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ABSTRACT: Asthma is a chronic inflammatory disease of the respiratory tract.
Treatment of asthma can lead to ADRs (adverse drug reactions), which can aggra-
vate asthma symptoms. The purpose of this study was to analyze the incidence of
ADRs in patients with asthma. The study design is divided into retrospective studi-
es, for hospitalized patients and cross-sectional with purposive sampling to outpa-
tient. Any actual ADRs that occurred was calculated using the Naranjo probability
scale. The number of hospitalized patients were 60 people and outpatients were 22
people. The number of ADRs that occur were 39 cases, consisted of 36 cases of ADRs
in hospitalized patients with asthma and 3 cases of ADRs in outpatient asthma
patients. Drug groups most involved in ADRs was B2-agonist group. Naranjo scale
calculations on ADRs that occurred that the possibility of ADRs. The most common
ADRs are in asthma therapy, so it takes the role of pharmacists in monitoring ADRs
in asthma treatment to prevent and minimize the occurrence of ADRs.
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ABSTRAK: Asma merupakan penyakitinflamasi kronik pada saluran pernafasan.
Pengobatan asma dapat menyebabkan terjadinya ADRs (adverse drug reactions),
yang dapat memperburuk gejala asma. Tujuan penelitian ini adalah menganalisa
ADRs pada pasien asma. Desain penelitian dibagi menjadi dua, yaitu retrospektif,
untuk data pasien rawat inap serta cross-sectional untuk data pasien rawat
jalan. Setiap ADRs aktual yang terjadi dihitung probabilitasnya dengan naranjo
scale. Jumlah pasien rawat inap sebanyak 60 orang dan rawat jalan sebanyak 22
orang. Jumlah ADR yang terjadi sebanyak 39 kasus, terdiri dari 36 kasus ADRs
pada pasien asma rawat inap dan 3 kasus ADRs pada pasien asma rawat jalan.
Kelompok obat yang paling banyak terlibat dalam ADRs pasien asma adalah
golongan B2-agonis, aminofilin, kortikotseroid, dan antikolonergik. ADRs yang
paling sering terjadi adalah pada terapi asma, oleh karena itu dibutuhkan peran
farmasis dalam memonitor kemungkinan terjadinya ADRs secara rutin terhadap
pengobatan pasien asma dapat digunakan untuk mencegah dan meminimalkan
terjadinya ADRs.

Kata kunci: asma, naranjo scale, pasien asma rawat inap, pasiena asma rawat
jalan
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PENDAHULUAN

Latar Belakang

Asma adalah gangguan inflamasi kronik sa-
luran pernafasan, yang menyebabkan episode
berulang dari wheezing, sesak, chest thightness,
dan batuk. WHO menyatakan sebesar 15 juta jiwa
mengalami disability-adjusted life years (DALYS)
per tahunnya disebabkan asma, mewakili 1%
dari total beban penyakit global (1). Pada terapi
asma, pasien dapat mengalami adverse drug reac-
tions (ADRs), karena pasien asma memiliki risiko
lebih besar terhadap perkembangan asma, kare-
na pasien asma dapat mengalami serangan asma
akibat penggunaan obat lain (2), atau mengalami
ADR akibat penggunaan jangka panjang dari pe-
ngobatan asma.

Laporan dari Pusat Pharmacovigilance Dae-
rah 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 ago-
nist (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 ber-
dasarkan status kontrol asma pasien (3).

Dalam penanganan terapi pasien asma, farma-
sis berperan dalam pelaksanaan proses phar-
maceutical care untuk meningkatkan terapi obat
yang komplek dan nilai signifikan dari obat yang
berkaitan dengan morbiditas dan mortalitas aki-
bat penggunaan obat (4), karena pharmaceutical
care dapat memberi dampak positif pada out-
comes terapi asma (5,6,7,8,9).

Berdasarkan latar belakang di atas, tujuan
penelitian ini adalah menganalisa kejadian ad-
verse drug reactions (ADRs) pada terapi asma di
suatu rumah sakit di Surabaya, pada pengobatan
asma rawat inap dan rawat jalan, dengan menggu-

nakan naranjo scale untuk mengetahui probabili-

tas ADRs yang terjadi disebabkan oleh obat, dan
bukan karena faktor lain. Data ADRs yang didapat
dapat digunakan oleh farmasis dalam pharma-
ceutical care sebagai data untuk monitoring pe-
ngobatan pasien asma sehingga dapat mencegah
dan meminimalkan terjadinya ADRs pada terapi
pasien asma.

TINJAUAN TEORI

Asma

The National Asthma Education and Preven-
tion Program (NAEPP) mendifinisikan asma
sebagai gangguan inflamasi kronik dari saluran
pernafasan dimana banyak sel dan elemen
selular yang berperan. Pada individu dengan
asma, inflamasi menyebabkan episode berulang
dari wheezing, sesak, chest thightness, dan batuk
(1,10).

Eksaserbasi asma merupakan episode dari
peningkatan progresif pada sesak nafas, batuk,
wheezing, chest tightness, atau kombinasi. Te-
rapi utama eksaserbasi meliputi pemberian
berulang bronkodilator inhalasi aksi cepat,
glukokortikosteroid sistemik, dan oksigen (1,
10). Pada asma kronis, pengobatannya dapat
diklasifikasikan sebagai reliever dan controller
(1). Pengobatan untuk asma kronis dibagi dalam
5 stage dengan kombinasi reliever dan controller
sesuai dengan Tabel 1.

Adverse Drug Reactions (ADRs)

WHO mendefinisikan adverse drug reactions
(ADRs) adalah respon terhadap suatu obat yang
berbahaya dan tidak diharapkan serta terjadi
pada dosis lazim yang dipakai oleh manusia
untuk tujuan profilaksis, diagnosis, maupun
terapi (11). ADRs dibagi menjadi 2 yaitu: (1)
Reaksi tipe A (augmented), yaitu reaksi yang
dapat diperkirakan sebelumnya dan bergantung
pada dosis obat; dan (2) Reaksi tipe B (bizzare),
reaksi yang terjadi tidak berhubungan dengan
respon farmakologi, seringkali terjadi karena
faktor imunologi dan farmakogenetik. Reaksi tipe
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Tabel 1. Terapi pada Asma Kronis (1)

( Step 1

1(

Step 2 ] ( Step 3 ] ( Step 4 ] ( Step 5 ]
Asthma education
Environmental control
As needed rapid-
acting B,-agonist As needed rapid-acting ,-agonist
Select one Select one Add one or more Add one or both
Low-dose ICS plus Medium-or high-dose Oral glucocortico steroid
Low-dose inhaled 1CS* long-acting ICS plus long-acting (lowest dose)
B,-agonist f3,-agonist
Controller
options Leukotriene Medium-or Leukotriene Anti-IgE
modifer U high-dose ICS modifer treatment
Low-dose ICS plus Sustained release
leukotriene modifer theophyline
Low-dose ICS plus
sustained release
theophyline
Tabel 2. Perhitungan Naranjo Scale (15)
Perhitungan
No. Pertanyaan Score pada Naranjo
Ya Tidak N/A
1. Apakah pasti telah ada laporan mengenai ADRs tersebut sebelumnya? 1 0 0
2. Apakah ADRs muncul setelah obat yang dicurigai tersebut diberikan? 2 -1 0
3. Apakah ADRs membaik saat obat dihentikan / diberi antagonis spesifiknya? 1 0 0
4. Apakah ADRs makin parah jika dosis dinaikkan/ membaik jika dosis diturunkan? 1 0 0
5. Apakah ada penyebab ADRs tersebut selain karena obat? -1 2 0
6. Apakah ADRs tersebut muncul saat diberikan placebo? 1 1 0
7. Apakah kadar obat dalam darah termasuk kadar toksik? 1 0 0
8. Apakah ADRs muncul lagi saat obat diberikan kembali? 2 -1 0
9. Apakah pasien pernah mengalami ADRs sejenis saat menggunakan obat/ golongan 1 0 0
obat tertentu?

10. Apakah ADRs tersebut didukung dengan bukti yang meyakinkan? 1 0 0

B ini tidak berhubungan dengan dosis obat yang
diberikan, dan meskipun kasus ini jarang terjadi
namun dapat menyebabkan penyakit yang serius
atau bahkan kematian (12). Waktu kejadian, pola
penyakit, dan hasil investigasi, dan rechallenge
dapat membantu kausalitas untuk memprediksi
kejadian ADR pada pasien (13). Pada penelitian ini
tidak dapat diketahui jenis dari ADR yang terjadi,
dikarenakan keterbatasan data yang diperoleh
dari rekam medik.

Respon obat tergantung dari setiap individu,
yang dapat disebabkan oleh beberapa faktor se-
perti penyakit, genetik, dan faktor lingkungan
dan variabilitas dalam respon target obat (respon
farmakodinamik) atau respon idiosinkrasi (14).

Naranjo Scale

Salah satu cara untuk menghitung kemung-
kinan terjadinya ADRs adalah dengan cara naran-
jo scale. Ada beberapa pertanyaan pada naranjo
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scale yang dapat dilihat pada Tabel 2.

Penafsiran nilai total :
Lebih dari 9 : definite ADR (pasti ADR)

Antara 5-8 : probable ADR (kemungkinan be-

sar ADR)
Antara 1-4 : possible ADR (kemungkinan ADR)
0 : doubtful ADR (bukan ADR)
Keterangan
N/A : hot available (tidak dapat diterap-
kan pada situasi tsb/tidak diketa-
hui)
METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian

Metode penelitian ini dibagi menjadi dua, yaitu
crossectional non experimental untuk data pasien
rawat jalan dan secara retrospektif untuk data
pasien rawat inap di rumah sakit.

Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi penelitian pada asma rawat inap
adalah pasien asma yang pernah menjalani rawat
inap di rumah sakit selama bulan November
2008-November 2010. Dan sampel penelitian
adalah semua populasi. Populasi penelitian pada
pasien asma rawat jalan adalah pasien asma yang
menjalani rawat jalan di Klinik Penyakit Dalam
Adi Husada Undaan Wetan Surabaya. Selama pe-
riode November 2010 sampai dengan Januari
2011 (3 bulan). Sampel penelitian adalah pasien
asma yang memenuhi kriteria inklusi, yaitu beru-
sia 218 tahun dan bersedia berpartisipasi dalam
penelitian.

Teknik Pengambilan Sampel Penelitian
Teknik pengambilan sampel pada pasien as-
ma rawat inap adalah semua sampel penelitian
adalah populasi penelitian. Dan teknik pengambil-
an sampel pada pasien asma rawat jalan adalah
purposive sampling sesuai dengan kriteria inklusi.
Perhitungan perkiraan jumlah sampel peneli-

tian pada pasien asma rawat jalan dengan Persa-
maan 1 (16):

z? _ 2P (1-P)

1
n= 1
d2 1)
dimana:
n = jumlah sampel minimal yang diperlukan
d = limit dari error atau presisi absolut (25%)
Z, ., = nilaiZ tabel 1,96 (tingkat kepercayaan 95%)

p proporsi pasien asma (p=0,5)

Jadi besar sampel penelitian dalam penelitian
ini adalah 18 orang pasien asma yang memenubhi
kriteria inklusi dan eksklusi.

Teknik Pengumpulan dan Analisis Data

Teknik pengumpulan data pada data pasien
asma rawat inap dengan menggambil data dari
rekam medis pasien yang telah ada sebelumnya.
Sedangkan pada data pasien asma rawat jalan
dengan melakukan wawancara secara langsung,
disertai dengan pengamatan terhadap pasien.
Untuk melengkapi data yang diperoleh dilaku-
kan juga konsultasi singkat dengan dokter dan
perawat yang menangani serta dari rekam medik
pasien. Data informasi pengobatan pasien yang
telah dikumpulkan kemudian dianalis menggu-
nakan pustaka dan dijabarkan secara deskriptif.
Kemudia setiap ADRs aktual yang terjadi dihitung
probabilitasnya dengan menggunakan naranjo
scale.

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Sampel Penelitian

Jumlah sampel dalam penelitian ini adalah 60
orang, terdiri dari 22 orang pasien laki-laki dan
38 orang adalah pasien perempuan. Jumlah sam-
pel penelitian pada asma rawat jalan sebanyak 22
orang, terdiri dari 10 orang laki-laki dan 12 orang
perempuan. Stage asma ditentukan berdasarkan
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pengobatan rawat jalan yang diterima pasien saat
diwawancara oleh peneliti, berdasarkan Global
Initiative for Asthma tahun 2011. Dari hasil pene-
litian terlihat variasi stage asma yang dialami sam-
pel penelitian (tabel 3). Sampel penelitian paling
banyak berada pada stage 1 (68,18%), 13,64%
pada stage 3; 9,09% pada stage 2; 9,09% tidak
diketahui; dan 0% pada stage 4 dan 5. Dua orang
sampel penelitian digolongkan sebagai stage asma
yang tidak diketahui karena pengobatan yang di-
gunakan tidak dapat digolongkan berdasarkan
Global Initiative for Asthma tahun 2011.

Kejadian ADRs pada Pasien Asma dan Outcomes
Klinis yang Terjadi

Jumlah ADR yang terjadi pada pasien asma se-
banyak 39 kasus yang terdiri dari 36 kasus ADRs
pada pasien asma rawat inap (asma akut) dan 3
kasus ADRs pada pasien asma rawat jalan (asma
kronis) (tabel 4).

ADR yang terjadi pada pasien asma dapat
disebabkan oleh obat terapi asma dan obat non
terapi asma. Kelompok obat terapi asma yang pa-
ling banyak menyebabkan terjadinya ADRs adalah
golongan B2-agonis (10 kasus ADRs yang terdiri

Tabel 3. Data Demografi dan Karakteristik dari Sampel Penelitian Pada Pasien Asma Rawat Inap dan

Asma Rawat Jalan

Variabel Asma Rawat Inap Asma Rawat Jalan
(n=60) (n=22)
Jenis Kelamin
- Laki-laki 22 10
- Perempuan 38 12
Usia (tahun)
- Usia terkecil 20 19
- Usia tertua 82 70
- Rata-rata 35,10
Lama menderita asma (tahun)
- <1 2 1
- 2-5 3 5
- 6-10 6 1
- 11-20 10 10
- >20 4 5
- Tidak diketahui 34
Lama dirawat di rumah sakit (hari)
- <5 35
- 6-10 23
- >10 2
Penyakit penyerta yang didapat
- Bronkitis kronis 6 dari 60
- Sinusitis 1 dari 60
- Diabetes melitus tipe 2 9 dari 60
- CVD (cardiovascular disease) 11 dari 60
- Infeksi saluran pernapasan atas 7 dari 60
- Infeksi lain 10 dari 60
- Gastritis 8 dari 60
- Gangguan fungsi hati 2 dari 60
- Gangguan fungsi saraf 3 dari 60
Stage pengobatan asma kronis
(Global Initiative for Asthma, 2011)
- Stage 1 15
- Stage 2 2
- Stage 3 3
- Tidak diketahui 2
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Tabel 4. Kejadian ADRs Pada Pasien Asma Rawat Inap dan Asma Rawat Jalan

Jenis DRPs Total
Asma Rawat Inap a. Adverse drug event (non allergic) 3
b. Adverse drug event (allergic) 0
c. Toxic adverse drug-event 0

Asma Rawat Jalan a. Adverse drug event (non allergic) 36
b. Adverse drug event (allergic) 0
c. Toxic adverse drug-event 0

TOTAL 39

Tabel 5. Kelompok Obat yang Terlibat dalam ADRs yang dialami Pasien Asma Rawat Inap dan Rawat Jalan

Golongan ADRs pada Asma Rawat Inap ADRs pada Asma Rawat Jalan
Obat yang terlibat ADRs yang terjadi TOTAL ADRS yang terjadi TOTAL
dalam ADRs
Xanthin - Aminofilin menyebabkan hipotensi 1 9
- Aminofilin menyebabkan hipertensi 2
- Aminofilin menyebabkan kemerahan kulit 1
- Aminofilin/Theofilin menyebabkan Takikardi 4
- Aminofilin menyebabkan mual 1

Kortikosteroid - Metilprednisolon menyebabkan hipotensi
- Metilprednisolon menyebabkan hipertensi
- Fluticasone menyebabkan hipertensi

[

- BUdesonide dan metilprednisolon (duplikasi),

menyebabkan hipertensi
B2 Agonis - Salbutamol menyebabkan efek hipotensi 7 - Salbutamol menyebabkan mulut kering 2
- Salbutamol menyebabkan efek takikardi - Salbutamol menyebabkan pusing

- Terbutalin menyebabkan hipokalemia

== wW N

- Fenoterol menyebabkan hipokalemia

B2 Agonis + - Salbutamol + Iprapropium (Combiven) 1 3
Antikolinergik menyebabkan hipertensi
- Salbutamol + Iprapropium (Combiven) 2
menyebabkan takikardi

Antikolinergik - Ipraptropium menyebabkan hipertensi Alis- 1 3
Penghambat kiren (Rasilez) menyebabkan gatal-gatal di - 1 Losartan menyebabkan kelelahan 1
Renin Opioid seluruh tubuh
Adrenalin - Codein menyebabkan konstipasi
- Epinefrin menyebabkan dada terasa berdebar

Diuretik - Furosemide menyebabkan hipokalemia 2 4
- Furosemide menyebabkan gatal-gatal di selu-
ruh tubuh

- Furosemide menyebabkan hipotensi 1

Antibiotik - Cefpirome menyebabkan gatal-gatal di seluruh 1 2
tubuh

- Ceftriaxone menyebabkan sakit kepala 1
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dari 2 kasus pada asma rawat inap dan 2 kasus
pada asma rawat jalan), kemudian kelompok
aminofilin (9 kasus pada asma rawat inap), kor-
tikosteroid (5 kasus pada asma rawat inap), dan
antikolonergik (3 kasus pada asma rawat inap)
(tabel 5).

Kelompok obat non-terapi asma yang menye-
babkan terjadinya ADR sebanyak 13 kasus. Ke-
lompok obat yang paling banyak menyebabkan
terjadinya ADR adalah diuretik (4 kasus pada
rawat inap), antibiotik (2 kasus pada asma rawat
inap), dan penghambat renin (1 kasus pada asma
rawat inap dan 1 kasus pada asma rawat jalan)
(tabel 5).

Golongan xanthin menyebabkan efek hipotensi
atau hipertensi, karena meningkatkan tingkat
katekolamin, yang menstimulasir reseptor (2
adrenergik vaskular dengan penurunan resis-
tensi pembuluh darah perifer. Vasodilatasi
perifer dan hipotensi terjadi pada toksisitas
teofilin signifikan. Intraseluler pergeseran hasil
kalium dalam hipokalemia (17). Xanthin menye-
babkan kemerahan kulit, akibat sensitif terhadap
ethylenediamine salt dalam aminofilin (18).
Takikardi yang disebabkan oleh xanthin karena
relaksasi otot polos saluran pernafasan dan juga
mencegah sel mast di sekitar bronkus untuk
melepaskan senyawa bronkokonstriksi seperti
histamin danbradikinin, yang dapatmenyebabkan
bronkospasmodik. Kondisiinidapatmenyebabkan
kontraksi pada jantung dan menurunkan tekanan
darah di arteri paru. Manfaat bronkodilator
xanthine dalam pengobatan asma sering dibatasi
oleh efek samping mual muntah. Mekanisme
emesis kemungkinan dengan penghambatan satu
atau lebih bentuk PDE (phosphodiesterase) bukan
dari antagonisme adenosin (19).

Kortikosteroid menyebabkan peningkatan
tekanan darah, dengan menyebabkan retensi
Na*, air dan peningkatan ekskresi K* yang
dapat mengakibatkan terjadinya hipertensi dan
hipokalemia (19). Hal ini menjadi perhatian
pada pasien asma yang juga mendapat terapi
antihipertensi karena efek hipo-kalemia akan
menjadi semakin parah (20).

B2-agonis dapat memperparah hipokalemia
karena memiliki efek hipokalemia. Hipertensi
dilaporkan juga pernah terjadi pada 1% pasien
yang pernah memakai salbutamol pada dosis
normal (20). ADRberupapusingyangditimbulkan
oleh Salbutamol kemungkinan diakibatkan
oleh efek relaksasi otot polos dari Salbutamol,
karena stimulasi reseptor [, Reseptor (3, tidak
hanya terdapat di saluran pernafasan namun
juga terdapat di otot tulang dan pembuluh
darah

terhadap reseptor B, (terutama yang terdapat

jantung. Stimulasi yang berlebihan
pada otot polos pembuluh darah jantung) akan
menyebabkan vasodilatasi pembuluh darah yang
ada di jantung sehingga dapat menyebabkan
tekanan darah turun, salah satu manifestasinya
adalah pusing.

Ipratropium bromida dapat menyebabkan
vasodilatasi sehingga terjadi penurunan tekanan
darah yang cukup tajam dan dihasilkan efek
hipotensi. Sebagai mekanisme kompensasi, tubuh
kita akan meningkatkan denyut jantung sehingga
muncul efek takikardia, selain itu ada pula
pengaruh dari potensiasi reseptor 3, di jantung
oleh pemakaian salbutamol (20). Dari 60 orang
pasien asma, 40% diantaranya menggunakan
kombinasi ipratropium bromida dan salbutamol,
hal inilah yang membuat perlunya pengawasan
yang lebih terhadap pemakaian kombinasi ini.
ADRs yang teramati pada pemakaian ipratropium
bromida dan salbutamol adalah ADRs tipe A, yang
dapat diprediksi.

Hipokalemia dan hipotensi dapat disebabkan
karena furosemide, yang merupakan loop diuretic
yang mensekresi secara aktif melalui sistem
transpor asam organik nonspesifik kedalam
lumen dari ascending limb pada loop henle,
menyebabkan penurunan reabsorbsi natrium
dengan kompetisi pada chloride site pada Na*-
K*-2Cl" cotransporter. Medullary hyper-tonicity
dikurangi, sehingga menurunkan abilitas ginjal
untuk mereabsorbsi air (21,22). Furosemide juga
dapat menyebabkan gatal-gatal yang merupakan
reaksi alergi di kulit (22).

Epinefrin menyebabkan dada terasa berdebar,
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dikarenakan epinefrin menstimulasi reseptor
dari at, a?-, B1-, dan 2-adrenergik (21). Losartan
merupakan antagonis non peptide, kompetitif
dan selektif dari reseptor Angiotensin II. Me-
kanisme kerja losartan yaitu berikatan secara
reversible dengan reseptor AT1 dan AT2Z dan
dengan memblok efek vasokonstriksi dan sekresi
aldosteron dari Angiotensin I (21). Kelelahan
yang muncul akibat penggunaan Losartan di-
mungkinkan karena efek inhibisinya terhadap
sekresi aldosteron. Jika sekresi aldosteron menu-
run terlalu besar, keseimbangan cairan dan elek-
trolit akan terganggu dan manifestasi yang sering
muncul antara lain kelelahan (23).

Codein untuk terapi batuk pada asma akut da-
pat menyebabkan konstipasi, karena codein yang
merupakan opioid memberikan efek pada otot
polos yang dapat berkaitan dengan menurunnya
otot polos di usus sehingga menyebabkan kon-
stipasi (24).

Perhitungan Naranjo Scale terhadap Kejadian
Adverse Drug Reactions (ADRs) yang Terjadi
pada Pasien Asma

ADRs pada pasien asma rawat inap dan ra-
wat jalan yang bersifat aktual akan dihitung
menggunakan naranjo scale untuk menilai
39 kasus ADRs yang terjadi. Berdasarkan ha-
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