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ABSTRAK

Perdarahan merupakan salah satu efek samping obat yang berbahaya. Perdarahan dapat dilihat
melalui tanda seperti mimisan, gusi berdarah, feses hitam, urin berdarah, perdarahan pada
saluran cerna, ataupun memar. Obat-obat golongan NSAID, SSRI, antikoagulan maupun
antiplatelet merupakan golongan obat yang diketahui dapat menyebabkan perdarahan. Oleh
karena itu obat-obat yang dapat memicu perdarahan harus diketahui oleh seorang apoteker
sehingga efek samping perdarahan tidak terjadi melalui pemantauan terapi obat maupun
edukasi terhadap pasien. Edukasi yang dapat diberikan seperti, memberitahukan gejala dari
perdarahan pada pasien agar segera menghubungi tenaga medis apabila gejala timbul.

Kata Kunci : Obat, Perdarahan, Apoteker, Edukasi

ABSTRACT

Bleeding is one of the dangerous side effects of the drug. Bleeding can be seen through signs
such as nosebleeds, bleeding gums, black feces, bloody urine, gastrointestinal bleeding, or
bruising. NSAID, SSRI, anticoagulant, and antiplatelet drugs are class of drugs known to
cause bleeding. Therefore, drugs that can trigger bleeding should be known by a pharmacist
so that bleeding side effects do not occur through monitoring drug therapy or education to
patients. Educations that can be given such as, tell the symptoms of bleeding in patients to
immediately contact medical personnel when symptoms occur.
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PENDAHULUAN Perdarahan terjadi saat pembuluh

darah rusak yang menyebabkan darah

Perdarahan merupakan salah satu keluar dari pembuluh darah. Ruptur organ

efek samping yang dapat terjaci pada dan pembuluh darah besar adalah contoh

n n. Penelitian mengenai .
pengobata enelitia engenal perdarahan internal. Sedangkan yang

perdarahan pada saluran cerna
mengakibatkan 54% kematian dari 1225

dimaksud perdarahan eksternal terjadi

seperti luka pada kulit®. Perdarahan juga

: . 1 .
kasus reaksi efek samping obat’. Pasien dapat disebabkan karena tidak ada atau

dapat melihat manifestasi dari perdarahan kurangnya  faktor pembekuan darah,

berupa mimisan, perdarahan pada saluran dimana terdapat 15 faktor ntuk pembekuan

cerna, feses hitam, ataupun berupa luka .. ) ]
P P darah. Hal ini dapat diatasi dengan

memar?.
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memberikan faktor pembekuan darah
tersebut?.

Beberapa golongan obat yang
dikenal dapat memberikan efek perdarahan
atau meningkatkan resiko perdarahan
diantaranya, obat golongan Nonsteroidal
(NSAID),
Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
(SSRI), obat antiplatelet dan obat

Anti-Inflammatory Drug

antikoagulan.

Obat-obat tersebut digunakan pada
praktik Klinis, perlu apoteker mengetahui
obat-obat tersebut dan  memberikan
informasi mengenai obat tersebut terhadap
pasien.

METODE

Dalam review ini peneliti menggunakan
sumber data primer yang langsung
dikumpulkan oleh peneliti. Pencarian

sumber data primer mempergunakan
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instrumen pencari secara online dengan
menggunakan Pubmed, Google, Yahoo
dan Portalgaruda. Pencarian menggunakan
kata kunci “bleeding”, “medicine”,
“perdarahan”, “obat”, “apoteker”.
Penelusuran lebih lanjut dilakukan secara
manual pada daftar pustaka yang relevan.
Dari pencarian sumber data primer yang
didapatkan 35 data primer. Dari 35 sumber
data di eksklusi sebanyak 14, sehingga
sumber primer yang digunakan sebanyak
21 sumber primer. Adapun kriteria inklusi
adalah sumber primer diatas tahun 2000
dan penggunaan obat-obat yang telah
digunakan di Indonesia.

HASIL

Berdarsarkan penulusuran pustaka
didapatkan hasil beberapa golongan obat
dapat meningkatkan resiko perdarahan,

dapat dilihat pada tabel 1 dibawah ini.

Tabel 1. Obat Meningkatkan Resiko Perdarahan

Golongan Obat

Contoh Obat

Nonsteroidal Anti- Ketorolak, asam mefenamat, Natrium diklofenak, K diklofenak,

Inflammatory
Drug (NSAID)*®

pirkosikam, Ibuprofen, Ketoprofen, Ketorolac, Naproxen, Indometasin

Selective
Serotonin
Reuptake
Inhibitor (SSRI)®

Citalopram, escitalopram, fluoxetine, setraline, paroxetine

Antiplatelet®

Aspirin, cilostazol, klopidogrel

Antikoagulan”®

Warfarin, heparin, Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban
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Peningkatan resiko perdarahan juga dapat
disebabkan interaksi beberapa obat, seperti
NSAID dan SSRI diketahui jika digunakan
bersamaan akan meningkatkan resiko
perdarahan pada gastroinstestinal®. Selain
itu penggunaan kombinasi antitrombotik
yaitu antikoagulan atau antiplatet diketahui
dapat meningkatkan risiko perdarahan®®.
Penggunaan warfarin dengan beberapa
antibiotik diketahui juga dapat

meningkatkan risiko perdarahant'121314,

PEMBAHASAN

Obat-Obat Pemicu Perdarahan
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug
(NSAID)

Obat-obat NSAID seperti,
ketorolac, piroksikam, asam mefenamat,
natrium diklofenak secara tidak langsung
diketahui dapat menyebabkan perdarahan
pada saluran cerna hal ini berbeda dengan
obat-obat dari golongan lain yang dapat
menyebabkan perdarahan. Kerja obat-obat
NSAID vyang tidak selektif dalam
menghambat  enzim  siklooksigenase,
penghambatan COX-1 pada pada mukosa
lambung dapat menyebabkan perdarahan
pada lambung. Penelitian yang dilakukan
pada tahun 2006 dengan membandingkan
NSAID, COX-2, dan

kombinasinya menghasilkan kesimpulan

selektif

bahwa  piroksikan ~ dam  ketorolac

merupakan 2 NSAID yang paling besar
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menimbulkan luka pada saluran percernaan
dengan RR paling tinggi (adj RR 14,4;95%
Cl 1,1 hingga 4.0) *°.

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
(SSRI)

Citalopram, escitalopram,
fluoxetine, setraline, dan paroxetine
merupakan contoh obat-obat SSRI. Platelet
merupakan sel darah yang berperan dalam
pembekuan darah, salah satu aktivator
platelet adalah serotonin. Untuk membawa
serotonin ke platelet dibutuhkan suatu
protein transpoter, obat SSRI merupakan
antagonis untuk transporter ini sehingga
terjadi penurunan konsentrasi serotonin
dalam  trombosit  sehingga  terjadi

penurunan  agregasi  trombosit  dan
peningkatan perdarahan.

Penelitian yang dilakukan pada
tahun 2003 pada pasien menggunakan
antidepresan SSRI didapatkan 55 kasus
perdarahan atau sebesar 3,6 kali lebih besar
daripada antidepresan non SSRI®. Pada
penelitian ~ lain  pada tahun 2004
berdasarkan data yang telah dikumpulkan
dari 1992 hingga 2000 dari 64.000
pengguna antidepresan didapatkan 196
kasus perdarahan abnormal yang juga
meningkatkan angka rawat inap*’.

Obat Antiplatelet dan Antikoagulan
Oral

Antikoagulan adalah  obat-obat
yang digunakan untuk menghambat
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pembekuan darah, antikoagulan biasanya
digunakan pada terapi emboli di paru-paru,
tromboemboli atau pencegahan stroke.
Warfarin ~ dan  heparin ~ merupakan
antikoagulan yang banyak digunakan.
Warfarin -~ memilki mekanisme yaitu
penghambatan vitamin K di hati dan
faktor-faktor koagulasi. Hal ini dapat
menyebabkan efek samping berupa
perdarahan jika tidak dilakukan pemantaun
terapi.

Aspirin, cilostazol, dan clopidogrel
merupakan contoh dari antiplatelet.
Clopidogrel bekerja dengan memblok
reseptor adenosin difosfat (ADP) sehingga
tidak terjadi  aktivasi platelet dan
pembekuan  darah. Sama  seperti
dilakuka

pemantauan terapi ha ini  dapat

antikoagulan  jika  tidak

menyebabkan efek samping berupa
perdarahan.
Interaksi Obat

Selain obat itu sendiri, penggunaan
obat secara bersamaan dapat menigkatkan
risiko perdarahan, hal ini disebabkan
interaksi beberapa obat. Clopidogrel dan
NSAID,

asetilsalisilat, warfarin dan NSAID

Clopidogrel dan asam

ataupun warfarin dan asam asetilsalisilat
diketahui ~ memiliki  potensi  dalam
meningkatkan risiko perdarahan  pada
gastrointestinal ~ yang  lebih  tinggi
dibandingkan pengguna obat-obat tersebut

secara tunggal.
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Obat-obat NSAID yang digunakan
bersamaan dengan obat SSRI juga
diketahui meningkatkan risiko perdarahan.
NSAID dapat menyebabkan perdarahan
pada  saluran cerna dikarenakan
penghambatan enzim COX-1 yang
berperan dalam proteksi saluran cerna,
sedangkan  SSRI  yang  melakukan

penghambatan  pengambilan  kembali
serotonin yang dibutuhkan oleh platelet
sehingga akan terjadi penurunan agregasi
platelet sehingga memperpanjang dan
meningkatkan risiko perdarahan®®1°,
Antibiotik golongan makrolida,
kuinnolonm penisilin dan cefalosporin
serta antijamur turunan azol memiliki
potensi dalam meningkatkan perdarahan
jika diberikan bersamaan edngan warfarin.
Hal ini disebabkan oleh antibiotik tersbut
menginhibisi efek dari CYP2C9, yang
merupakan salah satu enzim yang
memetabolimse warfarin. Ketika
metabolisme warfarin  berkurang akan
menyebabkan peningkatan risiko
perdarahan®. Untuk ringkasnya dapat
dilihat pada Ttabel 2. Obat-obat atau
Interaksi Obat yang dapat menyebabkan

perdarahan.
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Tabel 2. Obat-Obat dan Interaksi Obat yang dapat menyebabkan Pendarahan
Obat Penyebab Edukasi/Informasi  Peran dari Apoteker
yang dapat
diberikan
Nonsteroidal Secara tidak Melakukan
Anti- langsung penelusuran
Inflammatory menyebabkan efek  samping
Drug (NSAID)  peruskan mukosa obat yang
lambung dan pernah dialami
dapat Segera ke dokter pasien
menyebabkan apabila terjadi Melakukan
perdarhan gejala-gejala konfirmasi pada
Selective Penurunan perdarhaan seperti dokter
Serotonin agregasi  platelet mimisan, mengenai terapi
Reuptake karena terjadinya perdarahan  pada jika berpotensi
Inhibitor penurunan gusi, memar, feses terjadi
(SSRI) konstentrasi atau urin berwarna perdarahan
serotonin hitam atau sakit Melakukan
Obat Penghambatan pada bagian kepala edukasi
Antiplatelet dan vitamin K dan dan perut yang mengenai tanda-
Antikoagulan faktor pembekuan lama. tanda
Oral darah perdarahan pada
pasien
Melakukan
monitoring efek
samping obat
Interaksi Obat
Clopidogrel dan  Peningkatakan
NSAID, risiko perdarahan
Clopidogrel dan
asam .
asetilsalisilat, - Menghentikan
warfarin dan Segera_l ke dpktgr salah satu
NSAID ataupun aqullater_Jadl pengobatar_\
gejala-gejala - Mengganti

warfarin dan
asam

asetilsalisilat.

NSAID + SSRI.

Warfarin + Menginhibisi
Antibiotik CYP2C9,
golongan sehingga
makrolida, konsentrasi
kuinnolonm warfarin
penisilin dan meningkat

cefalosporin
serta antijamur
turunan azol

perdarhaan seperti
mimisan,

perdarahan pada

gusi, memar, feses

atau urin berwarna
hitam atau sakit

pada bagian kepala
dan perut yang

lama.

dengan obat-
obat yang lebih
aman namun
memiliki
indikasi yang
sama
- Melakukan
monitoring
efek samping
obat
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Peran Sebagai Apoteker dan Informasi
Yang Harus Diberikan

Pasien yang menerima obat-obat
yang dapat menyebabkan perdarahan harus
diedukasi untuk segera menghubungi
dokter  apabila  merasakan gejala
perdarahan. Gejala dan tanda perdarahan
dapat terjadi seperti mimisan, perdarahan
pada gusi, memar, feses atau urin berwarna
hitam atau sakit pada bagian kepala dan
perut yang lama.

Penggantian obat harus menjadi
pertimbangan sebagai seorang apoteker,
jika obat tidak dapat diganti karena
merupakan standar terapi mungkin dapat
dilakukan dengan pemberian obat yang
dapat mengurangi efek samping obat
tersebut atau dengan pemantaun terapi
obat. Sebagai contoh pada penggunaan
obat-obat NSAID mungkin penggunaan
obat Proton Pumb Inhbitor (PPI) atau obat
yang melindungi mukosa usus seperti

sukralfat mungkin dapat

dipertimbangkan?%:2122,

Selain itu juga
dapat mempertimbangkan penggantian
obat dengan obat analgesik yang selektif
terhadap COX-2 seperti celecoxib. Untuk
obat-obat SSRI pada pasien dengan risiko
perdarahan dapat menggunakan obat-obat
antidepresan non SSRI seperti, SNRI
(Venlafaxine, duloxetine), atipikal
(bupropion), dan trisiklik (imipramin,

amitriptilin).
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Selain itu apoteker juga dapat
berperan dalam pemantauan terapi yang
didapatkan oleh pasien dan meminimalkan
resiko perdarahan dan mengidentifikasi hal
lain yang dapat meningkatkan resiko

seperti penggunaan obat lain yang dapat

menyebabkan  perdarahan,  konsumsi
alkohol  ataupun  riwayat  penyakit
sebelumnya.
Kesimpulan

Perdarahan merupakan salah satu
efek samping dari beberapa obat seperti
NSAID, SSRI,

antikoagulan. Pemberian informasi obat

antiplatelet dan

pada pasisen yang menerima obat-obat
tersebut ataupun melalui pemantauan
terapi obat merupakan salah satu yang
dapat dilakukan sebagai seorang apoteker.
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