatkan pada 5 (11,1%) responden dengan
Naranjo scale yaitu score 3 (kemungkinan ADR) pada kasus
hipokalemia, hipotensi (2,2%), score 4 (kemungkinan ADR) pada
kasus hipokalemia, sakit kepala (4,4%), score 5 (kemungkinan besar
ADR) pada kasus hipokalemia, hipotensi (2,2%) dan score 8
(kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia, hipotensi (2,2%)
responden.

Pada kombinasi salbutamol INH + dexamethason yang
didapatkan pada 4 (8,9%) responden dengan Naranjo scale yaitu score
3 (kemungkinan ADR) pada kasus hipokalemia, mual (2,2%), score 7
(kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia, mual (2,2) dan
score 8 (kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia, mual,
pusing (4,4%) responden. Sedangkan pada kombinasi aminofilin +
furosemid yang didapatkan pada 1 (2,2%) responden dengan Naranjo
scale yaitu score 5 (kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia

(2,2%) responden.
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Terapi asma tunggal didapatkan Pada salbutamol INH 5 yang
didapatkan pada 5 (11,1%) responden dengan Naranjo scale yaitu score
2 (kemungkinan ADR) pada kasus hipokalemia (2,2%), score 4
(kemungkinan ADR) pada kasus hipotensi (2,2%), score 5
(kemungkinan besar ADR) pada kasus takikardi (2,2), score 6
(kemungkinan besar ADR) pada kasus sakit kepala (2,2) dan score 7
(kemungkinan besar ADR) pada kasus hipokalemia (2,2) responden.
Sedangkan pada salbutamol nebul yang didapatkan pada 10 (22,2%)
responden dengan Naranjo scale yaitu score 2 (kemungkinan ADR)
pada kasus hipokalemia (2,2%), score 3 (kemungkinan ADR) pada
kasus takikardi (4,4%), score 4 (kemungkinan ADR) pada kasus sakit
kepala (2,2%), score 7 (kemungkinan besar ADR) pada kasus
hipokalemia (2,2%), dan score 8 (kemungkinan besar ADR) pada kasus
hipotensi (11,1%) responden.

Hubungan Usia dengan Kejadian ADR

Tabel 4. 3. Hubungan Usia dengan Kejadian ADR

Usia Jumlah

(tahun) ADR (Orang) % P
18-24 Kemungkinan 7 15,6
Kemungkinan besar 5 11,1
25-44 Kemungkinan 6 13,3
Kemungkinan besar 5 11,1 0,029
45-65 Kemungkinan 4 8,9
Kemungkinan besar 18 40,0

Total 45 100
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Tabel 4.4. Menunjukkan hubungan usia dengan kejadian ADR
dianalisis menggunakan uji statistik chi —square didapati nilai p — value
0,029 menunjukkan terdapat hubungan antara usia pasien dengan
kejadian ADR.
4.2. Pembahasan
Asma merupakan proses inflamasi kronik saluran pernapasan yang
melibatkan banyak sel dan elemennya. Proses inflamasi kronik ini
menyebabkan saluran pernapasan menjadi hiperresponsif, sehingga bekerja
dengan kejadian bronkokonstriksi, edema, serta hipersekesi kelenjar, dengan
gejala klinik yang berupa mengi, sesak napas, dada terasa berat, batuk-batuk
terutama pada malam setiap hari ataupun di pagi hari (GINA, 2011).
Farmakovigilans adalah seluruh kegiatan tentang pendeteksian, penilaian
(assessment), pemahaman, dan pencegahan efek samping atau masalah lainnya
terkait dengan penggunaan obat (BPOM, 2011). Penelitian ini dilakukan pada
bulan Agustus 2019- September 2019 di Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo
Semarang. Penelitian dilakukan pada pasien asma sebanyak 45 responden.
Hasil penelitian ini menunjukan hasil dimana pasien asma paling
banyak didapatkan pada usia 45-65 tahun. Hal ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Permata Andriani dkk (2019) berdasarkan pada tingkatan
usia yang terserang asma kebanyakan terjadi pada usia 40 — 60 tahun karena
pada usia tersebut penderita asma dapat menghadapi efek kurang baik pada
keremajaan yang berlangsung, tetapi pula bisa jadi pada orang dewasa yang tua

ataupun lebih dari 65 tahun. Secara klinis asma usia lanjut terdiri dari 2
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kelompok khususnya kelompok yang sudah menderita asma semenjak masa
muda dan asma dini. Berikutnya, tingkatan asma bertambah seiring terjadi
kurang diagnosis yang diakibatkan oleh kurangnya kemampuan untuk gejala
Klinis yang tidak jelas dan sering terjadi efek pemicu dari penyakit penyerta
yang kecenderungan dari mekanisme perbaikan sel menjadi kurang menarik
seiring dengan penuaan. Sebaliknya pada penelitian lainnya menurut (Chinthia
Sari Yusriana, 2014) menunjukkan kalau penderita asma pada wanita terjadi
pada kelompok usia 53-59 tahun dan pada pria kelompok usia 60-69 tahun
penderita pria lebih dominan dari pada wanita, manajemen Yyang
mengendalikan kendala asma dari durasi menderita asma yang dipecah jadi 4
kategori yaitu 1 tahun, 2-5 tahun, 5-10 tahun dan lebih dari 10 tahun. Penderita
asma yang telah lama menderita asma mempunyai beberapa faktor seperti
genetik, alergi, saluran nafas yang gampang terangsang, faktor
psikologis/emosional, dan faktor lingkungan berupa bahan didalam ataupun
diluar ruangan.

Kombinasi  regimen  (Teosal) ~ salbutamol+teofilin  merupakan
kombinasi obat asma kejadian interaksi obat terjadi pada kombinasi aminofilin
dan salbutamol, sebanyak 2 (4,4%) kasus responden kombinasi teosal dengan
permasalahan hipokalemia, takikardi dan aminofilin+salbutamol 4 (8,9%)
kasus responden dengan kasus hipokalemia, sakit kepala. Pada penelitian Tatro
(2014) meneliti interaksi teofilin dan salbutamol pada produksi sitokin dari
monosit karena salbutamol membatasi secara signifikan pelepasan dari TNF-

a, tetapi pula secara signifikan meningkatkan IL-6. Sedangkan teofilin secara
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signifikan menghambat kuat produksi dari kedua sitokin, sehingga kombinasi
antara aminofilin+saloutamol akan memberikan efek yang berlawanan.
Sehingga prediksi ADR juga ada kemungkinan dipengaruhi oleh faktor lain
seperti kebiasaan merokok, gaya hidup, kepatuhan. Menurut penelitian
Lorensia, (2012) interaksi obat antara salbutamol dan teofilin yang terjadi dapat
menyebabkan hipokalemia dan takikardi, paling utama pada pemakaian teofilin
dosis besar. Sehingga berakibat pada kadar kalium. B-2 agonis dapat
menyebabkan hipokalemia paling utama apabila diberikan secara parenteral
ataupun nebulasi.

Pada penggunaan obat kombinasi (symbicort) yaitu obat budesonid dan
formoterol memiliki efek samping hipokalemia sebesar 8,9%, sakit kepala dan
muntah. Berdasarkan tingkat keparahan interaksi kedua obat termasuk ke
dalam kategori minor. Terdapat penurunan 20% kadar formoterol dalam
plasma darah. Namun, interaksi obat ini tidak signifikan secara klinik dan efek
yang terjadi dapat meningkatkan hipokalemia (Baxter, 2010). Kombinasi
salbutamol/ipratropium bromida adalah pengobatan lanjutan jika pengobatan
awal hanya memberikan respon yang tidak lengkap atau buruk (Lorensia,
2018).

Kombinasi (Combivent) yang digunakan didalam pengobatan ini terdiri
atas Salbutamol sulphate 2.5 miligram dan Ipratropium Br 0.5 miligram dalam
kemasan vial 2,5 ml. Dosis pemberiannya adalah 0,5-1 vial unit dosis tiap 1
sampai 2 jam dan dilanjutkan tiap 4 sampai 6 jam lewat rute inhalasi

(nebulisasi). Kombinasi antara inhalasi p2-agonis dan antikolinergik
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(ipatropium bromida) bisa memberikan efek bronkodilatasi yang termasuk
dalam pengobatan serta pula digunakan obat golongan 2-Agonis, khususnya
salbutamol dengan obat simpatomimetik selektif B2 ini memiliki manfaat yang
besar dan bronkodilator yang paling efektif dengan efek yang ringan pada
terapi asma. Pemberian langsung melalui inhalasi akan memberikan efek yang
lebih cepat dan memberikan efek perlindungan yang lebih besar terhadap
rangsangan (misalnya alergen) yang menimbulkan pelepasan otot yang
menyelimut saluran udara (bronkus) dari pada bila diberikan secara sistemik
(Yosmar, 2015). Apabila diberikan dengan tambahan kortikosteroid sistemik
akan menyebabkan  hipokalemia, hipertensi, karena Kortikosteroid
menyebabkan peningkatan tekanan darah, dengan menimbulkan retensi Na+,
air serta peningkatan- ekskresi K+ yang bisa menimbulkan terbentuknya
hipertensi dan hipokalemia (Lorensia, 2013).

Pada salbutamol diberikan bersama obat golongan kortikosteroid
didapatkan 4 (8,9%) responden dengan kasus hipokalemia, mual. Pada
penelitian Yosmar dkk, (2015). Kedua obat ini memiliki efek samping yang
bisa terjadi untuk obat golongan 2-agonis antara lain vasodilatasi pembuluh
darah dengan reflek takikardi, tremor, hiperaktifitas, gangguan gastrointestinal
(mual serta muntah), dan hipokalemi. Efek samping ini sebagian besar
diakibatkan oleh stimulasi B adrenoreseptor, bergantung pada dosis, aktifiitas
sel serta rute pemberian dan semakin memburuk obstruksi saluran napas karena
penurunan tonus dinding saluran napas dan memburuknya ventilasi akibat

perfusi yang tidak tepat (Baxter, 2010).
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Pada salbutamol INH didapatkan 14 (31,1%) responden. Salbutamol
memiliki efek samping hipokalemia dan sakit kepala. Sedangkan salbutamol
nebulasi didapatkan 10 (22,2%) responden dengan kasus hipokalemia,
hipotensi, dan sakit kepala, yang diakibatkan oleh salbutamol mungkin
disebabkan oleh efek relaksasi otot polos dari salbutamol, karena stimulasi
reseptor 32. Reseptor 32 tidak hanya terdapat di saluran pernafasan namun juga
terdapat stimulasi yang berlebihan terhadap reseptor f2 (paling utama yang
terdapat pada otot polos pembuluh darah jantung) akan menyebabkan
vasodilatasi pembuluh darah di jantung sehingga dapat menyebabkan tekanan
darah turun. Pemberian secara inhalasi jauh lebih sedikit- menimbulkan efek
samping daripada oral. Disarankan pemberian inhalasi, kecuali pada penderita
yang tidak dapat/ mungkin memakai terapi inhalasi (Lutfiyati, Heni, dkk.
2015). Pemberian nebulasi biasanya lebih disukai dari pada oral (sistemik),
karena lebih ramah lingkungan dan memerlukan dosis lebih rendah sehingga
tingkatan kejadian ADR juga relatif lebih kecil (Lorensia, 2015). Salbutamol
inhalasi menyehabkan efek samping yang lebih sedikit daripada dosis sistemik
akan berpotensi terjadi hipokalemia serius. Iskemik miokard juga telah
diperhitungkan. Demikian pula respon terjadi reaksi hipersensitivitas,
termasuk bronkospasma paradoks, angiodema, urtikaria, hipotensi, serta juga
menimbulkan bronkitis, epistaksis, dan kenaikan nafsu makan (Carima, 2016).

Pemberian obat asma di RSUD Tugurejo Semarang melalui rute
intravena dengan dicampurkan ke dalam cairan infus NaCL 50 cc untuk obat.

Setiap pasien yang mendapatkan pengobatan kombinasi (Teosal) salbutamol +



56

teofilin, (Symbicort) budesonid + formoterol fumarat, salbutamol INH +
dexamethason, aminofilin + furosemid dan yang paling sering digunakan
adalah (Combivent UDV) ipratropium bromida + salbutamol, kortikosteroid
sistemik, salbutamol + dexamethason, aminofilin + furosemid, dan menerima
obat-obat tunggal seperti salbutamol INH dan yang paling banyak dipakai
salbutamol nebulasi selama > 30 menit sampai 1 jam sebelum menerima
pengobatan untuk meminimalkan efek samping yang terjadi. Penggunaan obat
tunggal dapat memberikan efek samping tertentu kepada pasien sehingga
pasien yang menerima pengobatan mendapatkan obat yang digunakan untuk
mengurangi efek samping obat.

Berdasarkan pada uji hubungan usia dengan kejadian ADR dengan uji
Pearson Chi Square didapat nilai p — value 0,029 (p<0,05). Bisa disimpulkan
kalau pada penelitian ini terdapat hubungan antara usia pasien dengan kejadian
ADR pada pasien asma di Rumah Sakit Umium Daerah Tugurejo Semarang.
Hal ini sejalan dengan penelitian lain yang menyatakan bahwa terdapat
hubungan antara kejadian ADR dengan usia dimana usia lansia lebih berbahaya
terserang ADR yang disebabkan rumitnya pengobatan, penyakit penyerta yang
besar, terdapatnya faktor penuaan yang berhubungan dengan hambatan
metabolisme obat, penurunan cadangan fisioligi (hati, ginjal dan fungsi
kardioviskular) dan kekurangan gizi. Usia lansia 4 kali lebih besar dirawat
dirumah sakit akibat ADR dari pada noin-lansia (Wulandari dkk. 2016).
Penelitian lain juga menyebutkan bahwa terdapat hubungan antara kejadian

ADR dengan usia, hal ini dikarenakan pada usia tua terjadi perubahan fungsi
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anatomi serta fisiologi manusia, seperti kehilangan unit fungsional organ yang
membuat obat didalam tubuh tidak bisa bekerja secara optimal. Perubahan
penanganan tubuh terhadap obat juga dapat mengakibatkan perubahan dalam
respon farmakodinamik (ldacahyati, Keni, dkk. 2019). Literatur lain juga
menyebutkan bahwa peningkatan usia berhubungan dengan peningkatan
terjadinya ADR (Rahmawati, Yuni & Sri Sunarti. 2014)

Hasil penelitian ini mempunyai beberapa keterbatasan diantaranya
tidak terdapat data ROTD pasien asma sehingga hasil penilaian ADR
berdasarkan algoritma naranjo hanya terbatas pada penilaian menggunakan
wawancara yang dilakukan terhadap pasien saat menerima pengobatan dan 2
minggu setelah pengobatan. Pada pertanyaan ke-6 terkait pemberian sampel
dan ke-7 terkait terdeteksinya konsentrasi toksik obat yang dicurigai, tidak
dapat dijawab. Hal ini disebabkan pasien tidak pernah diberikan sampel dan
dilakukan pengecekan terhadap konsentrasi obat dalam darah. Pada pertanyaan
ke-10 terkait efek samping obat dengan bukti yang objektif, semua pasien tidak
diketahui kejadian efek sampingnya mengingat pasien adalah pasien rawat inap
sehingga sulit dilakukan monitoring selama 24 jam serta tidak terdapatnya
laporan rekam medik (putra, Raden. Dkk. 2017). Sesuai kondisi efek Samping
obat. Dijumlahkan skor menjadi skor total di akhir kolom, nilai skor total akan
menyatakan skala probabilitas ESO yaitu Skor Naranjo 0 : doubtful (diragukan)
reaksi itu kemungkinan terkait faktor-faktor selain obat, Skor Naranjo 1-4 :
possible (belum pasti terjadi efek samping) kemungkinan mengikuti pola yang

diketahui terhadap obat yang dicurigai dapat dijelaskan oleh karakteristik
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penyakit pasien, Skor Naranjo 5-8 : probable (dapat terjadi efek samping)
mengikuti respon yang diketahui terhadap obat yang dicurigai dikonfirmasi
dengan penghentian penggunaan obat tetapi tidak oleh paparan obat tidak dapat
dijelaskan oleh karakteristik pasien yang diketahui, Skor Naranjo > 9 : definite
(sangat pasti terjadi efek samping) mengikuti urutan yang wajar setelah obat
atau dimana tingkat obat toksik telah ditetapkan dalam jaringan tubuh, dapat
diketahui terhadap obat yang dicurigai dikonfirmasi oleh peningkatan
penghentian penggunaan obat dan muncul kembali pada paparan ulang
(BPOM, 2020). Selain itu kelemahan pada penelitian ini adalah obat asma yang
diterima oleh pasien merupakan regimen obat dalam bentuk tunggal dan
kombinasi sehingga dalam penelitian penggunaan obat secara kombinasi tidak
dapat diketahui dengan jelas obat apa yang menyebabkan ADR dan untuk

probabilitas setiap obat berbeda beda setiap obat dapat dilihat pada lampiran.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan yang dilakukan tentang
studi farmakovigilans ditinjau dari Adverse Drug Raction pada pasien asma di
Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang bulan Agustus 2019 —
September 2019. Didapatkan hasil penelitian terdapat hubungan usia dengan
kejadian ADR pada pasien asma di Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo
Semarang, dengan ditemukan penderita asma pada jenis kelamin perempuan
lebih banyak dibandingkan laki-laki dengan rentang usia 45-65 tahun dan pada
pengobatan kombinasi regimen obat yang sering digunakan yaitu (Combivent
UDV) ipratropium bromida+salbutamol terdapat 6 responden dengan kejadian
ADR hipokalemia, batuk (4,4%), hipokalemia, sakit kepala (8,9%), dan obat
tunggal salbutamol nebulasi dengan kategori besar kemungkinan besar terjadi
ADR.
5.2. Saran
1. Bagi Rumah Sakit Umum Daerah Tugurejo Semarang.
Dari hasil penelitian diharapkan bagi petugas rumah sakit bisa
meningkatkan pelayanan kesehatan serta meningkatkan kesadaran

masyarakat akan resiko asma di RSUD Tugurejo Semarang.
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2. Bagi Penelitian Selanjutnya
Penelitian selanjutnya perlu dilakukan peneilitian dengan tujuan
untuk mengetahui masing-masing analisis antara interaksi obat dengan

kejadian ADR.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Hasil Naranjo Scale

STUDI PHARMAKOVIGILANS DITINJAU DARI ADVERSE DRUG
REACTION PADA PASIEN ASMA RAWAT INAP DI RUMAH SAKIT
UMUM DAERAH TUGUREJO SEMARANGBULAN SEPTEMBER 2019

Nomor kode
No.rekam medik
Nama

Umur

Jenis Kelamin
Agama

Pekerjaan

Status Riwayat Penyakit
Obat yang Diberikan
ESO yang Terjadi
Obat yang Dicurigai
Durasi Waktu
No.Telp

Petunjuk pengisian :

1. Setelah keseluruhan proses pengambilan data selesai maka menyajikan data
Algoritma atau skala Naranjo terdiri dari 10 pertanyaan,

2. Setiap pilihan jawaban atas pertanyaan tersebut memiliki skor nilai yang
berbeda. Jika skor total > 9, maka kejadian ADR dikatakan pasti terjadi
(definite), skor total 5-8 menyatakan lebih mungkin terjadi ADR (probable),
skor total 1-4 mungkin merupakan ADR (possible), kecil atau sama dengan

nol (doubtful) maka meragukan kejadian ADR.
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No Kriteria Identifikasi Ya | Tidak | Tidak tahu

s1 Apakah ada laporan efek samping obat yang 1 0 0
serupa
Apakah efek samping terjadi setelah

S2 . L 2 -1 0
pemberian obat yang dicurigai

s3 Apakah efek samping membaik setelah obat ’ 0 0
dihentikan atau diberikan antagonis khusus

s4 Apakah efek samping terjadi berulang setelah ’ 1 0
obat diberikan kembali
Apakah ada alternatif penyebab yang terjadi

S5 menjelaskan kemungkinan efek samping obat -1 2 0
ini
Apakah efek samping muncul kembali ketika

S6 . -1 1 0
plasebo diberikan
Apakah obat yang dicurigai terdeteksi di

S7 dalam darah/cairan tubuh lain dengan 1 0 0
konsentrasi toksin
Apakah efek samping bertambah parah ketika

S8 obat ditingkatkan atau bertambah ringan ketika | -1 0 0
obat diturunkan dosisnya
Apakah pasien pernah mengalami efek

S9 samping obat yang sama atau yang mirip 1 0 0
sebelumnya

S10 Apakah efek samping obat dapat dikonfirmasi 1 0 0

dengan bukti obyektif
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Nama S1 [ S2[S3| S4 | S5[S6|S7| S8 |s9]S10] Total
NY.R@GOth | 1 | 2] 0| 0 |1]0]0| 0 [1]O 3
TN.Mj@5thy | 1| 2] 0] 1|2 ]0]0] 0 [1]o0 5
TNNRA(20th) | 1 | 2 | 0| 2 |20 0] 0 [1] o0 8
NY.KN(@23th) | L | 2 | 2 | 0 |1]0] 0| 0 |0] 0 4
TN.SK@23th)y | 1 | 0 | 2 | 1 | 20| 0] 0 |[0] O 4
TN.EBG6th | 1 | 2 | 2 | 2 | 1|0 0] 0 |10 7
TNNRR(18th) | 1 | 2 | 2 | 0 [ 1|0 0] 0 |0 O 4
NY.SW@sth) | 1 | 2 ] 0| 0 |1/0] 0| 0 [1] 0 3
TN. S (24th) At O PO ] AR TEeS 0 | 1 | O 4
NY.RW@G3thy | &£ | 2] 0| 2 |2l0] 0| 0 [1] 0 8
TN.DP(@5th) | 1| 2 |0 | 2 | 2[00 | 0 [1] 0 8
NY.D@3thy | &+ |0] 2o [1]l0[0[ 0 [1]o0 3
NY.D@h | t | 2|20 -1[0[]0[ 0 [0]oO 4
NY.CR@sth) | L | 2 | 0| 2 | 2l0]0[ 0 |10 8
NY.NH@oth) | &£ | 2 | 0| 2 |2 0| 0| 0 [0 O 7
NY. 1 (56th) 1120 2 |1[0o]o0o|] 0o [0o]o 4
NY. S (42th) 1220 ]a2l2]ol o [1]o0 7
NY.AJ@7thy | 1 | 2 | 0| 2 |o|lo|]o| o [1] O 6
NY.KAG6th)y | L | 2 | 0| 2 |1|1] 0| 0 [1] 0 6
NY.SPG2thy | L | 0 | 0| 2 |1]0] 0| 0 |0 O 2
TN.ESG60th) | L | 2 |0 | 2 | 1]0] 0] 0 [1] 0 5
TN. T (55th) 1]0]0| 2 |2|1]0o] 0 [1]o0 8
TN.M@Othy | 1 | 2 | 0] 2 |1]0] 0] 0 [1] 0 6
TN. S (47th) 1] 20| 2 |2|0]0o|] o [0]o 7
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TN.

MJ(18th)

TN.

DP (60th)

TN.

FK (52th)

Ny.

D (46th)

TN.

AA (46th)

TN.

P (34th)

NY.

NO (20th)

NY.

ER (60th)

TN.

D (27th)

NY.

R (49th)

NY.

SK (19th)

TN.

TT (25th)

NY.

L (43th)

NY.

N (40th)

NY.

S (20th)

TN. R (18th)

NY

-7 (20th)

NY

_F (23th)

TN. P (34th)

TN. K (34Th)
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Isilah pada poin 1-10 sesuai kondisi ESO. Jumlahkan skor menjadi skor

total di akhir kolom, Nilai skor total akan menyatakan kemungkinan ESO skala

probabilitas ESO yaitu

Skor Naranjo 0 : doubtful (diragukan) reaksi itu kemungkinan terkait
faktor-faktor selain obat,

Skor Naranjo 1-4 : possible (belum pasti terjadi efek samping)
kemungkinan mengikuti pola yang diketahui terhadap obat yang
dicurigai dapat dijelaskan oleh karakteristik penyakit pasien,

Skor Naranjo 5-8 : probable (dapat terjadi efek samping) mengikuti
respon yang diketahui terhadap obat yang dicurigai dikonfirmasi
dengan penghentian penggunaan obat tetapi tidak oleh paparan obat
tidak dapat dijelaskan oleh karakteristik pasien yang diketahui,

Skor Naranjo > 9 : definite (sangat pasti terjadi efek samping)
mengikuti urutan yang wajar setelah obat atau dimana tingkat obat
toksik telah ditetapkan dalam jaringan tubuh, dapat diketahui terhadap
obat yang dicurigal dikonfirmasi oleh peningkatan penghentian
penggunaan obat dan muncul kembali pada paparan ulang (BPOM,

2020)
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Lampiran 3. Surat ljin Penelitian

PEMERINTAH PROVINSI JAWA TENGAH
RUMAH SAKIT UMUM DAERAH TUGUREJO

Alamat Kantor : J1. Raya Walisongo KM 8,5 No.137 Semarang Telp. 7605378,7605297
Fax.7604398 Email : tugurejo@jatengprov.go.id Website : www.rstugurejo.jatengprov.go.id

Nomor
Lampiran
Perihal

Semarang, 2019
423.4/ _ Kepada Yth.
- Ka. Prodi Farmasi
ljin Penelitian UNISSULA
di-
. SEMARANG

Menindaklanjuti ~ surat Saudara nomor : 096/KTI/SA-K-Fa/lX/2019
tanggal 12 September 2019 perihal tersebut pada pokok surat, pada dasarnya
kami tidak keberatan dan memberi ijin untuk melaksanakan Penelitian di RSUD
Tugurejo Provinsi Jawa Tengah kepada mahasiswa yang Saudara ajukan :

NAMA . NINING NUR KHALIMAH

NIM : 33101500389

PRODI : S.1 Farmasi

JUDUL . "Studi Pharmacovigilance Ditinjau Dari Adverse Drug

Reaction (ADR) Pada Pasien Asma Rawat Inap di
RSUD Tugurejo Semarang Bulan Agustus-September
2019 .

Biaya Penelitian yang dibebankan sesuai Peraturan Gubernur Provinsi
Jawa Tengah nomor 21 Tahun 2017 tentang Tarif Pelayanan pada Badan Layanan
Umum Daerah RSUD dan RSJD Provinsi Jawa Tengah dan Keputusan Direktur
RSUD Tugurejo Provinsi Jawa Tengah nomor : 900/001/2019 tentang Tarif Clinical
Instructure ( Cl) / Pembimbing Kiinik Kegiatan Praktik / Magang / Penelitian di
RSUD Tugurejo Provinsi Jawa Tengah.

Demikian atas perhatian dan kerjasamanya kami ucapkan terima kasih.

NDREOSUBRAYITNO, Sp.KJ, M.Si
“~<.Pembina Utama Muda
NIP.19601005 198610 1 001
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Lampiran 4. Hasil uji Chi - Square

Case Processing Summary

CAGRS
Yalig Missing Total
il Fercent il Fercant I Fercent
kel_Llsia ™ keterangan 45 100.0% I % 45 | 100.0%
Hubungan Usia dengan Kejadian ADR
Usia Jumlah p
ADR b7
(tahun) (Orang) 0
18-24  Kemungkinan 7 15,6
Kemungkinan besar 3 11,1
25-44 Kemungkinan 6 g
Kemungkinan besar 5 111 0029
45-65  Kemungkinan 4 8,9
Kemungkinan besar 18 40,0
Total 45 100
Chi-Sqguare Tests
Asymp. Sio.
Walle df (2-sided)
Fearzon Chi-Sguare .07 2 029
.| Likelihood Ratio 7346 2 025
Linear-tby-Linear
Association 6.013 1 014
M oofvalid Cases 45

a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count
is 4,16
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Identitas Diagnosa | . . regimen obat yang keluhan yang
No. | No.RM | o ien Tingkat Nyeri diterima dirasakan
1. | 579337 | NY. R (60 th) Asma Nyeri ringan (Ventolin nebul) salbutamol [Hypokalemia
) ) 2,5mg
. . (teosal) salbutamol Hypokalemia,
2 412379 | TN. Mj (45th) Asma Nyeri sedang 0,5mg-+teofilin 50mg takikardi
5 | 528986 |TN.RA (20th)| Asma | Nyeri ringan g\’serggo"””eb”') salbutamol oo it kepala
(combivent unit dose vial)
ipratropim bromida Hvnokalemia
4 | 543697 NY.KN (23th) Asma | Nyeriberat [500mcg+salbutamol 25mg, Sa}’(ﬁ’t Kol
' methylprednisolon inj P
125mg
(combivent unit dose vial)
: ipratropim bromida Hypokalemia,
5. 277944 | TN. SK (2311 (e Y = 500mcg+salbutamol 2,5mg, [sakit kepala
dexametason 0,25mg
(symbicort) budesonit Hvnokalemia
6 583073 |TN. EB (56th)| Asma Nyeri sedang {160mcg + formoterol )I’(P '
. sakit kepala
fumarat 4,5 mcg
: (teosal) salbutamol Hypokalemia,
7 521863 |TN. RR (18th)| = Asma Nyeri sedang 0, 5mgeteofilin 50mg akikardi
8 580433 |NY. SW (43th)] Asma Nyeri ringan g\ger:tgolln eyt amol Hipotensi
(combivent unit dose vial)
- ipratropim bromida Hypokalemia,
9. 95013 | R Asma L e 500mcg+salbutamol 2,5mg, (sakit kepala
dexametason 0,25mg
(symbicort) budesonit .
10 581844 N\géiw Asma Nyeri sedang {160mcg + formoterol Hypokalemia,
. (53th) fumarat 4,5 mcg sakit kepala
(combivent unit dose vial)
ipratropim bromida Hvnokalemia
1 574702 |TN. DP (45th)| Asma Nyeri berat [500mcg+salbutamol 2,5mg, sa)I/<Fi)t kepala '
' methylprednisolon inj P
125mg
(Ventolin INH) salbutamol Hvnokalemia
148012 | NY. D (23th) Asma Nyeri sedang (100mcg, dexamethason P '
12. mual
0,25mg
(combivent unit dose vial)
ipratropim bromida .
13 235320 | NY. D (24th) Asma Nyeri berat [500mcg+salbutamol 2,5mg, m%%?:r?slfm'a’

methylprednisolon inj
125mg
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(Ventolin nebul) salbutamol

14, 85995 |NY.CR (48th)| Asma Nyeri ringan > 5mg Hipotensi
(symbicort) budesonit .
76812 |NY.NH (49th) Asma | Nyeri sedang [160mcg + formoterol Hypokalemia,
15. fumarat 4,5 mcg sakit kepala
(combivent unit dose vial) Hvnokalemia
16 507990 | NY. I (56th) Asma Nyeri sedang |ipratropim bromida sa{?t kenala '
' 500mcg+salbutamol 2,5mg P
579725 | NY. S (42th) Asma Nyeri ringan (Ventolin nebul) salbutamol Hipotensi
17. 2,5mg
(combivent unit dose vial)
- ipratropim bromida Hipotensi,
18. 583617 |NY. AJ(47th) Asma Dl sedang 500mcg+salbutamol 2,5mg, hypokalemia
dexametason 0,25mg
A (Ventolin INH) Salbutamol .
19. 573990 |NY. KA (56th){ ~ Asma Nyeri ringan 200mcg Hypokalemia
o (Ventolin INH) Salbutamol |, . .
20. 421601 |NY. SP (52th) Asma Nyeri ringan b00mcy Hipotensi
. Aminofilin 300mg, Hypokalemia,
21, 503822 |TN. ES (60th)| Asma Nyeri sedang Furosemid inj 20mg, takikardi
587409 | TN. T (55th) Asma Nyeri ringan L% i Hipotensi
22. 2,5mg
(combivent-unit dose vial)
: ipratropim bromida Hipotensi,
23. 577366 | NCPRRe0LY Ny Tyerre:dig 500mcg+salbutamol 2,5mg, hypokalemia
dexametason 0,25mg
(symbicort) budesonit Hvnokalemia
584869 | TN. S (47th) Asma Nyeri sedang {160mcg + formoterol P '
24. fumarat 4,5 mcg sakit kepala
412379 | TN. MJ(18th) Asma Nyeri ringan ISR 1111 salbutamol Hipotensi
25. 2,5mg
. (Ventolin INH) Salbutamol .
2. 584494 |TN. DP (60th)| Asma Nyeri ringan >00meg Hypokalemia
(Ventolin INH) salbutamol Hvnokalemia
567574 |TN. FK (52th)| Asma Nyeri sedang (100mcg, dexamethason P '
27. 0,25mg mual
(combivent unit dose vial)
ipratropim bromida Hinotensi
28 88344 | Ny. D (46th) Asma Nyeri berat [500mcg+salbutamol 2,5mg, h pokalerlnia
' methylprednisolon inj P
125mg
(Ventolin INH) salbutamol Hvnokalemia
29 584183 |TN. AA (46th)| Asma Nyeri sedang (100mcg, dexamethason mﬁgl '

0,25mg
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(combivent unit dose vial)

30.| 481730 | TN.P(34th) | Asma | Nyeri sedang fipratropim bromida tsaf’l‘('ﬂ(ta'ﬁgfa'a'
' 500mcg+salbutamol 2,5mg
L (Ventolin INH) Salbutamol :
31. 538012 |NY. NO (20th)] Asma Nyeri ringan >00mcg Sakit kepal
. aminofilin 24kg/ml, Hypokalemia,
32. 260856 |NY.ER (60th)| Asma |Nyerisedang salbutamol 4mg takikardi
. (Ventolin INH) Salbutamol . .
33. 246507 | TN. D (27th)| Asma Nyeri ringan >00mcg Takikardi
(combivent unit dose vial) .
24| 178077 | NY.R(49th) | Asma | Nyerisedang ipratropim bromida ':a}’(ﬁ’t"l':g'zrlg'a
' 500mcg+salbutamol 2,5mg P
(combivent unit dose vial)
ipratropim bromida Hinotensi
436755 |NY.SK (19th)] Asma Nyeri berat {500mcg+salbutamol 2,5mg, P .
35. - . hypokalemia
methylprednisolon inj
125mg
L aminofilin 24kg/ml, Hypokalemia,
36. 587409 |TN. TT (25th)|* Asma Nyeri sedang salbutamol 4mg takikardi
(Ventolin INH) salbutamol Hvpokalemia
37 217944 | NY. L (43th) Asma Nyeri sedang {100mcg, dexamethason mﬁgl '
' 0,25mg
2 aminofilin 24kg/ml, Hypokalemia,
38, 652077 | NY. N (40th) Asma Nyeri sedang salbutamol 4mg sakit kepala
(combivent unit dose vial) Sakit kepala
39 490733 | NY. S (20th) Asma Nyeri sedang [ipratropim bromida takikardlio '
' 500mcg-+salbutamol 2,5mg
40 125411 | TN. R (18th) Asma Nyeri ringan g\/sentolm Y salbutamol Takikardi
. ,5mg
- aminofilin 24kg/ml, Hypokalemia,
a1 35607 | NY.J(20th) Asma Nyeri sedang salbutamol 4mg sakit kepala
187830 | NY. F (23th) Asma Nyeri ringan (Ventolin Nebul) salbutamol Takikardi
42. 2,5mg
(combivent unit dose vial) Sakit kepala
541180 | TN. P (34th) Asma Nyeri sedang [ipratropim bromida It kepala,
43. takikardi
500mcg+salbutamol 2,5mg
(combivent unit dose vial) .
431107 | TN. K (34Th) Asma Nyeri sedang [ipratropim bromida Salgt ke_pala,
44. takikardi
500mcg+salbutamol 2,5mg
(combivent unit dose vial)
- ipratropim bromida Hipotensi,
45, 568910 | TN. F (50th) Asma Nyeri sedang 500mcg+salbutamol 2,5mg, hypokalemia

dexametason 0,25mg




