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Abstrak

Aminofilin adalah obat yang umum digunakan untuk mengobati asma di Indonesia dan merupakan
obat dengan rentang terapi sempit. Meskipun harganya terjangkau, data tentang keamanan penggunaan
aminofilin masih kurang. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis keamanan aminofilin berdasarkan
terjadinya Adverse Drug Reaction (ADR) pada pasien rawat inap di rumah sakit. Penelitian ini meng-
gunakan desain retrospektif untuk data pasien di rumah sakit selama 2 tahun. Sampel dikumpulkan
dengan menggunakan metode purposive sampling yang menggunakan aminofilin dalam terapi asma.
ADR yang terjadi dicatat dan dianalisis berdasarkan literatur, kemudian dievaluasi dengan Naranjo
Scale yang merupakan alat untuk mengidentifikasi kemungkinan ADR terkait obat. Pasien yang terlibat
dalam penelitian ini adalah 41 orang yang menggunakan aminofilin untuk pengobatan eksaserbasi asma.
Ditemukan satu kasus yang diduga kemungkinan ADR obat yang terjadi dalam penelitian ini, yaitu hi-
pertensi dengan takikardi. Secara umum semua gejala asma pada pasien rawat inap membaik. Penelitian
ini menunjukkan bahwa aminofilin aman digunakan untuk pengobatan asma meskipun hanya terdapat
satu insiden diduga ADR yang direkam selama pengamatan. Hal tersebut masih perlu diamati untuk
melihat kemungkinan terjadinya ADR. Observasi dari hasil laboratorium, wawancara dengan pasien dan
tenaga kesehatan lain dibutuhkan untuk penelitian lebih lanjut.
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Safety of Aminophylline for Asthma Therapy
in Delta Surya Hospital at Sidoarjo

Abstract

Aminophylline is common used for treating asthma in Indonesia and has narrow therapeutic index.
Despite of its affordable price, data on the safety of using aminophylline is still poorly documented.
The aims of this study is to analyze the safety of using aminophylline based on Adverse Drug Reac-
tion (ADR) in hospitalized patients. This study used retrospective design by collecting 2-years-data of
hospitalized patients. Using purposive sampling methods, samples were collected from patients who
received aminophylline for asthma therapy. ADR event were recorded and evaluated based on some
literatures. It was evaluated by Naranjo Scale, a common tool to identify the probability of ADR related
drug. From 41 patients who used aminophylline for their exacerbation in asthma treatment, there was
one suspected incident of ADR events related to hypertension with tachycardia. In general, aminophyl-
line would improve symptoms in hospitalized patients with asthma. This study demonstrates that amino-
phylline is safe although there was only one suspected incident of ADR which could be recorded during
these observations. However, for further research it still requires observation from laboratory tests and
communication with patients and other healthcare workers.
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Pendahuluan

Terapi pada asma yang merupakan gangguan
inflamasi kronik pada saluran pernapasan yang
menyebabkan episode berulang dari wheez-
ing, sesak, chest thightness, dan batuk, yaitu
bertujuan meringankan atau menghilangkan
gejala kronik, meringankan atau menghilang-
kan eksaserbasi, aktivitas yang tidak terbatas,
memelihara fungsi paru normal, memini-
malkan penggunaan beta-2 (-2) agonis aksi
cepat, dan meminimalkan atau menghilang-
kan efek yang tidak dikehendaki dari obat.'*

Menurut pedoman dari Global Initiative for
Asthma, golongan methylxanthine digunakan
sebagai terapi tambahan dalam manajemen
asma apabila efektifitas terapi belum optimal,
bahkan perannya dalam menejemen eksaser-
basi asma masih kontroversional.?

Di Indonesia, aminofilin merupakan salah
satu golongan methylxanthine yang sering
digunakan, bahkan digunakan sebagai salah
satu obat tanpa resep dokter (over-the-coun-
ter) pada terapi sesak napas. Suatu penelitian
dengan metode randomized control trial hen-
dak melihat efek dari penambahan aminofilin
pada terapi standar -2 agonis nebulasi dan
kortikosteroid pada pasien asma akut. Enam
dari tujuh kali percobaan yang terdiri dari 343
pasien tidak menunjukkan keuntungan peng-
gunaan aminofilin. Sebaliknya, gejala toksisi-
tas minor umum muncul terjadi.’

Kejadian dari adverse event pada pasien
dapat bersifat individual, sehingga perlu di-
lakukan penelitian lebih lanjut terhadap ke-
amanan (safety) penggunaan aminofilin/teo-
filin pada pasien asma di Indonesia. Hal ini
disebabkan perbedaan ras atau etnik dapat
menyebabkan adanya perbedaan disposisi dan
nasib suatu obat. Adanya variabilitas interindi-
vidual kinetika distribusi dan eliminasi teofilin
akan mengakibatkan terjadinya perbedaan ka-
dar teofilin dalam plasma. Hal ini mempunyai
konsekuensi klinis yang sukar diprediksi de-
ngan akibat perbedaan respon terapi teofilin

secara inidividual yang dapat berupa dosis
subterapeutik atau dosis toksik. Eliminasi teo-
filin yang relatif lebih cepat pada subjek In-
donesia dibandingkan dengan populasi negara
lain, menyebabkan subjek Indonesia memer-
lukan dosis yang lebih sering.®

Dalam penanganan terapi pasien asma,
farmasis berperan dalam pharmaceutical care.
Elkhansa Abdelhamid et al., meneliti menge-
nai pharmaceutical care di rumah sakit terha-
dap pasien asma di Shaab Teaching Hospital
di Sudan. Penelitian ini menggunakan metode
prospektif, randomized controlled study yang
melibatkan 100 pasien asma (kelompok in-
tervensi (60) dan kelompok kontrol (40)).
Berdasarkan penelitian tersebut disimpulkan
bahwa adanya intervensi dari farmasis dalam
pharmaceutical care dapat memberikan dam-
pak positif terhadap outcomes terkait asma
pada pasien.’

Pharmaceutical care dapat menjadi strate-
gi yang tepat untuk mencegah dan mengontrol
morbiditas dan mortalitas dengan cara mem-
perbaiki outcomes farmakoterapi dan kualitas
hidup pasien.*!" Oleh karena itu, diperlukan
penelitian lebih lanjut terkait keamanan (safety)
obat agar dapat menganalisarisiko penggunaan
aminofilin dalam terapi eksaserbasi asma.

Metode

Metode penelitian ini menggunakan ranca-
ngan studi observasional. Pengambilan data
dilakukan pada pasien rawat inap secara ret-
rospektif selama 2 tahun. Pengambilan data
dimulai dari bulan Januari 2010-Desember
2011.

Populasi penelitian ini adalah pasien asma
yang pernah menjalani rawat inap atau rawat
jalan di Rumah Sakit Delta Surya Sidoarjo,
Jawa Timur. Sampel penelitian ini merupakan
pasien asma yang pernah menjalani pengo-
batan rawat inap dan telah memenuhi kriteria
inklusi, yaitu pasien asma usia dewasa (>18
tahun) dan mendapatkan terapi aminofilin.'

155



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 1, Nomor 4, Desember 2012

Tabel 1 Naranjo Scale untuk menilai ADRs"

No. Pertanyaan Perhitungan Skor pada
Naranjo
Yes No N/A
1  Apakah pasti telah ada laporan mengenai ADRs terse- 1 0 0
but sebelumnya?
2 Apakah ADRs muncul setelah obat yang dicurigai 2 -1 0
tersebut diberikan?
3 Apakah ADRs membaik saat obat dihentikan/diberi 1 0 0
antagonis spesifiknya?
4  Apakah ADRs makin parah jika dosis dinaikkan/mem- 1 0 0
baik jika dosis diturunkan?
5 Apakah ada penyebab ADRs tersebut selain karena -1 2 0
obat?
6  Apakah ADRs tersebut muncul saat diberikan plasebo? -1 1 0
7  Apakah kadar obat dalam darah termasuk kadar tok- 1 0 0
sik?
8 Apakah ADRs muncul lagi saat obat diberikan kem- 2 -1 0
bali?
9  Apakah pasien pernah mengalami ADRs sejenis saat 1 0 0
menggunakan obat/golongan obat tertentu?
10 Apakah ADRs tersebut didukung dengan bukti yang 1 0 0
meyakinkan?
Keterangan:

>9: definite ADRs; 5-8: probable ADRs; 1-4: possible ADRs; 0: doubtfull ADRs

Data dikumpulkan dari rekam medik kemu-
dian dianalisis keamanan (safety) penggunaan
aminofilin, dengan menggunakan pustaka-
pustaka pendukung seperti Martindale, Bri-
tish National Formulary, Drug Information
Handbook, dan lain-lain. Setiap prediksi Ad-
verse Drug Reaction (ADR) aktual yang ter-
jadi akan dihitung menggunakan Naranjo
scale untuk menilai ADR yang terjadi. Nara-
njo Scale juga dapat digunakan untuk menya-
makan kesepakatan dalam penilaian ADR.
Metode sistematis tersebut menawarkan cara
yang sensitif untuk memantau ADR dan dapat
digunakan untuk surveilans obat di pasaran
(Tabel 1)."* Naranjo scale memiliki kelebihan
yaitu lebih mudah dan tidak memakan waktu

dibandingkan Khamer algoritm dan Jones al-
gorithm dalam menilai ADRs sehingga lebih
disukai dalam penggunaannya.'*

Hasil

Data distribusi karakteristik sampel penelitian
dari pasien asma rawat inap dan rawat jalan
yang menggunakan terapi aminofilin dapat
dilihat pada Tabel 2. Pasien asma yang dirawat
inap selama 2 tahun sebanyak 50 orang pasien,
41 orang diantaranya mendapatkan terapi ami-
nofilin (82%) dalam pengobatan eksaserbasi
asma.

Jumlah sampel dalam penelitian ini adalah
41 orang yang terdiri dari 53,66% laki-laki dan
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Tabel 2 Distribusi karakteristik sampel penelitian

Variabel Total (n = 41)
Jenis kelamin
Laki-laki 22
Perempuan 19
Umur (tahun)
<20 1
20-29 2
30-39 14
4049 17
50-59 6
>60 1
Lama pasien dirawat di rumah sakit (hari)
2 5
3 10
4 17
5 3
6 4
7 2
Kondisi sampel penelitian asma akut saat keluar rumah sakit
Membaik (sembuh) 41
Pulang paksa 0
Meninggal 0

46,34% perempuan. Usia sampel yang terba-
nyak yaitu usia 4049 tahun sebesar 41,46%
dengan rata-rata total usia sebesar 41,46 ta-
hun. Semua pasien keluar rumah sakit dalam
kondisi membaik dengan rata-rata lama di-
rawat di rumah sakit selama 3,92 hari (Tabel
2).

Kejadian ADR terjadi pada satu orang dari
sampel penelitian (2,44%) yang menggu-
nakan aminofilin berupa gejala takikardi dan

Tabel 3
sampel penelitian

peningkatan tekanan darah. Dugaan kejadian
ADR tersebut diprediksi aktualitasnya dengan
menggunakan Naranjo scale. Hasil dari per-
hitungan Naranjo scale menunjukkan bahwa
semua ADR yang terjadi memiliki nilai 4 ter-
masuk dalam kategori possible ADR (Tabel 3)
dengan total nilai dari Naranjo scale (Tabel 1)
poin ke 1, 2, dan 10 adalah “yes”, sedangkan
poin nomor lainnya tidak dapat dihitung kare-
na data pendukung yang belum memadai.

Dugaan kejadian adverse drug reaction pada penggunaan aminofilin pada

Dugaan Adverse Drug Reaction Total Kejadian  Perhitungan Naranjo Scale
Takikardia 1 4 (possible ADR)
Peningkatan tekanan darah (hipertensi) 1 4 (possible ADR)
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Tabel 4 Obat asma lain yang digunakan bersamaan dengan aminofilin pada sampel

penelitian
Obat Asma Lain Jumlah Pasien Kejadian Adverse Drug
(n=41) Reaction (ADR)

Combiven® (Ipratropium+Salbutamol) 6 1
Combiven® (Ipratropium+Salbutamol) + Flex- 8 0
otide® (Fluticasone)
Combiven® (Ipratropium+Salbutamol) + Flex- 1 0
otide® (Fluticasone) +
Cortidex® (dexamethasone) inj.
Combiven® (Ipratropium+Salbutamol) + Flex- 16 0
otide® (Fluticasone) +
Medixon®/ Somerol® (methylprednisolone)
nj.
Combiven® (Ipratropium-+Salbutamol) + 3 0
Metilprednisolon inj.
Combiven® (Ipratropium-+Salbutamol) + 1 0
Somerol® (methylprednisolone) inj.
Combiven® (Ipratropium+Salbutamol) + Pul- 4 0
micort® (budesonide)
Combiven® (Ipratropium+Salbutamol) + Pul- 1 0
micort® (budesonide) + Methylprednisolone
inj.
Cortidex (dexamethasone) inj. 1 0

Pada penelitian ini semua pasien yang
mendapatkanaminofilintidakhanyamendapat-
kan aminofilin sebagai obat asma tunggal,
tetapi juga mendapatkan obat asma lain (Ta-
bel 4). Obat tambahan tersebut dapat meme-
ngaruhi adverse drug reaction dari aminofilin
karena disebabkan terjadinya interaksi obat.
Walaupun pada penelitian ini hanya ditemukan
satu dugaan kejadian ADR karena aminofilin.

Pembahasan

Penggunaan aminofilin (methylxanthine) pada
penelitian ini digunakan di awal terapi, walau-
pun pemberian pada awal terapi bukan meru-
pakan pilihan yang tepat karena obat golongan
methylxanthine dapat diberikan pada pend-

erita jika tidak mengalami perbaikan setelah
1-2 jam terapi awal.” Teofilin diklasifikasikan
sebagai bronkodilator, namun penggunaan
pada asma telah berkurang karena penggu-
naannya diasosiasikan dengan keparahan dan
efek samping yang potensial dan efektivitas
relatif rendah. Golongan methylxanthine me-
miliki efikasi yang lebih rendah dibandingkan
kortikosteroid inhalasi dan -2 agonis kerja
panjang dan merupakan bronkodilator poten
dengan aksi antiinflamasi yang ringan.*'>-'¢
Teofilin merupakan penghambat reseptor
adenosin (reseptor A1 dan A2) poten yang
dapat memberikan efek bronkodilator.!” Teo-
filin juga terbukti memiliki aksi imunomodu-
lator pada neutrofil apoptosis melalui me-
kanisme antagonis A2a, namun kurang pada
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eosinofil.”® Namun berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Landells ef al., yang ber-
tujuan mengetahui peran reseptor adenosin
A2b pada aksi antiproliferasi teofilin pada sel
mononuklear darah perifer (human periph-
eral blood mononuclear cells/HPBMC) dari
pasien asma dan pasien sehat. Pada penelitian
itu disimpulkan bahwa adenosin endogenus
dan eksogenus memiliki efek yang kecil pada
proliferasi HPBMC, baik pada pasien asma
maupun pasien sehat. Hal ini menunjukkan
bahwa efek teofilin dengan konsentrasi tinggi
tidak berkaitan dengan antagonis reseptor
adenosin.” Efek dari antagonis adenosin pada
teofilin tersebut dapat menyebabkan beberapa
adverse effect, seperti stimulasi sistem saraf
pusat, aritmia jantung, hipersekresi gastrik,
GERD (gastro-esophageal reflux), dan diure-
sis."’

ADRs yang umumnya ditemukan pada
aminofilin atau teofilin adalah iritasi gastro-
intestinal dan stimulasi SSP (Sistem Saraf
Pusat). Kadar teofilin yang lebih besar dari
20 mcg/ml (110 mikromol/L) berkaitan den-
gan adanya peningkatan risiko adverse event,
namun ADRSs jarang terjadi pada kadar serum
teofilin 5-10 mecg/mL. Tingkat keparahan um-
umnya berkorelasi dengan usia, penyakit yang
mendasari (underlying disese), dan kadar teo-
filin dalam darah.?

Namun berbeda dengan penelitian ini yang
dilakukan pada penderita asma usia dewasa
yang menjalani rawat inap di Rumah Sakit
Delta Surya Sidoarjo selama Januari 2010—
Desember 2011, hanya ditemukan dugaan
terjadinya adverse drug reactions dari peng-
gunaan aminofilin terhadap satu subjek pene-
litian (2,44%), yaitu gejala takikardi dan pe-
ningkatan tekanan darah.

Penggunaan golongan -2 agonis dan teo-
filin berguna untuk terapi asma namun ber-
potensi terjadi adverse effect walaupun pada
dosis terapi, kondisi yang paling serius adalah
terjadinya hipokalemia dan takikardia teru-
tama pada penggunaan teofilin dosis tinggi.

Efek yang dapat terjadi adalah efek pada heart
rate atau kadar kalium. -2 agonis dapat me-
nyebabkan hipokalemia terutama ketika di-
berikan secara parenteral atau nebulasi. Efek
penurunan kadar kalium dari interaksi obat ini
tidak diketahui.?!-*

Selain mengamati kejadian aminofilin,
pengobatan untuk asma yang didapatkan
oleh sampel tersebut terlihat beberapa inter-
aksi obat potensial. Aminofilin/teofilin dapat
menyebabkan efek hipotensi atau hipertensi
dengan meningkatkan tingkat katekolamin
yang beredar dengan menstimulasi reseptor
B-2 adrenergik vaskular dengan penurunan
resistensi pembuluh darah perifer. Vasodila-
tasi perifer dan hipotensi terjadi pada toksisi-
tas teofilin signifikan. Intraseluler pergeseran
hasil kalium dalam hipokalemia.”* Interaksi
obat antara salbutamol (-2 agonis) dan teo-
filin terjadi dapat menyebabkan terjadinya hi-
pokalemia dan takikardi, terutama pada peng-
gunaan teofilin dosis tinggi. Efek yang dapat
tejadi adalah efek pada heart rate atau kadar
kalium. B-2 agonis dapat menyebabkan hipo-
kalemia terutama ketika diberikan secara pa-
renteral atau nebulasi. Efek penurunan kadar
kalium dari interaksi obat ini tidak diketahui?®!,
sehingga methylxanthine dapat berpotensi me-
nyebabkan hipokalemia yang disebabkan oleh
penggunaan [3-2 agonis dan kortikosteroid.?

Simpulan

Keamanan penggunaan teofilin/aminofilin
pada pasien asma rawat inap sebagian besar
dapat dikatakan aman, karena hanya ditemu-
kan satu kasus dugaan ADR pada penggu-
naannya dan termasuk ADR yang tergolong
ringan.

Pada penelitian ini terdapat kekurangan
data pendukung berupa data laboratorium (ka-
lium) dan keterangan kondisi klinis pasien ter-
kait ADRs pada teofilin, serta tidak diketahui
bagaimana kadar teofilin dalam darah sebagai
monitoring dalam TDM (Therapeutic Drug
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Monitoring), teofilin merupakan obat dengan
rentang terapeutik yang sempit maka perlu
dilakukan penelitian serupa secara prospektif
untuk menilai terjadinya ADRs yang terjadi
secara langsung (actual problems) dengan pa-
rameter monitoring yang lebih lengkap seperti
kadar obat dalam darah, kondisi klinis, dan
data laboratorium. Adanya kerjasama antara
dokter, farmasis, perawat serta pihak yang
terkait pelayanan langsung kepada penderita
agar dapat meminimalkan terjadinya ADR
yang akan merugikan penderita.
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