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ABSTRAK

Hiperlipidemia merupakan suatu keadaan ketidaknormalan metabolisme lipid yang ditandai
dengan adanya peningkatan kadar lipid dalam darah. Hiperlipidemia sering diikuti dengan penyakit lain.
Sehingga pengobatan hiperlipidemia sering dikombinasikan bersama obat lain dan berpotensi
meningkatkan terjadinya interaksi obat. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi tingkat
keparahan interaksi obat antihiperlipidemia pada pasien rawat jalan RSUD Dr. M.M Dunda Limboto
periode Januari sampai Maret 2018. Penelitian ini termasuk penelitian observasi (survei), jenis
penelitian survei analitik dan data diambil secara retrospektif. Jenis analisis data adalah analisis
univariat dan data dikelola secara teoritik menggunakan Stockley Drug Interaction dan review aplikasi
drugs.com. Dari 170 lembar resep yang memenuhi kriteria inklusi, diperoleh 67,65 % berpotensi
mengalami interaksi obat dan 32,35 % tidak mengalami interaksi obat. Antihiperlipidemia yang sering
diresepkan dan paling besar menimbulkan interaksi obat adalah simvastatin (64,12 %). Dari 170 lembar
resep, ditemukan 209 kasus tingkat keparahan interaksi obat, dengan tingkat keparahan minor sebesar
21,27 %, tingkat keparahan moderat sebesar 47,85% dan tingkat keparahan mayor sebesar 24,88 %.

Kata kunci: interaksi obat, antihiperlipidemia, resep
ABSTRACT

Hyperlipidemia is an abnormal lipid condition of metabolism which is characterized by
increasing the level of blood lipid. Hyperlipidemia is often followed by other diseases. Therefore, the
treatment of hyperlipidemia is often combined with other drugs and potentially increases the
occurrence of drugs interactions. This study aimed to identify the severity of antihyperlipidemic drugs
interactions to the outpatients at Dr. M.M Dunda Limboto Regional Public Hospital on January to
March 2018.This research was included in the observation (survey) research, the type of research was
the analytic survey and the data was obtained retrospectively. The type of data analysis was univariate
analysis and the data was managed theoretically using the guidelines of Stockley Drug Interaction and
drugs.com application review. Of the 170 prescription sheets that met the inclusion criteria, 67.65 %
were potentially triggered the drugs interactions and 32.35 % had no drugs interactions. One of
Antihyperlipidemic drug was often prescribed and mostly generated the interactions was simvastatin
(64.12 %). Of the 170 prescriptions, 209 cases of severity of drugs interactions were found, with minor
severity of 27.27 %, moderate severity of 47.85 % and major severity of 24.88 %.

Keywords: drugs interactions, antihyperlipidemic, prescription

PENDAHULUAN Perubahan epidemiologi adalah suatu

Perkumpulan Endokrinologi keadaan kesehatan masyarakat dimana
Indonesia tahun 2015 mengemukakan terjadi peningkatan epidemik penyakit
bahwa Indonesia sedang menjalani tidak menular. Perubahan pola hidup
fenomena perubahan epidemiologi. dan ketidaktepatan asupan nutrisi telah
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berdampak terhadap timbulnya
berbagai perubahan pada pola penyakit.
Berdasarkan laporan WHO tahun 2012,
menunjukkan bahwa penyakit jantung
koroner dan stroke iskemik adalah
penyakit utama penyebab kematian
(mortalitas) di dunia. Pada tahun 2012
penyakit jantung koroner dan stroke
iskemik berkontribusi terhadap 14,2
juta kematian di dunia.

Sebagai upaya untuk
menurunkan angka kematian akibat
penyakit jantung koroner dan stroke
iskemik,  diperlukan  kompleksitas
pengobatan untuk menurunkan kadar
lipid dalam darah. Menurut Grundy
(2002), dalam setiap penurunan kadar
LDL (Low Density Lipoprotein) dalam
darah sebesar 30 mg/dL akan menekan
naiknya risiko relatif terhadap kejadian
penyakit jantung koroner yaitu sebesar
30 %. Penanganan hiperlipidemia
adalah strategi ideal untuk mengurangi
beban penyakit kardiovaskular. Akan
tetapi dengan meningkatnya
kompleksitas pengobatan yang
digunakan saat ini seiring dengan
berkembangnya polifarmasi  maka
kemungkinan terjadinya interaksi obat
makin besar. Interaksi obat dianggap
penting secara klinik jika berakibat

meningkatkan toksisitas atau

mengurangi  efektifitas obat yang
berinteraksi (Cipolle, 1998).
Berdasarkan observasi awal yang
telah dilakukan di Apotek RSUD Dr.
M.M Dunda Limboto ditemukan
kejadian Klinis interaksi obat. Adapun
jenis antihiperlipidemi yang paling
sering diresepkan dan menimbulkan
interaksi obat adalah simvastatin dan
gemfibrozil. Simvastatin dan
gemfibrozil sering diresepkan bersama
antihipertensi (amlodipin), antidiabetik
(metformin) serta omeprazol dan
lansoprazol. Interaksi tersebut dapat
meningkatkan risiko kejang otot atau
miopati dan gagal ginjal akibat
pelepasan mioglobulin dari otot yang

rusak ke dalam darah.

METODE PENELITIAN

Penelitian  observasional  ini
adalah jenis penelitian survei analitik.
Rancangan penelitian ini  adalah
rancangan survei cross sectional
dengan menggunakan data yang
bersifat retrospektif.

Sampel penelitian berupa lembar
resep pasien rawat jalan periode
Januari sampai Maret 2018 dengan
peresepan antihiperlipidemia di Apotek
RSUD Dr. M.M Dunda Limboto

menggunakan teknik purposive
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sampling. Data yang digunakan adalah
jenis data sekunder dengan jenis
analisis data berupa analisis univariat.
Analisis univariat dalam penelitian ini
meliputi  analisis  dektriptif  data
karakteristik pasien meliputi umur dan
jenis kelamin, karakteristik obat yaitu
jumlah jenis obat yang diterima pasien,
serta gambaran interaksi obat yang
dialami  pasien. Selanjutnya data
dikelola berdasarkan studi literatur
menggunakan  buku  teks  Drug
Interactions Stockley 8" Edition dan
telaah aplikasi interaksi obat dengan
menggunakan drugs.com. Analisis data
dilakukan dengan menghitung
persentase tingkat kejadian interaksi
obat berdasarkan tingkat keparahan,
yaitu mulai dari minor, moderat sampai

mayor.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari penelitian didapatkan 170
peresepan antihiperlipidemia oral pada
pasien rawat jalan RSUD Dr. M.M
Dunda Limboto periode Januari sampai
Maret 2018. Hasil penelitian dapat

diuraikan sebagai berikut.

Tabel 1. Distribusi Pasien Berdasarkan
Jenis Kelamin

Jenis Jumlah Persentase

Berdasarkan tabel 4.1, diketahui
bahwa dari 170 jumlah lembar resep
pasien rawat jalan RSUD Dr. M.M
Dunda Limboto yang menerima
peresepan antihiperlipidemia terdapat
111 pasien (65,29 %) berjenis kelamin
perempuan dan 59 pasien (34,71 %)
berjenis kelamin laki-laki. Menururt
Bull, dkk (2007), perempuan lebih
tinggi  berisiko  memiliki  kadar
kolesterol yang tinggi dari laki-laki.
Hal ini disebabkan oleh faktor
hormonal. Pada saat wanita memasuki
usia 50 tahun atau mengalami
menopause, wanita memiliki pelindung
alami terhadap penyakit jantung yaitu
hormon estrogen. Hormon estrogen
berperan dalam menjaga tingkat HDL
(High Density Lipoprotein) agar tetap
tinggi dan LDL (Low Density
Lipoprotein) yang tetap rendah.

Tabel 2. Distribusi Pasien Berdasarkan
Umur

No Rentang  Jumlah Persentase
Umur Resep (%)

1 <20 1 0,59

2 30-39 4 2,35

3 40 - 49 30 17,65

4 50 -59 80 47,06

5 60 — 69 32 18,82

6 >70 23 13,53

Total 170 100

No Kelamin Resep (%)

1 Laki-laki 59 34,71

2 Perempuan 111 65,29
Total 170 100

Berdasarkan tabel 2 diketahui

bahwa peresepan antihiperlipidemia
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oral paling banyak ditemukan pada
rentang umur 50 sampai 59 tahun, yaitu
sebesar 80 pasien (47,06 %). Menurut
Brunton, dkk (2010), angka kejadian
pasien dengan gangguan jantung
dengan faktor risiko hiperlipidemia
terbesar pada pasien dengan rentang
umur 45 sampai 65 tahun. Menurut
Woodward, dkk (2007), proses
degeneratif dan meningkatnya paparan
agen berbahaya kolesterol, serta proses
terjadinya aterosklerosis berkontribusi
pada tingginya kejadian hiperlipidemia
pada umur di atas 50 tahun. Hal ini
sesuai dengan kejadian pada peresepan
antihiperlipidemia, dimana  angka
kejadian pasien dengan rentang umur
50 sampai 59 tahun adalah yang paling
besar, yaitu 80 pasien (54 %).

Tabel 3. Distribusi Resep Berdasarkan Ada
Tidaknya Interaksi Obat

83 lembar resep (48,83 %), sedangkan
yang potensi interaksi obat lebih sedikit
terjadi pada lembar resep yang terdapat
jumlah obat 2 sampai 4, yaitu 32
lembar resep (18,82 %) dari total
sampel 170 lembar resep. Hal ini sesuai
dengan penelitian Dewi dkk (2014)
yang mengutip Reikvam dkk (2006)
bahwa makin banyak jumlah obat yang
digunakan maka akan semakin besar
pula terjadinya problem terapi obat
pada pasien, dimana kejadian interaksi
obat adalah salah satu diantaranya. Hal
tersebut juga sesuai dengan Johnson
(1994), semakin meningkatnya jumlah
obat yang digunakan pasien, risiko
terjadinya interaksi obat juga semakin
tinggi, risiko terjadinya interaksi obat
kurang lebih naik 6 % pada pasien
yang menerima dua obat, 50 % untuk
pasien dengan lima obat hingga 100 %

9 . . . . .
Jumlah ~ Jumiah Resep Persentase (%) bagi pasien yang menerima lebih dari
Obat
Ada Tidak Ada Tidak 10 macam obat.
Interaksi Ada Interaksi Ada
2_4 32 o5 18,82 14,71 Tabel 4. Gambaran Interaksi Obat
>5 83 30 48,83 17,64 Berdasarkan Penggunaan
Total 115 55 67,65 32,35 Antihiperlipidemia
Golongan o
Obat Nama Obat N n Yo
Berdasarkan hasil analisis lembar Statin Simvastatin -~ 156 109 64,12
. ) Fibrat Gemfibrozil 9 1 0,59
resep pasien rawat jalan yang Kombinasi  Simvastatin- 5 294
. - .. . Gemfibrozil
menerima obat antihiperlipidemia oral, Total 170 115 67,65
bahwa potensi interaksi obat lebih *N = jumlah resep ; n = jumlah resep
banyak terjadi pada lembar resep yang yang mengalami interaksi obat

tedapat jumlah obat >5, yaitu sebanyak
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Berdasarkan tabel di atas, diketahui
bahwa  kelompok  pasien  yang
menerima peresepan antihiperlipidemia
terbesar adalah jenis simvastatin, yaitu
sebesar 109 resep (64,12 %).
Selanjutnya jenis antihiperlipidemia
yang paling sering diresepkan adalah
kombinasi golongan fibrat dan statin,
yaitu gemfibrozil dan simvastatin
sejumlah 5 resep (2,94 %).

Menurut Katzung (1984), obat
golongan inhibitor Hydroxy-
Methylglutaryl Koenzim A reduktase
atau statin bekerja sebagai inhibitor
kompetitif enzim HMG KoA reduktase
yang reversibel. Karena aktivitasnya
yang kuat terhadap enzim, statin efektif
sebagai antihiperlipidemia dengan cara
berkompetitif ~ menempati
HMG KoA reduktase. HMG KoA

reduktase  adalah  enzim  yang

reseptor

bertanggung jawab untuk konversi
HMG KoA menjadi asam mevalonat
yang merupakan tahap awal dalam
jalur biosintesis kolesterol.
Penghambatan biosintesis kolesterol
hati oleh inhibitor HMG KoA
reduktase meningkatkan reseptor LDL
dalam mengikat partikel LDL dalam
hati dan  mengeluarkannya dari
sirkulasi. Jadi efek obat ini ialah

menurunkan sintesis kolesterol dalam

sel hati dengan cara meningkatkan
jumlah reseptor LDL.

Menurut Knopp (1999), fibrat
PPAR-a

(Peroxisome Proliferators Activated

adalah agonis dari

Receptor alfa), melalui reseptor ini
fibrat menurunkan regulasi gen apoC-
Il serta meningkatkan regulasi gen
apoA-l dan apoA-Il. Berkurangnya
sintesis apoC-Ill menyebabkan
peningkatan katabolisme trigliserida
oleh lipoprotein lipase, berkurangnya
pembentukan kolesterol VLDL, dan

meningkatnya pembersihan kilomikron
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Tabel 5. Data Distribusi Tingkat Keparahan Interaksi Obat Antihiperlipidemia (drugs.com)

Tingkat Keparahan Interaksi Obat Tingkat Signifikansi  Jumlah Kasus  Persentase (%)

Simvastatin — Karbamazepin 3, Suspected 8 3,83

Minor Simvastatin — Klopidogrel 5, Unlikely 35 16,75
Simvastatin — Metformin 5, Possible 14 6,70

Gemfibrozil — Metformin 2, Suspected 1 0,46

Simvastatin — Asam Asetilsalisilat 4, Possible 20 9,57

Simvastatin — Ciprofloksasin 2, Suspected 3 1,45

Moderat Simvastatin — Hidroklortiazid 2, Suspected 1 0,46
Simvastatin — ISDN 2, Suspected 31 14,83

Simvastatin — Lansoprazol 2, Suspected 16 7,67

Simvastatin — Omeprazol 2, Suspected 28 13,40

Gemfibrozil — Simvastatin 1, Suspected 5 2,41

Mayor Simvastatin — Amlodipin 1, Suspected 46 22,01
Simvastatin — Telmisartan 1, Suspected 1 0,46

Total 209 100

® Simvastatin-Karbamazepin

m Simvastatin-Klopidogrel

u Simvastatin-Metformin

® Gemfibrozil-Metformin

B Simvastatin-ASA

m Simvastatin-Ciprofloksasin

m Simvastatin-HCT

B Simvastatin-ISDN

= Simvastatin-Lansoprazol

B Simvastatin-Omeprazol

m Simvastatin-Amlodipin

© Simvastatin-Telmisartan
Gemfibrozil-Simvastatin

Dalam penelitian ini dari 115 sedang (moderat) yaitu sebanyak 100
lembar resep antihiperlipidemia yang kasus (47,85 %). Adapun tingkat
mengalami interaksi obat, terdapat 209 keparahan ringan (minor) ditemukan
kasus diantaranya dengan tingkat sebanyak 57 kasus (27,27 %), serta
keparahan interaksi obat. Tingkat tingkat keparahan berat (mayor)
kejadian interaksi obat paling besar sebanyak 52 kasus (24,88 %) dari total

ditemukan pada tingkat keparahan 209 kasus interaksi obat.
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Dari 57 kasus interaksi obat
dengan tingkat keparahan ringan
(minor),

terdapat 8  peresepan

simvastatin dan karbamazepin.
Menurut Stockley Drug Interactions,
penggunaan  simvastatin  bersama
karbamazepin dapat menurunkan kadar
simvastatin dalam darah dari 75 %
sampai 68 %. Dari 57 kasus interaksi
obat dengan tingkat keparahan ringan
(minor), terdapat 35 peresepan
simvastatin dan klopidogrel, serta 14
peresepan simvastatin dan metformin.
Penggunaan  simvastatin ~ bersama
klopidogrel dan simvastatin bersama
metformin tidak secara signifikan
mempengaruhi biovabilitas simvastatin
dan secara klinis tidak berdampak pada
pasien.

Dari 100 kasus interaksi obat
dengan tingkat keparahan sedang
(moderat), terdapat 28 peresepan
simvastatin  dan  omeprazol, 16
peresepan simvastatin dan lansoprazol,
1  peresepan  simvastatin  dan
hidroklortiazid, 31

simvastatin dan isosorbid dinitrat, 20

peresepan

peresepan simvastatin  dan asam
asetilsalisilat, serta 3  peresepan
simvastatin dan ciprofloksasin.
Menurut Stockley Drug Interactions,
bersama

penggunaan  simvastatin

omeprazol, lansoprazol dan
ciprofloksasin  dapat meningkatkan
kadar simvastatin dalam darah dan juga
meningkatkan risiko efek samping
rabdomiolisis. Sedangkan penggunaan
simvastatin bersama hidroklortiazid,
asam asetilsalisilat dan isosorbid
dinitrat dapat menyebabkan risiko
kerusakan pada sistem saraf.

Dari 52 kasus interaksi obat
dengan tingkat keparahan berat
(mayor), terdapat 46 peresepan
simvastatin dan amlodipin. Menurut
Stockley Drug Interactions,

penggunaan  simvastatin  bersama
amlodipin dapat meningkatkan kadar
simvastatin  dalam darah  sampai
150 %.

bersama amlodipin  juga sangat

Penggunaan  simvastatin

meningkatkan risiko rabdomiolisis dan
memperburuk efek samping kejang
otot atau miopati. Dari 65 Kkasus
interaksi  obat  dengan  tingkat
keparahan berat (mayor), terdapat 1
peresepan simvastatin dan telmisartan
serta 5 peresepan kombinasi
antihiperlipidemia  simvastatin  dan
gemfibrozil. Kombinasi obat tersebut
dapat meningkatkan kadar simvastatin
dalam darah dan meningkatkan risiko
kerusakan pada hati. Kombinasi

simvastatin dan gemfibrozil juga dapat



22 Jurnal Farmasi Tinctura, Vol 3, No 1, Desember 2021: 15-24

menyebabkan efek samping kejang dan
kaku otot (miopati) serta rabdomiolisis.

Penatalaksanaan interaksi obat
dengan tingkat keparahan minor dapat
dilakukan dengan menaikkan dosis
terapi simvastatin dari 20 mg sampai
dengan 80 mg pada kombinasi
simvastatin dan karbamazepin. Adapun
penanganan interaksi obat dengan
tingkat keparahan moderat dengan efek
samping berupa meningkatnya kadar
simvastatin dalam darah serta risiko
miopati dan rabdomiolisis adalah
dengan mengatur dosis simvastatin
agar tidak melebihi 20 mg per hari atau
dengan memilih alternatif terapi statin
lainnya seperti Fluvastatin, Pravastatin
dan Rosuvastatin. Sedangkan
penatalaksanaan interaksi obat dengan
tingkat keparahan mayor dilakukan
dengan mengatur dosis simvastatin
agar tidak melebihi 20 mg per hari dan
disertai monitoring kreatinin kinase
dan efek neuropati pada penderita
miopati dan rabdomiolisis (Liman dan
Hartadi, 2001).

SIMPULAN DAN SARAN
1. Dari 170 lembar resep, terdapat
67,65 % diantaranya terjadi
interaksi obat dan 32,35 % tidak

terjadi interaksi obat.

2. Tingkat keparahan interaksi
obat antihiperlipidemia mulai
dari tingkat keparahan minor
yaitu sebesar 27,27 %, tingkat
keparahan moderat  sebesar
47,85 %, serta  tingkat
keparahan ~ mayor  sebesar
24,88 %.
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