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Abstrak

Gagal Ginjal Kronik (GGK) adalah penyakit dengan angka mortalitas tinggi dan prevalensi yang
terus meningkat. Masalah umum yang sering terjadi pada penderita GGK meliputi komplikasi
akibat hemodialisis (HD) serta adanya penyakit penyerta, yang menyebabkan kompleksitas
pengobatan dan polifarmasi. Kondisi ini berpotensi menimbulkan masalah terkait obat, seperti
ketidaksesuaian dosis dan interaksi obat. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
kesesuaian dosis dan potensi interaksi obat pada pasien GGK. Penelitian ini menggunakan
desain cross-sectional dengan melibatkan 96 pasien GGK di Poli HD salah satu rumah sakit
swasta di Denpasar. Data dikumpulkan pada Mei 2021 dengan metode purposive sampling,
menggunakan instrumen pengumpulan data dari rekam medis. Kriteria inklusi meliputi pasien
GGK dengan atau tanpa komplikasi dan penyakit penyerta, berusia 218 tahun, serta menerima
minimal 3 obat, sementara pasien hamil atau menyusui dikecualikan. Penyesuaian dosis
dilakukan berdasarkan perhitungan Cockcroft-Gault dan panduan terapi, sementara interaksi
obat dianalisis menggunakan literatur seperti Stockley’s Drug Interactions, Drug Interaction
Fact, Drug Information Handbook, IBM Micromedex®, dan Medscape®. Hasil menunjukkan
mayoritas pasien berusia 45-59 tahun (46,88%), laki-laki (68,75%), dengan komplikasi
hipertensi (42,31%) dan komorbid dislipidemia (55,56%). Sebagian besar pasien menerima 5-
7 obat (40,62%), dengan penggunaan vitamin sebagai obat terbanyak (18,06%), frekuensi
pemberian satu kali per hari (38,26%), dan rute oral (71,26%). Sebanyak 23 resep (23,96%)
membutuhkan penyesuaian dosis, dan 53,12% berpotensi mengalami interaksi obat, terutama
interaksi farmakodinamik (82,72%) dengan tingkat keparahan sedang (87,65%) dan risiko
kategori C (82,72%). Peran farmasis dalam mengkaji resep perlu ditingkatkan guna mencegah
dan meminimalisasi masalah terkait obat.

Abstract

End-Stage Renal Disease (ESRD) is a chronic disease with a high mortality rate and increasing
prevalence. Patients often experience complications from hemodialysis (HD) and comorbid
conditions, leading to treatment complexity and polypharmacy. These factors increase the risk
of drug-related problems, including inappropriate dosing and drug interactions. This study
evaluated dose appropriateness and potential drug interactions in ESRD patients. The study
employed a cross-sectional design involving 96 ESRD patients at the HD Clinic of a private
hospital in Denpasar. Data collection was conducted in May 2021 using a data collection
instrument based on medical records and purposive sampling techniques. Inclusion criteria
included ESRD patients with or without complications and comorbidities, aged 218 years, and
receiving =3 medications. Pregnant or breastfeeding patients were excluded. Dose
adjustments were determined using the Cockcroft-Gault equation and therapeutic guidelines,
while drug interactions were assessed using Stockley's Drug Interactions, Drug Interaction
Facts, Drug Information Handbook, IBM Micromedex®, and Medscape®. The results showed
that most patients were aged 45-59 years (46.88%), male (68.75%), had hypertension
complications (42.31%), and had comorbid dyslipidemia (55.56%). Most patients received 5-7
drugs (40.62%), primarily vitamins (18.06%), administered once daily (38.26%) and orally
(71.26%). A total of 23 prescriptions (23.96%) required dose adjustment, and 53.12% of
prescriptions had potential drug interactions, mainly pharmacodynamic (82.72%), with
moderate severity (87.65%) and risk category C (82.72%). Pharmacists' roles in reviewing
prescriptions should be enhanced to prevent or minimize drug-related problems.
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PENDAHULUAN

Gagal Ginjal Kronik (GGK) merupakan salah
satu penyakit yang diakui sebagai permasalahan
utama dalam dunia kesehatan. Hal tersebut dikaitkan
dengan angka mortalitas yang cukup tinggi dan
yang
tahunnya."> Data epidemiologi menunjukkan
sebanyak 136.608 penderita GGK baru terdeteksi
pada tahun 2019.2 Terdapat 499.800 orang penderita
GGK di Indonesia dengan provinsi Bali menempati

prevalensi terus meningkat pada setiap

urutan kedua terbanyak mencapai 12.092 orang.*
Pada GGK terjadi penurunan fungsi ginjal
secara progresif dan Jrreversibe/ ditandai dengan
penurunan laju filtrasi ginjal atau Glomerular Filtration
Rate (GFR) sebesar <15 ml/menit/1,73 m?. Keadaan
menyebabkan ginjal tidak lagi dapat
membuang akumulasi racun di dalam tubuh sehingga
terapi pengganti ginjal (dialisis).’
Hemodialisis (HD) merupakan jenis dialisis yang

tersebut
memerlukan

paling sering digunakan (82%).5

Permasalahan yang kerap muncul akibat HD
adalah timbulnya komplikasi diantaranya hipertensi,
anemia, demam, kram otot, deplesi vitamin, mual
muntah, kulit kering, gatal, kram perut, nyeri dada dan
punggung, sesak napas serta trombosis.” Selain itu
tidak menutup kemungkinan penderita juga memiliki
penyakit penyerta seperti DM tipe 2, dislipidemia,

penyakit jantung, asam urat, peptic ulcer disease."*"

Melihat  kondisi  tersebut, kompleksitas
pengobatan menjadi suatu hal yang tidak
terhindarkan  sehingga  penderita  berpotensi

menerima >5 macam obat atau polifarmasi.'
Beberapa penelitian menunjukkan >40% penderita
13-15 Hal
berpotensi menimbulkan permasalahan terkait obat
atau Drug Related Problems (DRPs)."® Jenis DRPs yang
mayoritas terjadi adalah ketidaksesuaian pemberian
obat.”? Interaksi obat

efektivitas obat yang

dipengaruhi dan dimodifikasi oleh obat lain ketika

GGK menerima  polifarmasi. tersebut

dosis dan interaksi

merupakan  perubahan

diberikan secara bersamaan.®

Bali. J. Ilm. Medicam., 2024:10(2), 129-143, Doi:

Penyesuaian dosis obat perlu dilakukan pada
penderita GGK, karena penurunan fungsi ginjal dapat

menyebabkan akumulasi dan toksisitas obat.
Penyesuaian dosis bergantung pada laju filtrasi
glomerulus (GFR) dan kadar kreatinin untuk

menentukan regimen dan dosis obat yang tepat.
Sebagian besar pedoman menyarankan penggunaan
persamaan Cockcroft-Gault untuk memperkirakan
fungsi ginjal, karena telah banyak digunakan dalam
berbagai studi.?*2°

Penyesuaian dosis dan interaksi obat pada
pasien GGK harus diperhatikan untuk mencegah
terjadinya Reaksi Obat Yang Tidak Dikehendaki
(ROTD).®* Suryaningsih et al, (2020) menemukan
38,55% ROTD disebabkan

ketidaksesuaian dosis.?’ Penelitian Andriani et a/,

bahwa kasus oleh
(2021) juga menekankan pentingnya dosis yang tepat
GGK ROTD,

mempertahankan fungsi ginjal, dan mengoptimalkan

pada pasien untuk  mencegah
luaran terapi.®® Penelitian lainnya menunjukkan
bahwa ROTD sering kali dikaitkan dengan interaksi
obat yang teridentifikasi (64%) pada pasien GGK.*
Studi di Rumah Sakit Rujukan Nasional Indonesia,
Cipto Mangunkusumo, menunjukkan bahwa 28%
pasien GGK predialisis mengalami ROTD akibat
interaksi obat (76%; 81 pasien).° Kedua masalah
tersebut merupakan isu klinis utama yang berpotensi
dialami penderita GGK, karena secara nyata maupun
potensial dapat memperburuk kondisi pasien.’!
Dampaknya termasuk peningkatan efek samping,
penurunan efektivitas terapi, peningkatan insiden
rawat inap, peningkatan biaya pengobatan, dan
penurunan kualitas hidup.'®32%

Berdasarkan permasalahan yang diuraikan di
atas, penelitian ini bertujuan untuk mengkaji potensi
ketidaksesuaian dosis dan interaksi obat pada pasien
Kota

Denpasar. Data menunjukkan adanya peningkatan

GGK di salah satu rumah sakit swasta di

jumlah pasien GGK sebesar 90%, dari 49 pasien pada
tahun 2019 menjadi 93 pasien pada tahun 2020, dan
mencapai 105 pasien pada bulan Mei 2021.
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METODE PENELITIAN

Desain Penelitian
Desain penelitian menggunakan rancangan

cross-sectional dan jenis observasional deskriptif.
Terdapat 96 pasien yang bersedia menjadi responden
di Poli HD salah satu RS Swasta Kota Denpasar pada
bulan Mei 2021 dengan nomor ijin penelitian
163/PT.BAL/IV/2021 dan telah lulus kelayakan etik
(No. 040/EA/KEPK-BUB-2021).
Pengambilan Data

Pengambilan data penelitian menggunakan
instrumen lembar pengumpul data pada Rekam
Medik (RM) dengan teknik purposive sampling yang
memuat nama, nomor RM, umur, jenis kelamin,
diagnosis, keluhan yang dialami, peresepan obat dan
pemeriksaan laboratorium. Kriteria inklusi meliputi
pasien GGK dengan atau tanpa komplikasi dan
penyakit penyerta, berumur =18 tahun, minimal
memperoleh >3 obat dan data rekam medik lengkap,
sedangkan pasien dalam kondisi hamil atau menyusui
tidak dilibatkan dalam penelitian ini.
Analisis Data

Data yang
dikelompokkan berdasarkan kategorinya yaitu profil

diperoleh selanjutnya
pasien, kesesuaian dosis dan interaksi obat (jumlah,
jenis, signifikansi klinis, mekanisme). Selanjutnya
dihitung menggunakan bantuan Microsoft Excel
dalam bentuk persentase kemudian disajikan pada
tabel. Penyesuaian dosis dihitung dengan rumus
Cockrof-Gault untuk menentukan GFR pasien,
selanjutnya dikelompokkan menjadi sesuai dan tidak
sesuai. Dikatakan sesuai jika memenuhi rentang dosis
terapi sedangkan tidak sesuai jika melebihi atau
kurang dari rentang dosis berdasarkan pedoman
terapi dan literatur vyaitu Drug Information
Handbook*, IBM Micromedex®> dan Medscape®®.
Kajian interaksi obat secara teoritis berdasarkan
literatur ~ Stockley’s Drug Interactions’’, Drug
Interaction Fact®, Drug Information Handbook®, IBM

Micromedex®®, dan Medscape®®.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Profil Pasien

Data yang tertera pada Tabel 1 menunjukkan
mayoritas pasien berumur 45-65 tahun (72,92%),
berjenis kelamin pria (68,75%), tingkat pendidikan
SMA (41,67%), durasi penyakit <5 tahun (71,88%),

memiliki  komplikasi  hipertensi  (42,31%) dan

(55,56%). Terkait
ditemukan hasil serupa pada beberapa penelitian

komorbid dislipidemia umur
yang menyebutkan bahwa insiden GGK paling banyak
terjadi pada umur 45-59 tahun (>50%).2%3%4° Umur
merupakan salah satu faktor risiko GGK yang tidak
dapat diubah. Peningkatan umur sejalan dengan
penurunan pada fungsi filtrasi ginjal mencapai 0,75
mL/min/1,73 m2 per tahun pada umur 40 tahun ke

atas. 4142

Tabel 1. Profil pasien

Kategori Jumlah (N %)
Umur (tahun) 18-44 26 (27,08%)
45-65 70 (72,92%)
Jenis kelamin Pria 66 (68,75%)
Wanita 30 (31,25%)
Tingkat Tidak sekolah 7 (7,29%)
pendidikan SD 15 (15,63%)
SMP 10 (10,42%)
SMA 40 (41,67%)
Perguruan tinggi 24 (25%)
Durasi penyakit <5 tahun 69 (71,88%)
5-10 tahun 24 (25%)
>10 tahun 3(3,13%)
Komplikasi Hipertensi 66 (42,31%)
(n=156) Anemia 40 (25,68%)
GERD? 14 (8,97%)
Gout 13 (8,33%)
PJKP 6 (3,85%)
Gagal jantung 5(3,21%)
Neuropati 5(3,21%)
Mual Muntah 5(3,21%)
Hiperfosfatemia 1 (0,64%)
Stroke 1 (0,64%)
Komorbid Dislipidemia 5 (55,56%)
(n=9) PPOK* 2 (22,22%)
COVID-19 1(11,11%)
Pneumonia 1(11,11%)
aGastroesophageal reflux disease
bPenyakit jantung koroner
Penyakit paru obstruktif kronis
Data /ndonesian  Renal Registry (IRR)

menyatakan, jumlah penderita GGK berjenis kelamin
pria lebih tinggi (57%) dibandingkan wanita (43%).3
Serupa dengan beberapa temuan bahwa >50%
GGK dialami laki-laki."*  Pria
berpotensi 1,6 kali lebih tinggi mengalami GGK

penderita oleh
dibandingkan wanita karena fungsi ginjal bekerja
lebih berat akibat luas permukaan tubuh dan
kebutuhan kalori yang lebih besar sehingga produk
limbah yang dikeluarkan tubuh lebih tinggi.***¢ Selain
itu, gaya hidup seperti merokok dan konsumsi alkohol
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yang dapat merusak fungsi ginjal karena terjadi
peningkatan tekanan pada aliran darah di ginjal.#"~*°

Jenjang pendidikan merupakan faktor yang
mempengaruhi tingkat pengetahuan. Semakin tinggi
tingkat pendidikan maka semakin mudah dalam
menerima dan memahami konsep hidup sehat, dapat
mempengaruhi perilaku seseorang dalam mencari
yang
dideritanya, serta memilih dan memutuskan tindakan

perawatan dan pengobatan  penyakit
yang akan dan harus dijalani untuk mengatasi
masalah kesehatan.>® Terdapat tiga penelitian lainnya
di Indonesia yang mendukung hasil penelitian ini
bahwa sebagian besar (>70%) pasien GGK yang
menjalani HD berpendidikan SMA *'->3

Terkait dengan durasi mengidap GGK,
ditemukan hasil serupa di RSUD Mardi Waluyo, RSUD
Ulin Banjarmasin dan RS Swasta di Bali bahwa >60%
pasien GGK <5 >4-56

terdiagnosa merupakan durasi waktu menjalani HD

mengalami tahun. Lama
yang berpengaruh terhadap semua aspek kehidupan
yaitu fisik, psikologi dan gaya hidup yang berdampak
pada kualitas hidup.>"*®

Komplikasi paling banyak dialami pasien pada
penelitian ini adalah hipertensi yang sejalan dengan
penelitian sebelumnya.'?%% Hipertensi terjadi akibat
aktivasi Sistem Renin Angiotensin Aldosteron (SRAA)
oleh kondisi hipovolemia karena adanya ultrafiltrasi
HD

menyebabkan volume cairan tubuh berkurang.*

yang berlebihan saat menjalani sehingga
Selain itu, hipertensi dapat dipicu oleh pemberian
terapi erythropoietinyang dapat meningkatkan kadar
endotelin-1 (vasokonstriktor peptida).®

Komorbid merupakan penyakit yang terjadi
bersamaan dan dapat berkaitan ataupun tidak
dengan diagnosis utama.®’ Penelitian menunjukkan
>80% pasien GGK di Irak dan India menderita
komorbid dislipidemia.?#%® Dislipidemia merupakan
kondisi ketidakseimbangan lipid berupa peningkatan
kadar kolesterol, low-density lipoprotein cholestero/
(LDL-C), dan trigliserida yang bersifat aterosklerosis,
serta menurunnya kadar high-density lipoprotein
(HDL) yang bersifat protektif sehingga dapat
menyebabkan terbentuknya plak pada lapisan
pembuluh darah.®
Gambaran Penggunaan Obat

Hasil pada Tabel 2 menunjukkan 40,62%

memperoleh 5-7 obat, golongan obat vitamin

| Pande Made Desy Ratnasari, dkk.

(18,06%) dan mineral (15,60%), frekuensi penggunaan
1 kali per hari (38,26%) dan cara pemberian per oral
(71,26%). Pada beberapa temuan dilaporkan sebagian
besar pasien GGK menerima >5 obat (>50%)."4"
Fungsi ginjal yang memburuk pada pasien GGK
menyebabkan berbagai komplikasi dan keluhan
seperti mual, muntah, dan nyeri ditambah dengan
kondisi penyakit penyerta yang menyebabkan pasien

menerima berbagai variasi pengobatan.’*

Tabel 2. Gambaran Penggunaan Obat

Kategori J;\T ol/? )h
Jumlah obat 2-4 obat 30 (31,25%)
tiap pasien 5-7 obat 39 (40,62%)
(N=96) 8-10 obat 16 (16,67%)
>10 obat 11 (11,46%)
Golongan Vitamin 96 (100,00%)
Obat Kalsium karbonat 95 (98,96%)
Angiotensin Il receptor blocker 58 (60,42%)
Calcium channel blocker 50 (52,08%)
Suplemen 43 (44,79%)
Agen stimulasi elektropoesis 42 (43,75%)
Beta-blocker 32 (33,33%)
Insulin 23 (23,96%)
Infus rehidrasi 23 (23,96%)
Sulfonilurea 15 (15,63%)
Proton Pump Inhibitor 15 (15,63%)
Xanthine oxidase inhibitor 12 (12,5%)
Alfa agonis 11 (11,46%)
Mukolitik 8 (8,33%)
Antiplatelet 8 (8,33%)
Golongan lainnya’ 64 (66,67%)
Frekuensi 1 kali per hari 233 (38,26%)
penggunaan 2 kali per hari 135 (22,17%)
(N=609) 3 kali per hari 91 (14,94%)
Setiap HD 65 (10,67%)
Setiap minggu 58 (9,52%)
Setiap bulan 23 (3,78%)
Setiap 2 minggu 4 (0,66%)
Cara Oral 434 (71,26%)
pemberian Intravena 150 (24,63%)
(N=609) Subkutan 25 (4,11%)

‘Golongan lainnya meliputi nitrat, angiotensin converting enzyme
inhibitor, antiemetik, diuretik, agen metabolik anti iskemik,
kortikosteroid, statin, antibiotik, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, analog histamin, heparin, antasida, antipiretik, antikonvulsan,
opioid, dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, penghambat vitamin K,
kolagoga, salisilat, antifibrinolotik, laksatif, Agonis selektif beta-2
adrenergik.

Serupa dengan temuan di Indonesia bahwa
vitamin dan kalsium karbonat (>50%) merupakan
obat yang sering diresepkan pada pasien GGK.** Saat
HD vitamin yang bersifat larut dalam air akan ikut
tersaring dalam cairan hemodialisat sehingga
menyebabkan tubuh kekurangan vitamin.®> Di sisi

lain, pada GGK terjadi kegagalan ginjal dalam
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mengekskresikan fosfat  dan mengganggu
penyerapan kalsium. Hal ini menyebabkan penurunan
kadar

(hiperfosfatemia) sehingga terjadi asidosis metabolik.

kalsium dan meningkatnya kadar fosfat
Maka dari itu, penggunaan vitamin dan kalsium
karbonat diperlukan pada pasien GGK yang bertujuan
untuk menghindari terjadinya defisiensi vitamin dan
kalsium,>%66

Terkait aturan penggunaan obat penelitian
terdahulu menunjukkan hasil yang berbeda, yaitu
mayoritas pasien GGK menerima aturan penggunaan
obat 3 kali per hari (31%).5” Perbedaan ini dikarenakan
jenis obat yang diterima sesuai dengan kondisi yang
dialami penderita. Selain itu, adanya penyesuaian
frekuensi dan dosis pemberian agar dapat
memberikan efek terapi yang diharapkan serta
penyesuaian waktu pemberian untuk meminimalisir
terjadinya interaksi obat.?*%

Cara pemberian obat pada pasien sebagian
besar adalah melalui oral yang sejalan dengan
(70,42-94,2%).5"%  Pada

umumnya penggunaan obat secara oral lebih disukai

penelitian  terdahulu

karena mudah, murah dan paling nyaman untuk
digunakan pada semua kelompok umur.®

Tabel 3. Obat yang Memerlukan Penyesuaian Dosis

Obat yang Memerlukan Penyesuaian Dosis
Berdasarkan perhitungan, seluruh pasien GGK
memiliki GFR <30ml/menit. Penentuan kesesuaian
dosis pada penelitian ini dilihat berdasarkan nilai
klirens kreatinin pasien dan mengacu pada literatur.34
36 Dari hasil analisis, sebanyak 23 peresepan pasien
(23,96%) membutuhkan penyesuaian dosis. Berbeda
dengan penelitian yang dilakukan di Pakistan dan
Indonesia bahwa >40% obat yang diresepkan pada
pasien GGK memerlukan penyesuaian dosis.’%"2
Obat-obat yang memerlukan penyesuaian dosis
dimuat pada Tabel 3 dengan jumlah tertinggi yaitu
(39,1%).
antihipertensi golongan beta bloker yang bekerja

bisoprolol Bisoprolol merupakan
secara selektif dengan menghambat pada reseptor
B+.>° Dalam penelitian ini bisoprolol yang diberikan
sebagai antihipertensi tunggal pada pasien tanpa
adanya kombinasi dengan antihipertensi lainnya.
Menurut literatur, pasien GGK dengan nilai GRF <10
ml/min diberikan dosis bisoprolol 5 mg sekali sehari
sebagai antihipertensi tunggal, namun pada
penelitian diberikan 2,5 mg/hari, sehingga pemberian
dosis obat kurang yang dapat berdampak pada

pengontrolan tekanan darah.343¢

Dosis Jumlah
Nama obat Kurang Lebih (N %) Keterangan
Pasien GGK dengan nilai GRF <10 ml/min diberikan dosis
Bisoprolol 9 0 9 (39,1%) bisoprolol 5 mg/hari sebagai antihipertensi tunggal, namun
pada penelitian diberikan 2,5 mg/hari3*-3,
Pasien GGK dengan nilai GRF <10 ml/min diberikan dosis
Clonidin 0 7 7 (30,4%) clonidin adalah 50—.100 mcg sek.Ja'gai antihipgrtensi tunggal
maupun kombinasi dengan antihipertensi lainnya, namun pada
penelitian ini diberikan sebanyak 0,15 mg34-3¢,
Pasien GGK dengan nilai GRF <10 ml/min diberikan dosis
Carvedilol 5 0 5(21,7%) carvedilol sebesar 12,5-50 mg/hari, namun pada penelitian
diberikan sebesar 6,25 mg3+-3.
Pasien GGK dengan GFR <10 ml/min diberikan dosis sebanyak
Irbesartan 1 0 1(4,3%) 75-300 mg/hari, namun pada penelitian dosis yang diberikan
sebanyak 50 mg3*3,
Pasien GGK dengan GFR <10 ml/min diberikan dosis sebanyak
Lansoprazole 0 1 1(4,3%) 5-30 mg/hari, namun pada penelitian ini diberikan dosis
sebesar 40 mg>+%,
Total 15 8 23 (100%)
Clonidin  merupakan obat antihipertensi kedua (30,4%).>° Pada penelitian ini clonidin tidak

golongan o2-Agonist yang bekerja dengan cara
otak,
mengurangi aliran simpatis dari pusat vasomotor dan

merangsang reseptor oz-adrenergik di

meningkatkan tonus vagal yang menempati urutan

diberikan secara tunggal namun dikombinasikan
bersama salah satu antihipertensi lainnya seperti
amlodipin, candesartan, irbesartan dan carvedilol.
Pemberian dosis clonidin pada pasien GGK dengan
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nilai GRF <10 ml/min adalah 50-100 mcg, namun
pada penelitian ini diberikan sebanyak 0,15 mag,
sehingga dapat dinyatakan bahwa dosis yang
diberikan melebihi ketentuan. Penggunaan clonidin
dengan dosis tinggi berisiko menyebabkan toksisitas.
Toksisitas yang kemungkinan timbul meliputi mulut
kering, hipotensi, pusing dan konstipasi. Selanjutnya
carvedilol berada pada urutan ketiga (21,7%) yang
merupakan antihipertensi golongan betablockernon-
selektif dabn B2).
Pemberian dosis carvedilol pada GRF <10 ml/min

(menghambat reseptor B
adalah 12,5-50 mg, namun pada penelitian diberikan
sebesar 6,25 mg, sehingga pemberian dosis obat
kurang yang berdampak pada pengontrolan tekanan
darah 343

Pemberian dosis yang tidak sesuai pada
urutran terakhir adalah irbesartan dan lansoprazol
(4,3%). Irbesartan merupakan antihipertensi yang
bekerja dengan cara memodulasi SRAA melalui
penghambatan reseptor angiotensin I, mencegah
vasokontriksi yang dimediasi oleh angiotensin Il dan
mencegah pelepasan aldosteron.®® Pada pasien
dengan GFR <10 ml/min diberikan dosis sebanyak
75-300 mg, namun pada penelitian hanya diberikan
50 mg, sehingga pemberian dosis obat kurang yang
berdampak pada pengontrolan tekanan darah.343°
Lansoprazol merupakan golongan Proton Pump
inhibitor (PP-i) yang bekerja dengan menghambat
hidrogen kalium adenosin trifosfatse dalam sel
parietal lambung.”® Pada penelitian ini, lansoprazol
diberikan berlebih.

literatur pasien GGK dengan GFR <10 ml/min

dengan dosis Berdasarkan
diberikan dosis sebanyak 5-30 mg, namun pada
penelitian ini diberikan dosis sebesar 40 mg. Obat
golongan PP-i memiliki ti2 yang pendek namun
memberikan efek berkepanjangan yaitu 2-3 hari pada
pasien dengan gangguan fungsi ginjal. Hal ini berisiko
obat,
hipomagnesemia dan peningkatan Scr yang dapat

menimbulkan  toksisitas salah  satunya

memperburuk kondisi ginjal.4-3¢
Pemberian obat dengan dosis kurang dapat

menyebabkan obat berada dalam rentang
subterapeutik  sehingga obat tidak mampu
menghasilkan efek terapi yang diinginkan.”?

Penyesuaian dosis obat pada pasien GGK dilihat
berdasarkan nilai CrCl dan derajat penurunan fungsi
ginjal pasien. Selain itu, penyesuaian dosis obat

| Pande Made Desy Ratnasari, dkk.

dilakukan untuk mendapatkan efek terapeutik yang
maksimal, mengurangi efek samping dan untuk
meningkatkan kualitas terapi pasien GGK. Sebagian
besar obat yang larut air diekskresikan dalam jumlah
tertentu dalam bentuk utuh melalui ginjal, sehingga
memerlukan penyesuaian dosis apabila diresepkan
pada pasien dengan fungsi ginjal yang sudah
menurun. Akumulasi dan toksisitas dapat meningkat
dengan cepat apabila dosis tidak disesuaikan dengan
benar.24'25'73
Gambaran Interaksi Obat

Berdasarkan penelitian, potensial interaksi obat
teridentifikasi pada 51 (53,12%) dari 96 peresepan
pasien GGK. Hal tersebut dimungkinkan karena
sebagian besar pasien (40,62%) memperoleh 5-7
obat. beberapa
penggunaan obat pada penderita GGK berpotensi

Menurut penelitian, mayoritas
mengalami interaksi obat (>50%), akibat kondisi
penyakit yang kompleks yaitu mengalami komplikasi
setelah menjalani HD rutin dan memiliki penyakit
penyerta yang berkorelasi

jumlah obat dan polifarmasi.'*?%47> Risiko tersebut

dengan peningkatan
terjadi akibat penggunaan obat yang mampu
mempengaruhi farmakodinamik dan farmakokinetik
satu sama lain ketika diberikan bersamaan.”®

Berdasarkan data yang tercantum dalam Tabel
4, didapatkan mayoritas jenis interaksi obat yang
berpotensi terjadi secara farmakodinamik (82,72%).
Penelitian lainnya juga menyebutkan bahwa >90%
obat berinteraksi secara farmakodinamik.””’® Jenis
interaksi farmakodinamik merupakan interaksi yang
terjadi akibat perubahan aksi obat di reseptor yang
diakibatkan oleh obat lainnya sedangkan interaksi
farmakokinetik terjadi akibat perubahan ADME obat
yang dipengaruhi oleh obat lain.”

Tabel 4. Gambaran interaksi obat

Kategori Jumlah (n %)
Kejadian Ada 51 (53,12%)

Tidak 45 (46,88%)
Jenis Farmakodinamik (82,72%)

Farmakokinetik (17,28%)
Signifikansi klinis Moderate 71 (87,65%)
(tingkat Minor 7 (8,65%)
keparahan) Major 3(3,70%)
Signifikansi klinis C 67 (82,72%)
(tingkat risiko) D 7 (8,64%)

B 7 (8,64%)
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Berkaitan dengan kategori signifikansi klinis
berdasarkan tingkat keparahan yang paling umum
terjadi adalah moderate (87,65%). Hasil
dijumpai pada beberapa penelitian yang memperoleh
bahwa >60%
berdasarkan

serupa

hasil interaksi obat yang terjadi

tingkat keparahan moderate
dibandingkan tingkat keparahan lainnya (<28%) pada
GGK.13'76'80

moderate merupakan tingkat interaksi yang mampu

pasien Kategori tingkat keparahan

memperburuk  kondisi  klinis  pasien

hingga

sehingga
memerlukan  pengawasan pengobatan
tambahan ketika menggunakan kombinasi obat.®'
Berdasarkan kategori signifikansi tingkat risiko
(Tabel 4) diketahui bahwa kategori C (82,72%) lebih
sering terjadi dibanding dengan kategori D (8,64%)
dan B (8,64%). Pada penelitian Ramahi et a/ (2016) di
Palestina yang melibatkan pasien GGK, disebutkan
bahwa 72,6% interaksi obat termasuk dalam kategori
signifikansi tingkat risiko C.# Sejalan dengan hasil
penelitian lainnya, bahwa sebagian besar interaksi
yang terjadi pada pasien GGK masuk dalam tingkat
risiko C (86,4%).% Kategori risiko C merupakan tingkat
interaksi yang dapat mengakibatkan terganggunya
kondisi pasien sehingga memerlukan pemantauan
terapi dalam kombinasi penggunaan obat. Namun,
interaksi ini masih sering dijumpai pada pasien GGK.
Hal tersebut dikarenakan kombinasi pengobatan
masih dapat dilanjutkan bila memberikan manfaat

Tabel 5. Penjelasan Mekanisme Interaksi Obat

yang lebih besar risiko

dihasilkan 883

dibandingkan yang

Penjelasan Interaksi Obat

Pada penelitian ini ditemukan 23 interaksi obat
yang dijabarkan secara detail pada Tabel 5. Tiga
obat adalah
amlodipin dengan kalsium karbonat (34,57%), insulin
aspart dengan glargin (12,35%), carvedilol dengan

interaksi yang mayoritas terjadi

klonidin, clopidogrel dengan amlodipin, nitrogliserin
dengan carvedilol yang masing-masing sebesar
6,17%. Interaksi amlodipin dengan kalsium karbonat
termasuk jenis farmakodinamik yaitu antagonisme
dengan kategori signifikansi tingkat keparahan
risiko C3%3%7

kemungkinan timbul dari interaksi tersebut berupa

moderate dan tingkat Efek yang
penurunan efek amlodipin oleh kalsium karbonat.
Amlodipin yang merupakan golongan Calcium
Channel Blocker (CCB) mulanya berfungsi untuk
memperlambat pergerakan kalsium untuk masuk ke
dalam sel vaskular agar menjadi rileks sehingga
tekanan darah ke dapat diturunkan. Namun, akibat
adanya asupan kalsium karbonat menyebabkan
penumpukan kalsium dalam darah sehingga
menyebabkan kejenuhan pada saluran kalsium yang
berujung pada penurunan efektivitas obat CCB.
Diperlukan pemantauan tekanan darah untuk melihat
efek terapi amlodipin. Bila teridentifikasi berinteraksi,

penyesuaian dosis dapat dipertimbangkan.®

Interaksi Jenis Kf!tegorl Slgnlflkan5| Al Mekanisme Manajemen
obat Interaksi Tingkat Tingkat *(%) interaksi obat pengatasan
Keparahan Risiko n’=81
Amlodipin- PD? Moderate C 28 Kalsium karbonat Pemantauan tekanan
kalsium karbonat (34,57%) menyebabkan darah untuk melihat
kejenuhan yang efek terapi
akan mengganggu amlodipin.
kerja amlodipin. Penyesuaian dosis
bila interaksi
terdeteksi.
Insulin aspart- PD Moderate C 10 Insulin aspart dan ¢ Jangan diberikan
insulin glargin (12,35%) glargin bekerja pada waktu yang
sinergis pada berdekatan.
reseptor a tirosin e Pemantauan efek
kinase. hipoglikemia
e Penyesuaian dosis
insulin bila terjadi
hipoglikemia.
Nitrogliserin- PD Moderate C 5(6,17%) Bekerja sinergis Pemantauan tekanan

carvedilol

menurunkan
tekanan darah.

darah. Penyesuaian
dosis bila interaksi
terdeteksi.
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Kategori Signifikansi

Jumlah

Interaksi Jenis . . o Mekanisme Manajemen
obat Interaksi Ui i VI (%) interaksi obat pengatasan
Keparahan Risiko n’=81
Clopidogrel- PK® Moderate C 5(6,17%) Amlodipin e Pemantauan
amlodipin menghambat kerja efektivitas
CYP3A4 yang clopidogrel melalui
membantu aktivasi pemeriksaan
metabolit International
clopidogrel. Normalized Ratio
(INR).

e Penambahan
cilostazol untuk
mengurangi efek
interaksi .

Amlodipin- PD Moderate C 2 (247%) Kalsium asetat Pemantauan tekanan
kalsium asetat menyebabkan darah untuk melihat
kejenuhan yang efek terapi
mengganggu kerja amlodipin.
amlodipin. Penyesuaian dosis
bila interaksi
terdeteksi.
Atorvastatin- PK Minor B 2 (247%) Amlodipin -
amlodipin menghambat kerja
CYP3A4 yang
membantu aktivasi
metabolit
atorvastatin.
Clopidogrel- PK Minor B 2 (247%) Clopidogrel dan -
atorvastatin atorvastatin
berkompetisi
berikatan dengan
CYP3A4 untuk
aktivasi metabolit
Clopidogrel- PK Mayor C 2 (247%) Lansoprazol Pemantauan
lansoprazol menghambat kerja efektivitas
CYP2C19yang clopidogrel. Lakukan
membantu aktivasi penggantian terapi
clopidogrel. lansoprazol menjadi
golongan
penghambat
histamin 2 reseptor
bila interaksi
terdeteksi.
Nitrogliserin- PD Moderate C 2 (247%) Bekerja sinergis Pemantauan tekanan
amlodipin dalam menurunkan darah secara ketat.
tekanan darah. Dapat
dipertimbangkan
penyesuaian dosis
bila interaksi
terdeteksi.
Nitrogliserin- PD Moderate C 2 (247%) Bekerja sinergis Pemantauan tekanan
irbesartan dalam menurunkan darah secara ketat.
tekanan darah. Dapat
dipertimbangkan
penyesuaian dosis
bila interaksi
terdeteksi.
Candesartan- PD Moderate C 2 (247%) Bekerja dengan Pemantauan kadar
enoxaparin menghambat kalium.
ekskresi kalium
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Kategori Signifikansi

Jumlah

Interaksi Jenis . . Mekanisme Manajemen
obat Interaksi Ui i VI ) interaksi obat pengatasan
Keparahan Risiko n’=81
sehingga
meningkatkan
kejadian
hiperkalemia.
Clopidogrel- PD Moderate D 1(1,23%) Meningkatkan risiko ~ Pemantauan tanda
enoxaparin perdarahan melalui atau gejala
penghambatan perdarahan pasien
pembentukan dengan ketat.
platelet dan
koagulasi darah.
Insulin aspart- PD Mayor C 1(1,23%) Meningkatkan risiko e Jangan diberikan
linagliptin hipoglikemia. pada waktu yang
berdekatan.
e Pemantauan efek
hipoglikemia
e Penyesuaian dosis
insulin bila terjadi
hipoglikemia.
Insulin aspart- PD Moderate C 1(1,23%) Bisoprolol menutupi  Pemantauan glukosa
bisoprolol gejala hipoglikemia darah serta tanda
dengan menutup dan gejala
potensi epinefrin hipoglikemia.
dalam Penyesuaian dosis
menyampaikan insulin
impuls gejala.
Linagliptin- PD Moderate C 1(1,23%) Bisoprolol menutupi  Pemantauan glukosa
bisoprolol gejala hipoglikemia darah serta tanda
dengan menutup dan gejala
potensi epinefrin hipoglikemia.
dalam Penyesuaian dosis
menyampaikan insulin .dapat
impuls gejala. dipertimbangkan.
Moksifloksasin- PK Minor B 1(1,23%) Membentuk -
kalsium asetat senyawa kompleks
sehingga
menurunkan
absorbsi obat.
Moksifloksasin- PD Moderate C 1(1,23%) Meningkatkan efek Pemantauan gejala
metilprednisolon masing-masing obat  nyeri tendon.
sehingga Hentikan
meningkatkan risiko  pengobatan
kerusakan tendon. fluoroquinolon
segera jika pasien
mengalami nyeri,
pembengkakan,
peradangan, atau
pecahnya tendon.
Nitrogliserin- PD Moderate C 1(1,23%) Bekerja sinergis Pemantauan tekanan
candesartan dalam menurunkan darah secara ketat.
tekanan darah. Dapat
dipertimbangkan
penyesuaian dosis
bila interaksi
terdeteksi.
Nitrogliserin- PD Moderate C 1(1,23%) Bekerja sinergis Pemantauan tekanan
furosemid dalam menurunkan darah secara ketat.

tekanan darah.

Dapat
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Interaksi Jenis K?tegorl Slgnlflkan5| Jumiah Mekanisme Manajemen
obat Interaksi Ui i VI ) interaksi obat pengatasan
Keparahan Risiko n’=81
dipertimbangkan
penyesuaian dosis
bila interaksi
terdeteksi.
Nitrogliserin- PD Moderate C 1(1,23%) Bekerja sinergis Pemantauan tekanan
nebivolol dalam menurunkan darah secara ketat.
tekanan darah. Dapat
dipertimbangkan
penyesuaian dosis
bila interaksi
terdeteksi.
Nitrogliserin- PD Moderate C 1(1,23%) Bekerja sinergis Pemantauan tekanan
valsartan dalam menurunkan darah secara ketat.
tekanan darah. Dapat
dipertimbangkan
penyesuaian dosis
bila interaksi
terdeteksi.
Parasetamol- PK Minor B 1(1,23%) Kodein -
kodein mempercepat
pengosongan
lambung yang
menyebabkan
absorbsi
parasetamol
menurun.
Warfarin- PK Moderate C 1(1,23%) Saling meniadakan Penyesuaian kedua
simvastatin efek obat melalui obat.
ikatan pada CYP3A4
dan CYP2CO.
Parasetamol- PD Minor B 1(1,23%) Berkompetensi -
ondansetron berikatan pada
reseptor 5-HT3
Interaksi insulin aspart dengan glargin sebagai antihipertensi. Di lain sisi, penghentian

menghasilkan jenis interaksi farmakodinamik yaitu

sinergisme dengan kategori signifikansi tingkat
keparahan moderate dan tingkat risiko C. Interaksi ini
terjadi akibat kedua insulin yang bekerja pada
reseptor yang sama yaitu a-tirosin kinase yang
nantinya akan membuka jalur transportasi glukosa
yaitu GLUT4 sehingga dapat menghasilkan efek
hipoglikemia.®® dari

Manajemen  pengatasan

potensial interaksi ini dapat dilakukan dengan

pemberian jeda waktu, pemantauan kadar glukosa
pada darah. Bila terjadi hipoglikemia, penyesuaian
dosis obat perlu dilakukan.®=’

Interaksi carvedilol dan klonidin terjadi melalui
jenis interaksi

farmakodinamik yaitu sinergisme

dengan kategori signifikansi tingkat keparahan
moderate dan tingkat risiko D.>**® Keduanya dapat

berisiko meningkatkan terjadinya hipotensi karena

klonidin secara tiba-tiba ketika saat kombinasi
diberikan bersama carvedilol dapat menyebabkan
peningkatan tekanan darah akibat meningkatnya
kadar yang efek
vasokontriksi vaskular pada awalnya di tekan oleh

katekolamin menghasilkan

klonidin. Dalam menghadapi potensial interaksi

tersebut pemantauan tekanan darah dan detak
jantung perlu dilakukan secara ketat. Selain itu, bila
pasien mengalami gejala hipotensi tidak disarankan
untuk menghentikan terapi secara tiba-tiba tetapi
dilakukan penurunan dosis secara berkala. Dalam
kasus hipertensi kembali setelah penghentian
klonidin, phentolamine secara IV dapat digunakan
darah  yang

menurunkan tekanan

35,38

untuk
berlebihan.

Interaksi antara clopidogrel dengan amlodipin
menghasilkan jenis interaksi farmakokinetik melalui
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sistem metabolisme dengan kategori signifikansi
tingkat keparahan moderate dan tingkat risiko C.
Amlodipin menghambat CYP3A4 yang merupakan
aktivator metabolit aktif dari clopidogrel. Dengan
adanya penghambatan tersebut, efek clopidogrel
akan menurun. Untuk mengatasi potensial interaksi
tersebut  dilakukan  pemantauan /nternational
Normalized Ratio (INR) untuk melihat efektivitas
clopidogrel.*®

Interaksi nitrogliserin dan carvedilol berjenis
farmakodinamik yaitu sinergisme dengan kategori
signifikansi tingkat keparahan moderate dan tingkat
risiko C2°3® Interaksi obat menimbulkan potensi
hipotensi akibat nitrogliserin yang memiliki efek
pelebaran pembuluh darah dan carvedilol yang
mampu merelaksasikan pembuluh darah sehingga
menyebabkan tekanan darah menurun.®® Manajemen
pengatasan potensial interaksi tersebut dilakukan
dengan pemantauan tekanan darah yang dilakukan
secara ketat dan penyesuaian dosis bila interaksi
teridentifikasi.®®

SIMPULAN
Dari
sebanyak 23 peresepan pasien (23,96%) memerlukan

hasil penelitian, ditemukan bahwa
penyesuaian dosis. Selain itu, 53,12% peresepan
berpotensi menimbulkan interaksi obat, dengan
mayoritas interaksi bersifat farmakodinamik (82,72%).
Sebagian besar interaksi obat tersebut memiliki
kategori signifikansi tingkat keparahan sedang
(87,65%) dan tingkat risiko C (82,72%). Peran farmasis
dalam mengkaji peresepan pada pasien GGK harus
ditingkatkan untuk mencegah serta meminimalisir

terjadinya masalah terkait obat.
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