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Abstrak

Penyakit metabolik merupakan penyakit yang berkaitan dengan peningkatan usia seperti hipertensi,
diabetes melitus, dislipidemia, dan obesitas. Penyakit-penyakit tersebut ditangani dengan terapi obat
yang sifatnya polifarmasi sehingga dapat menyebabkan risiko terjadi interaksi obat-obat. Penelitian ini
dilakukan secara restropektif dengan menggunakan rekam medis pasien usia lanjut dengan penyakit
metabolik yang di rawat jalan di Rumah Sakit Umum Pusat Haji Adam Malik Medan. Sebanyak 328
sampel yang termasuk ke dalam kriteria inklusi diperoleh data bahwa jumlah interaksi obat-obat yang
terjadi cukup tinggi sebesar 78,96%. Pola mekanisme yang terbanyak adalah farmakokinetik (63,6%)
dengan tingkat keparahan yang terbanyak adalah moderat (69,8%). Penelitian ini menunjukan adanya
korelasi antara jumlah interaksi dengan jumlah obat (1= 0,728; p=0,0001), dan jumlah interaksi dengan
jumlah diagnosis (r= 0,264; p= 0,0001).

Kata kunci: Interaksi obat, penyakit metabolik, polifarmasi

Polipharmacy and Drug Interactions in Elderly Patients with Metabolic
Diseases

Abstract

Metabolic disease is a disease that is associated with increasing age such as hypertension, diabetes
mellitus, dyslipidemia and obesity. Such diseases are treated with polypharmacy therapy that can cause
increased risk of drug interactions. This study was conducted using a restropective method using the
medical records of elderly patients with metabolic diseases in outpatient unit of H. Adam Malik General
Hospital Medan. A total of 328 samples were included in the inclusion criteria data showed that the number
of drug-drug interactions that occur quite high at 78.96%. The pattern of drug interaction mechanism
that most frequently occur is pharmacokinetic (63.6%) and the highest severity was moderate (69.8%).
This study shown a correlation between the number of interactions with a number of drugs (r=0.728; p=
0.0001), and the number of interactions with a number of diagnoses (r= 0.264; p= 0.0001).
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Pendahuluan

Keberhasilan pembangunan menyebabkan
peningkatan usia harapan hidup penduduk
di Indonesia sehingga terjadi pertumbuhan
jumlah penduduk usia lanjut.! Batasan lansia
menurut WHO meliputi usia lanjut (elderly)
antara 60—74 tahun, dan usia lanjut tua (old)
antara 75-90 tahun, serta usia sangat tua (very
old) diatas 90 tahun.” Berdasarkan Undang-
undang Nomor 13 Tahun 1998 Tentang
Kesejahteraan Lanjut Usia, yang dimaksud
dengan usia lanjut adalah penduduk yang
telah mencapai usia 60 tahun ke atas.?

Peningkatan pada usia harapan hidup ini
menimbulkan konsekuensi yang logis, yaitu
terjadinya masalah kesehatan yang potensial
pada seseorang dengan usia lanjut. Proses
menua berdampak pada penurunan fungsi
organ sehingga dapat menimbulkan berbagai
masalah pada kesehatan diantaranya para
lansia rentan terhadap faktor risiko penyakit-
penyakit metabolik, antara lain hipertensi,
diabetes melitus, dislipidemia, dan obesitas.*
Prevalensi penyakit metabolik meningkat
dengan bertambahnya usia.’

Penyakit metabolik menurut Consensus
The International Diabetes Federation (IDF)
tahun 2005 adalah kumpulan faktor risiko
antara lain diabetes dan prediabetes, obesitas
abdominal, hipertensi, dan dislipidemia.
Menurut data National Cholesterol Education
Program  Expert Panel on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults Treatment Panel 111
(NCEP ATP III) pada tahun 2001, penyakit
metabolik merupakan sekelompok kelainan
metabolik lipid maupun nonlipid yang
merupakan faktor risiko penyakit jantung
koroner yang terdiri atas obesitas sentral,
dislipidemia, kadar trigliserida yang tinggi
dan kadar High Density Lipoprotein (HDL)
rendah, hipertensi, dan kadar glukosa plasma
abnormal.®’

Telah diketahui bahwa penyakit pasien
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pada usia lanjut memiliki beberapa kriteria,
antara lain memiliki lebih dari satu penyakit
(multipel), biasanya bersifat kronis sehingga
menimbulkan kecacatan bahkan kematian,
dan rentan terhadap berbagai penyakit akut
yang diperberat dengan adanya penurunan
pada daya tahan tubuh.® Polifarmasi secara
signifikan bisa meningkatkan risiko interaksi
obat dengan obat.” Polifarmasi merupakan
penggunaan obat dalam jumlah yang banyak
dan tidak sesuai dengan kondisi kesehatan
pasien. Arti dasar dari polifarmasi adalah obat
dalam jumlah yang banyak dalam satu resep
(dan atau tanpa resep) untuk efek klinik yang
tidak sesuai.' Berdasarkan hasil penelitian
yang dilakukan di Kota Yogyakarta diperoleh
bahwa pasien yang menggunakan 2 jenis obat
mempunyai risiko 13% interaksi obat dan
38% ketika menggunakan 4 jenis obat, dan
mencapai 82% ketika menggunakan 7 atau
lebih jenis obat secara bersamaan.'' Beberapa
peneliti mengatakan bahwa penggunaan 2
jenis obat disebut polifarmasi minor dan
penggunaan lebih dari 4 jenis obat disebut
polifarmasi mayor.'?

Keparahan interaksi dapat diklasifikasikan
ke dalam tiga tingkatan yaitu minor, moderat,
dan mayor. Termasuk kategori minor jika
interaksi kemungkinan terjadi pada pasien
akibat kelalaian. Kategori moderat apabila
interaksi terjadi pada pasien dan monitoring
harus dilakukan. Efek interaksi moderat
mungkin dapat menyebabkan perubahan pada
status klinis pasien, menyebabkan perawatan
tambahan atau pasien semakin lama tinggal di
rumah sakit. Suatu interaksi termasuk dalam
keparahan mayor apabila interaksi tersebut
membahayakan pasientermasuk nyawapasien
dan kerusakan/kecacatan mungkin terjadi.'

Pasien pada usia lanjut rentan dengan
perubahan yang berkaitan dengan kondisi
fisiologis, peningkatan faktor risiko untuk
penyakit yang terkait dengan penuaan, dan
peningkatan konsekuensi dalam penggunaan
obat.'* Farmakokinetik dan farmakodinamik
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sering mengalami perubahan pada pasien
dengan usia lanjut, penurunan metabolisme,
kapasitas penyerapan berkurang, ekskresi
ginjal, dan perubahan dalam volume serta
distribusi dalam lemak tubuh."” Berdasarkan
hal tersebut maka perlu dilakukan penelitian
mengenai polifarmasi dan interaksi obat pada
pasien usia lanjut.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui jumlah interaksi obat-obat, pola
mekanisme, tingkat keparahan, mengetahui
hubungan antara jumlah interaksi dengan
jumlah obat dan jumlah interaksi dengan
jumlah diagnosis pada pasien usia lanjut
dengan penyakit metabolik yang dirawat
jalan di Rumah Sakit Umum Pusat Haji
Adam Malik Medan.

Hipotesis pada penelitian ini adalah
jumlah interaksi obat-obat pada pasien usia
lanjut yang terjadi adalah tinggi dengan pola
mekanisme farmakokinetik, farmakodinamik,
dan unknown. Tingkat keparahan yang dapat
terjadi adalah mayor, moderat, dan low serta
terdapat hubungan yang signifikan antara
jumlah interaksi dengan jumlah obat dan
jumlah interaksi dengan jumlah diagnosis.

Metode

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit
Umum Pusat Haji Adam Malik Medan pada
periode Januari—Oktober tahun 2013. Sumber
data meliputi seluruh rekam medik pasien
usia lanjut dengan penyakit metabolik yang
dirawat jalan pada Januari-Desember 2012.
Penelitian ini dilakukan secara retrospektif
dengan metode pengambilan sampel yang
dilakukan dengan cara acak sederhana dan
dihitung menggunakan proporsi binomunal
(binomunal proportions).'® Jumlah obat yang
dikonsumsi berdasarkan rekam medik dengan
jumlah resep yang terbanyak. Interaksi
potensial pada resep kemudian diidentifikasi
melalui database pada www.drugs.com dan
tingkat keparahan dikelompokan berdasarkan
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pada level minor, moderate dan severe.'
Penentuan dari mekanisme interaksi yang
termasuk farmakokinetik, farmakodinamik,
dan unknown dilakukan berdasarkan literatur.
Analisis korelasi dilakukan dengan metode
Spearman test. Subjek yang dipilih harus
memenuhi kriteria inklusi yaitu pasien usia
lanjut (60 tahun atau lebih) yang dirawat
pada periode Januari-Desember 2012 dan
memiliki data rekam medik yang lengkap,
meliputi apakah pasien mendapatkan terapi
lebih dari dua jenis obat dan seluruh gender
sedangkan kriteria eksklusi adalah pasien
yang tidak lengkap data rekam mediknya,
menggunakan satu jenis obat, serta rekam
medis di luar periode Januari—-Desember 2012.

Hasil

Hasil analisis terhadap 328 kartu rekam
medis pasien usia lanjut dengan penyakit
metabolik yang dirawat jalan di RSUP Haji
Adam Malik Medan dari Januari sampai
dengan Desember 2012 diperoleh kejadian
interaksi obat-obat yang terjadi cukup tinggi.
Dari 328 rekam medik ada 259 rekam medik
yang mengalami interaksi obat (78,96%).
Kejadian interaksi obat-obat pada pasien usia
lanjut berdasarkan jenis kelamin, yaitu pria
lebih tinggi (81,13%) dibandingkan wanita
(76,92%). Berdasarkan jumlah obat, semakin
banyak obat yang digunakan maka semakin
tinggi kejadian interaksi yang terjadi. Begitu
jugadengan jumlah diagnosis bahwa semakin
banyak diagnosis semakin meningkat pula
kejadian interaksi obat. Gambaran kejadian
interaksi dapat dilihat pada Tabel 1.

Analisis korelasi dengan menggunakan
metode Spearman test menunjukkan bahwa
jumlah interaksi obat dengan jumlah obat
dan diagnosis terdapat korelasi positif, yaitu
interaksi meningkat dengan meningkatnya
jumlah obat dan jumlah diagnosis yang di
terima oleh pasien. Korelasi yang diperoleh
sangat signifikan antara jumlah interaksi



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 4, Nomor 4, Desember 2015

Tabel 1 Gambaran Kejadian Interaksi Obat pada Rekam Medik Pasien Rawat Jalan (n=328)

Rekam Medik Pasien Rawat jalan (n=328)

No Kriteria Subjek
Berinteraksi Persen (%) Tidak berinteraksi Persen (%)

1 Jenis kelamin
Laki-laki 129 81,13 30 18,87
Perempuan 130 76,92 39 23,08

2 Jumlah obat
Dua obat 1 9,09 10 90,90
Tiga obat 72 63,72 41 36,28
Empat obat 35 85,36 6 14,63
Lima obat 39 82,98 8 17,02
Enam obat 58 95,08 3 4,92
Tujuh obat 23 95,83 1 4,16
Delapan obat 11 100 0 0
Sembilan obat 14 100 0 0
Sepuluh obat 3 100 0 0
Sebelas obat 3 100 0 0

3 Diagnosis
Satu diagnosis 67 76,14 21 23,86
Dua diagnosis 140 76,09 44 2391
Tiga diagnosis 46 92,00 4 8,00
Empat diagnosis 6 100 0 0

dengan jumlah obat (r=0,728) sedangkan
jumlah interaksi dengan jumlah diagnosis
diperoleh korelasi yang signifikan (r=0,264).
Data dapat dilihat pada Tabel 2.

Berdasarkan jenis obat yang berpotensi
mengalami interaksi (500 kejadian interaksi),
diperoleh jenis interaksi yang terjadi dibagi
menjadi tiga, yaitu interaksi farmakokinetik
(63,6%), interaksi farmakodinamik (22,8%),
dan interaksi unknown (13,6%). Data dapat
dilihat pada Tabel 3.

Pembahasan
Kejadian interaksi obat-obat pada pasien

usia lanjut memang cukup tinggi (78,96%).
Hal ini sesuai dengan penelitian lainnya

yang dilakukan di Rumah Sakit Dr. Sardjito
Yogyakarta menunjukan bahwa interaksi pada
pasien dengan usia lanjut rawat jalan cukup
besar (69%).'® Berdasarkan jumlah obat dapat
dilihat bahwa semakin banyak obat yang
dikonsumsi maka semakin besar interaksi
obat yang terjadi. Penelitian yang dilakukan
oleh Raquel dkk juga menunjukkan hasil yang
sama, yaitu makin meningkatnya jumlah obat
maka semakin tinggi pula kejadian interaksi. "

Berdasarkan data jumlah diagnosis dapat
disimpulkan bahwa makin banyak diagnosis
maka semakin tinggi kejadian interaksi obat.
Pada pasien usia lanjut cenderung menderita
berbagai penyakit sehingga menyebabkan
konsumsi obat semakin banyak sehingga
interaksi yang terjadi semakin meningkat

Tabel 2 Korelasi Antara Jumlah Interaksi dengan Jumlah Obat dan Diagnosis

Jumlah Interaksi p
Jumlah Obat 0,728** 0,0001
Jumlah Diagnosis 0,264 * 0,0001

*. Korelasi signifikan
**_ Korelasi sangat signifikan
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Tabel 3 Mekanisme Interaksi Obat-Obat pada Pasien Usia Lanjut Rawat Jalan di RSUP Haji

Adam Malik Medan
No Jenis Interaksi Jumlah Persentase (%)
1 Farmakokinetik 318 63,6
2 Farmakodinamik 114 22,8
3 Unknown 68 13,6
Total 500 100

dengan meningkatnya jumlah diagnosis.?
Pasien yang menderita beberapa penyakit
dapat melakukan pengobatan lebih dari satu
dokter juga merupakan salah satu faktor
dalam terjadinya polifarmasi.'® Penelitian
sebelumnya menunjukan bahwa semakin
banyak penyakit yang diderita oleh pasien,
akan semakin banyak obat yang dikonsumsi
sehingga meningkatkan pula potensi kejadian
interaksi obat.?!

Suatu studi di Purwokerto juga diketahui
kejadianinteraksiobat-obatmeningkatdengan
penggunaan obat yang banyak peresepnya.*
Faktor-faktor yang menyebabkan terjadinya
interaksi selain karena banyaknya obat yang
digunakan, menderita beberapa penyakit juga
disebabkan karena kurangnya pengetahuan
dokter tentang mekanisme dan kemungkinan
terjadinya interaksi obat sehingga interaksi
obat yang berupa peningkatan toksisitas
sering dianggap sebagai reaksi idiosinkrasi
terhadap salah satu obat sedangkan interaksi
yang berupa penurunan efektivitas seringkali
diduga akibat bertambahnya keparahan
penyakit. Selain itu, terlalu banyaknya obat
yang saling berinteraksi sehingga sulit untuk
diingat.

Berdasarkan data jumlah obat dan jumlah

Tabel 4 Tingkat Keparahan Interaksi Obat-Obat pada Pasien Usia Lanjut Rawat

di RSUP Haji Adam Malik Medan

diagnosis penyakit yang dihubungkan dengan
jumlah interaksi diperoleh korelasi positif,
yaitu semakin banyak jumlah obat semakin
banyak pula interaksi yang terjadi. Demikian
juga dengan diagnosis, yaitu semakin banyak
diagnosis semakin banyak pula interaksi
yang terjadi.

Dari seluruh resep yang telah dikumpulkan
dan dianalisis, berdasarkan pola mekanisme
interaksi yang tertinggi adalah farmakokinetik
(63,6%), diikuti farmakodinamik (22,8%) dan
unknown (13,6%). Penelitian yang dilakukan
di Yogyakarta pada pasien dengan usia lanjut
rawat jalan diperoleh interaksi yang tertinggi
adalah farmakokinetik sebesar (72%), diikuti
dengan farmakodinamik (19%), dan unknown
(9%)."8 Hanya interaksi cara farmakodinamik
yang dapat diprediksi dan umumnya berlaku
untuk segolongan obat dari kelas terapi yang
sama, sedangkan interaksi farmakokinetik
tidak dapat diprediksi untuk obat dalam kelas
terapi yang sama karena perbedaan sifat fisika
kimia obat yang menyebabkan perbedaan
profil farmakokinetik.?

Kemunduran fungsi organ merupakan
salah satu akibat proses penuaan yang dapat
memengaruhi proses farmakokinetik maupun
farmakodinamik obat di dalam tubuh karena

Jalan

No Jenis Interaksi Jumlah Persentase (%)
1 Mayor 34 6,8
2 Moderat 349 69,8
3 Minor 117 23,4
Total 500 100
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proses penuaan menyebabkan perubahan
terhadap sistem muskuluskeletal, sistem
kardiopumonal, sistem pencernaan, sistem
perkemihan, perubahan sistem endokrin, dan
sistem neurologis.?*

Potensi interaksi yang terjadi berdasarkan
tingkat keparahan dari 500 kejadian interaksi
obat yang tertinggi adalah moderat (69,8%),
minor (23,4%), dan mayor (6,8%). Hal ini
sesuaidengan penelitiandiRSUD Hasanuddin
yang menyatakan bahwa interaksi tertinggi
berdasarkan tingkat keparahannya adalah
moderat sebesar 59,27%.%

Berdasarkan data tersebut potensi interaksi
moderat lebih sering terjadi pada kelompok
usia lanjut yang menuntut kewaspadaan dari
apoteker dan dokter untuk mencegah dan/
atau meminimalisasi interaksi yang terjadi.’
Interaksi obat dianggap penting secara klinik
apabila dapat meningkatkan toksisias atau
justru menurunkan efek terapi farmakologi
dari obat tersebut. Interaksi antara obat-
obat dapat dihindari dengan cara mencegah
penggunaan obat yang bersifat polifarmasi.
Apoteker harus mampu mengidentifikasi,
mengatasi, dan mencegah interaksi obat serta
memastikan tujuan terapi pasien dapattercapai
sehingga terwujudnya terapi yang optimal.*

Simpulan

Interaksi obat-obat pada pasien usia lanjut
dengan penyakit metabolik cukup tinggi.
Berdasarkan pola mekanismenya, interaksi
farmakokinetik merupakan yang tertinggi
(63,6%), tingkat keparahan level moderat
yangtertinggi(69,8%)sertaterdapathubungan
yang signifikan antara jumlah interaksi
dengan jumlah obat dan jumlah diagnosis.
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