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Abstract
Liver cirrhosis usually causes glucose intolerance/disturbance that leads to diabetes mellitus
type 2. However diabetes mellitus type 2 is a risk factor on liver syrosis. The drug therapy can

be quiet complex because of the liver damage and the consumption of the hepatotoxic .

hypoglichemic oral drug use. This research is aimed to evaluate the possibility of the drug-
related problem (DRP) on the drug therapy of diabetes mellitus type 2 on patients with liver
cirrhosis. This research is non-experimental with the descriptive analysis  designed
retrospectivally. The total sample used in this research is 51 patients. The results of the drug

related problem (DRP) according to the problem faced: Effect of drug treatment not optimal .

(P1.2} 54,90%, Adverse drug event (non-allergic) (P2.1) 3,92%. DRP Results according to the
cause: Inappropriate drug (included contra-indicated) (C1.1) 23,52%, Pharmacokinetic problem
requiring dose adjustment (C3.6) 1.96%, Drug underused/ under-administered (deliberately)
(C5.2) 39,21%. DRF which happens most are P1.Z and C53.2, anti-diabetic drugs that is involved
in the DRP according to problem is insulin and sulfonilurea causes, the clinical outcome for the
DRP according to this is nothing happened.

Keywords: liver cirrhosis, anti diabetic agent, diabetes mellitus type 2, drug-related problem

PENDAHULUAN Stragand, 2003; Sherlock dan Dooley,
Sirosis hati merupakan penyakit 1997).  Gejala penyakit sirosis  hati
hati kronis yang ditandai dengan proses biasanya tidak tarnpak sampat
peradangan  dengan  pembentukan menimbulkan komplikasi yang
jaringan ikar disertai nodul dan tibrosis, menyebabkan pengobatan menjadi lebih
dan  dapat menyebabkan  banyak banyak jenisnya, sehingga meningkatkan
kematian sel. Hal ini mengakibatkan resiko  terjadinya efek yang tidak
terjadinya penekanan pembuluh darah diinginkan (Greene dan Harris, 2000).
dan menyebabkan perubahan bentuk | Hati  memiliki  peran  penting
hati yang bersifar ireversibel sehingga dalam metabolisme karbohidrat karena
sirosis hati dapat menyebabkan gagal bertanggung jawab untuk keseimbangan
hati kronis dan kematian {Timm dan kadar glukosa darah  dengan  cara

%l
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glikogenesis dan glikogenolisis. Dengan

adanya penyakit sirosis harti,
menyebabkan homeostasis merabolisme
glukosa terganggu seperti  resistensi
insulin, intoleransi glukosa dan diabetes.
Resistensi insulin terjadi tidak hanya di
jaringan otot, tetapt juga di jaringan
adiposa, dan ini dikombinasikan dengan
hiperinsulinemia sehingga menjadi dasar
patofisiologi  penting  diabetes pada
penyakit hati (Compean et al., 2009).
Hubungan antara pefiyakit hati

kronis dengan gangguan metabolisme

glukosa telah diketahui dengan nama.

diabetes.
glukosa

Gangguan
lebih

buruk sejalan dengan progresi hepatitis

hepatogenous
metabolisme menjadi
kronis menjadi Sirosis hati Patogenesis
terjadinya diabetes mellitus yang terjadi
pada pasien sirosis hati thepatogenous
diabetes) sangat kompleks dan belum
sepenuhnya dimengerti, tetapi diduga
berkaitan dengan rerjadinya resistensi
ditandai dengan

insulin vang

hiperglikernia  dan  hiperinsulinemia
(Moscatiello et al.,2006). Pada penyakir
hati kronis,  seperti  sirosis  hari
-dilaporkan terjadi gangguan sensitifitas
insulin yang ditkuti dengan perubahan

metabolisme  glukosa seperti tingginya

prevalensi  resistensi  insulin @ dan
intoleransi  glukosa. Hampir semua
pasien sirosis hati mengalami

peningkatan resistensi insulin, dimana
terjadi pada 80% pasien sirosis dan kira-
20-63%
diabetes mellitus (hepatogenous diabetes)
(Moscatiello er al.,2011).

Penyakit sirosis hati yang discrtai

kira berkembang  menjadi

dengan  diabetes  mellicus  dapart
menyebabkan  terjadinya  perubahan
farmakokinetik  dan  farmakodinamik

obat dalam tubuh, sehingga pengobatan

39

penderita penyakit sirosis hati dengan

diabetes  mellitus  menjadi  sangat
kompleks karena adanya kerusakan hati )
dan hepatotoksisitas obat Hi}aoglikemik
Oleh

farmakologis harus djawasi secara ketat

oral. karena  itu, terapi
terhadap resiko hipoglikemia (Compean
et al., 2009). Menurut Kawaguchi et al.
{(2011), menyatakan bahwa penggunaan

OAD (obat anti diabetes) pada pasien

, dengan gangguan hati yang kronis dapat

menyebabkan peningkatag. risiko HCC
SVR
{sustained virological response). Bahkan

(hepatocellular  cardinoma)  dan
OAD vyang bersifat exogenous  insulin
(sulfonylurea) dapat berbahaya karena
menvyebabkan patocarcinogenesis.

Masalah terkait obat (drugrelated
preblem/ DRP)

kejadian

. merupakan  suatu
yang tidak

diinginan yang dialami oleh pasien yang

atau keadaan
terlibat atau dicurigai yang melibatkan
terapi pengobatan yang bersifat aktual
yang
outcome kesehatan. DRP sering terjadi

dan potensial mempengaruhi

dikarenakan kurangnya pemahaman
tentang obat  yang meliputi cara
penggunaan, pemantauan, dan
penyimpanan sehingga menvebabkan
kegagalan  pengobatan atau  rterapi
kurang efektif dan kurang tepar.

Pemantauan yang tidak tepat adalah
penyebab utama kegagalan pengobartan
dan justru kurang mendapat perhatian
yang dan
kerugian yang diderita oleh pasien akan
sangat banyak {Cipelle et.al., 1998, Mill,
2003). hati

dengan diabetes mellitus menyebabkan

serius  sehingga bahaya

Penyakit sirosis disertai
ourcomes yang tidak diinginkan seperti
tidak terjadi apa-apa, pengobatan gagal,
munculnva penyakit baru, pengobatan

yang gagal disertai munculnya penyakit
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bahlkan

kematian sehingga dapat meningkatkan

baru sampal  menyebabkan
morbilitas dan mortalitas (Ernst dan
Grizzle, 2001). Tujuan utama penelitian
ini adalah untuk mengetahui drugrelated

problem pada pasien sirosis hati dengan

diabetes diabetes mellitus di Rumah
Sakit Adi husada Undaan Wetan
Surabaya.
METODE PENELITIAN
Desain Penelitian

Penelitian yang dilakukan

merupakan penelitian non-eksperimental

yang
rancangan

retrospektift  dengan
deskriptif. Bahan
penelitian yang digunakan adalah data
yang
menjalani rawat inap dengan diagnosis

bersifat
analisis
rekam medis pasien dewasa
sirosis hati dengan diabetes mellitus tipe
2 dan/atan mempunyai riwayat sirosis
hati dengan diabetes mellitus tipe 2 yang
mendapatkan terapi berdasarkan data
rekamn medik yang kemudian dianlisis
lebih untuk  mengidentifikasi
adanya  kemungkinan  drug  related
problem di rumah sakit Adi Husada
Undaan Wetan Surabaya pada periode

lanjut

bulan Januari 2010 sampai Desember
201% (2 tahun).

Variabel Penelitian
Variabel bebas
penelitian yang

variabel

adalah  variabel

variasinya
mempengarithi tergantung,
meliputi: hasil tes laboratorium; dan

terapl obat di rumah sakit. Sedangkan

variabel tergantung adalah  variabel
penelitian yang berubah karena adanya
variabel  bebas, vang terdiri dari:

golongan obat yang menyebabkan drug
related problem dan owcomes secara klinis

dari drug related problem (DRP).

G2

-

Terapi obat yang diberikan pada

pasien sirosis  hati dengan diabetes
mellitus tipe 2 saat menjalani rawat inap
di Rumah Sakit Adi Husada Undaan’
Wetan Surabaya pada p'eriode bulan
Januari 2010 sampai Desember 2011,
yang terdiri dari:” nama obat, dosis

dan

interval pemberian obat, lama
pemberian obat.

QOutcomes merupakan akibat dari
penggunaan obat yang terkait unruk
mencegah ter}'adin"ypa, {norbiditas dan
mortilitas (Ernst. dan Grizzle, 2001).
Penelirian pada outcomes klinis sampai
saat ini masth dalam ruang lingkup vang
sempit. Fokus penelitian hanya untuk
mencegah reaksi negatif dari obat dan
potensi masalah obat yang berhubungan
dengan sirosis hepatik (Bootman, 2007).

Kategori drug related problem
(DRP), PCNE  (2010)
digunakam dalam penelirian ini yaitu:

a. DRP berdasarkan masalah (problem):

{. Treatment effectiveness: efekrifitas

menurut yang

rerapi

2. Advers reaction: efek samping dari
abat

3. Treatment cost: Terapi obat lebih
mahal daripada kebutuhan

b. DRP berdasarkan penyebab {causes);
1. Drug selection: pemilihan obat
2. Drug form: bentuk sediaan obat,

3. Dose selection: dosis cbat yang

dibetikan.

4. Trearment duration: durasi
pemberian obat.

5. Drug use process: bagaimana
pasien menggunakan obat yang
diberikan

6. Logistic: pengadaan/

ketersediaan obat
7. Patient: kepatuhan pasien dalam

mengkonsumsi obat
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Populasi dan Sampel
Populasi yang digunakan dalam
penelitian ini adalah keseluruhan pasien
yang didiagnosa mengalami sirosis hati
dengan diabetes mellitus tipe 1 dan/atau
mempunyai riwayat sirosis hati dengan
diaberes mellitus tipe 11 yang sedang
menjalani rawat inap di Rumah Sakit
Adi Husada Undaan Wetan pada bulan
Januari 2010 sampai Desember 2011,
Sampel (subyek) vang digunakan
dalam penelitian ini adalah keseluruhan
sirosis  hati

asien dengan diabetes
p g

mellitus tipe 11 dan/atau mempunyai-

hati dengan diabetes

mellitus tipe I berdasarkan data rekam

riwayat sirosis
medik yang memenuhi kriteria inklusi
(usia  dewasa  berusia 223 tahun
(Santrock, 2002)) dan eksklusi (memiliki
lain

penyakit ganggguan hati * yang

seperti: kanker hari).

Pengumpulan dan Analisis Data

Teknik analisis data yang digunakan

dalam penelitian adalah:

l. Data  dari
penelitian yang diperlukan dicatar

rekam  medis  sampel
dalam {embar form pengumpulan

1,

mengenai drug related problem pada

(lempiran kemudian dianalisis
pasien sirosis hati dengan diabertes
mellitus tipe 2.

2. Melakukan analisa data mengenai
drug related problem pada pasien
sitosis hati dengan diabetes mellirus
tipe 2 pada  lembar  form
pengumpulan data.

3. Melakukan analisa terhadap outcomes
secara klinis yang terjadi akibat drug
related problem pada pasien sirosis hari

dengan diabetes mellitus tipe 2.

+ 2010-Desember 2011, .

HASIL PENELITIAN
dalam penelitian
75

pasien

Populasi ini
dengan *
yang
didiagnosis menderita sirosis hati dengan
diabetes 2 dan/atau

mempunyai riwayat sirosis hati dengan

berjumlah pasien

karakteristik deivasa

mellitus ‘tipe

diabetes mellitus tipe yang menjalani
rawat inap di Rumah Sakit Adi Husada

undaan Wetan Surabaya periode lanuari

N

Karakteristik Subyek Penelitian
laki-aki {56%)
lebih banyak daripada per%mpuan (44%).

Jenis  kelamin
Usia terbanyak dalam sampe! penelitian
adalah pada rentang 61-70 rahun sebesar
{38,67%) dan wusia sampel yang paling
sedikit yaitu > 81 tahun sebesar (2,67%).
Hari terlama pasien tinggal di rumah
sakit yaitu £ 5 hari sebesar (40%) dan 6-
10 hari sebesar (40%) sedangkan hari
tesingkat pasien tinggal di rumah sakit
vaitu 16-20 hari sebesar (2,67%) dan 2 2}
hari sebesar (2,67%). Penyakit penyerta
terbanyak pada pasien pada saat
diagnosis akhir adalah komahepatikum
sebanyak 7 pasien, infeksi saluran kemih
sebanyak 3 pasien, Cholelitiasis dan post
lower varices esofagus masing- masing
sebanyak 2 pasien. Kondisi keluar rumah
(KRS) pasien
sebesar (90,67%) dan meninggal sebesar
(9,33%). Membaik yang dimaksud dalam

sakit yaitu membaik

hal ini  adalah  subyek  mengalami
perbatkan  pada  kondisinya  dan
mendapatkan  ijin  dokter  yang

menangani untuk keluar rumah sakic
untuk melanjutkan dengan pengobatan
rawat jalan {Tabel 1).
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Tabel 1. Karakteristik Subvyek Penelitian

Karakteristik Sampel Penelitian Frekuensi {n: 75)
Jumlah Persentase

s %

Jenis Kelamin Laki-laki ' 42 56,00
Perempuan 33 44,00
Usia (tahun) <40 . 12 16,00 .

41-50 8 10,67

51-6Q 10 13,33

61-70 L 38,67

71-80 14 18,67

z81 ) . 2 2,67

Lama Tinggal dii £5 Foy 30 40,00

Rumah Sakit (Hari) 6-10 ' 30 40,00

1315 . . 11 14,67

16-20 2z 2,67

211 - ‘ 2 2,67

Penyakit Penyerta Koma hepatikum 7 9,33

Koma hepatikum+ cardiomegaly pulmonary 1 1,33

- edema effusion

Hepatitis B 1 1,33

Cholelitiasis 2 2,67

Hepatoma l 1,33

Angiodisplasia + cholelitiasis + tuberkulosis ! 1,33

Angina pectreris + Penyakit jantung coroner { 1,33

Chronic kidney disease+ hipotensi +syok peptik 1 1,33

Dekompensata maligna ! 1,33

Sindrom dispepsia ] 1,33

Gastroesofagus akut 1 1,33

Post lower varices esofagus 2 2,67

Post lower varices esofagus + anemia 1 1,33

Kanker usus 1 1,33

Infeksi safuran kemih 3 4,00

Anemia+ hipoalbuminemia i 1,33

Anemia + hiperkalemi +hipoglikemik 1 1,33

Hipoglikemik 1 1,33

Hipoglikemik + hipokalemi +hiponatrium ] 1,33

Febris | 1,33

Hipnotermia 1 1,33

Selulitis pedis l 1,33

Kondisi saat Keluar Membaik 68 90,67

Rumah Sakit (KRS) Meninggal 7 9,33
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Obat DM Dengan
Kejadian Drug- Related Problem
(DRP) dan Outcome Klinis

Penggunaan obat diabetes mellitus

Penggunaan

terbanyak pada pasien vaitu insulin

sebanyak 24  pasien, kombinasi

Tabel 2.

Insulin+OQAD sebanyak 12
pasien,kombinasi OQAI) sebanyak 6
pasien, QAD sebanyak .0 pasien, |

kombinasi insulin sebanyak 3 pasien,
dan kombinasi OAD+H-2 antagonis
sebanyak 1 pasien (Tabel 2).

Tabulasi Silang Penggunaan Antidiabetes dengan Kejadian Drug- Related

Problem (DRP) Berdasarkan Masalah (Problem) dan Qutcome Kl’mi“s

Kelompok Obat

Jenis DRP

Qutcome Klinis

- TOTAL

berdasarkan Masalah

{problem)’

P12

S

Insulin rapid acting
Novorapid 4 -
Apidra 3 1
Insulin long acting
Levemir

Lantus 2
Human insulin

Actrapid : 3
Sulfonilurea
Diamicron (gliclazide)
Metrix (glimepiride)
Glurenom (Glikuidon)
Kombinasi insulin
Insulin long acting
(lantus) + Insulin rapid
acting (novorapid)
Insulin rapid acting 1
(apidra}+ Human insulin

(actrapid}

Kombinasi insulin + OAD

Insulin long acting 1
{levemir} + Sulfonilurea

(metrix)

Insulin long acting 1
{lantus) + sulfonylurea

(daonil) + Biguanide

(metformin)

insulin short acting 1
(novorapid) + Homan

insulin {(actrapid) + DPP-4

inhibitor (galvus)

Insulin rapid acting 1
(novorapid) +

Thiazolindion (actos)

Kombinasi OAD

Sulfenilurea 1
(diamicron) + Biguanide
{metformin)

—

B Y —

—_

Q 4 7 2 1
0 1 ) 1

0 1
Q

(8]
[

0

Lar)
[T N
ta

[ o]
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Sulfonilurea 1
{amadiab) + Biguanide

{glucopage)

Sulfonilurea + Biguanide 1
{glucovance)

Sulfonilurea 1
{metrix) + Biguanide

{metformin)

Sulfonilurea 1
(diamicron) + Biguanide

(glumin)

Sulfonilurea (diamicron) I
+ Biguanide

(glumin) + Thiazolindion

(avandia) v

OAD+ H-2 Antagonis

Daonil (Glibenklamid) + 0
Gastran (Magnesium ’

_hidroksida)

Towl 28

2 3% 15 0 10 2

s

Keterangan:

P 1.2 = Effect of drug treatment not optimal (efek obat ridak optimal)

P 2.1= Adverse drug evenr {norrallergic) (Pasienr menderita ROTD bukan alergi)

Qutcome Klinis:

A = tdak terjadi apa-apa

B = pengobaran tidak optimal

C = muncul penyakit baru

D = pengobaran tidak optimal dan muncul penyakit baru
E = kematian

Penggunaan obat DM dengan
drug- related problem (DRP)
berdasarkan masalah {problem) terkair

kejadian

Effect of drug treatment not optimal (efek
obat tidak optimal) (P1.2) berjumlah 28
pasien kombinasi

OAD

sebanyak 5 pasien, insulin rapid acting

yaitu penggunaan

(sulfonylurea +biguanide)

(novorapid) sebanyak 4 pasien, human
insulin sebanyak 3 pasten, insulin long
acting (lantus) dan glongan sulfonilurea
{metrix dan gluremon) masing-masing
sebanyak 2 pasien. Sedangkan kejadian
drug- related problem (DRP} berdasarkan
masalah  {problem) terkair adverse drug
event {(noneallergic) (Pasien menderita

ROTD bukan alergi) (P2.1) berjumlah 2

pasien vaitu penggunaan kombinasi

o

insulin+ OAD (novorapid+actos) dan
golongan OAD+H-2
{(daonil +gastran) (Tabel 2).

drugrelated

antagonis

preblemn
(DRP) {problem)
vaitu Effect of drug treatment not optimal
fefek obat tidak optimal) (P1.2} dengan

outcome klinis berjumlah 28 pasien yaitu

Kejadian

berdasarkan masalah

penggunaan insulin rapid acting

{novorapid) sebanyak 4 pasien dengan
outcome tidak terjadi apa-apa sebanyak 2

pasien, muncul penyakit baru dan

kematian masing-masing | pasien, human
sebanyak 3 pasien

insulin  (actrapid)

_dengan outcome ridak terjadi apa-apa

sebanyak 2 pasien, muncul penyakit

baru sebanyak 1 pasien, insulin long

acring (lantus) sebanyak 2 pasien dengan
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outcome muncul penyakit barn, golongan
sulfonilurea “yaitu metrix sebanyak 2
pasien dengan outcome muncul penyakit
baru dan glurenom sebanyak 2 pasien
dengan outcome ridak terjadi apa-apa
(Tabel 2).

Kejadian drugrelated problem
(DRP) berdasarkan masalah (problem)

yaitu Adverse drug event {non-allergic)

{(Pasien menderita ROTD bukan’ alergi)
(P2.1) dengan outcome klinis berjumlah 2
pasien vaitu kombinasi insulin+OAD-
(novorapid + actos) dengan butcome tidak
terjadi apa-apa dan kombinasi OAD+H-
2 antagonis dengan ‘outcome pengobatan

tidak optimal dan muncul penyakit baru

(Tabel 2).

Tabel 3. Tabulasi Silang Penggunaan Antidiabetes dengan Kejadiad Drug- Related
Problem (DRP) Berdasarkan Penyebab (Causes) dan Qutcome Klinis
Kelompok Obat Jenis DRP Berdasarkan  TOTAL Cutcome
: Penyebab (causes) e

Cr1 €36 Csz A B¢ D

Insulin rapid acting

Novorapid Q Q 4 4 2 p

Apidra 0 ) | 1

Insulin long acting

Levemir 0 0 | 1

Lantus 0 0 2 2 2

Human insulin

Actrapid 0 0 3 3 2 1

Sulfonilurea

Diamicron (gliclazide) I 0 1 2 2

Metrix (glimepiride} 2 0 1 3 1 2

Glurenom (glikuidon) 2 0 0 2 2

Kombinasi insulin

Insulin long acting 0 0 1 1 1

(Lantus)+ Insulin rapid

acting (novorapid)

Insulin rapid acting 0 0 | 1 1

{apidra)+ human insulin

{actrapid)

Kombinasi Insulin + OAD

Insulin long acting 0 0 1 1 1

(levemir) + sulfonilurea

(metrix)

Insulin long acting (lantus) 0 0 | 1 I

sulfonilurea

(daonil + amaryl)+ biguanide

(metformin)

Insulin rapid acting 1 0 1 2 1

(novorapid) + thiazolindion

(actos)

Kombinasi OAD .

Sulfonilurea 1 0 0 I 1

(diamicron}+ Biguanide

{metformin)

Sulfonilurea i 0 G | l

63
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(amadiab)+ Biguanide

{glucopage)

Sulfoniliurea + Biguanide 1
(glucovance)

Sulfonilurea 1
{metrix) + Biguanide

(metformin)

Sulfonilurea 1
{(diamicron) + Biguanide

(glumin)

~

¥

Keterangan:

Cli = Inappropriate drug (incl.contra-indicated) (Pemilihan obat tidak tepat/bukan untuk

indikasi yang paling tepat termasuk penggunaan obat yang kontraindikasi)

C3.6 =

obar yang memerlukan penyesuaian dosis)

Ch5.2 =

Pharmacokinetic probtem requiting dese adjustment (masalah terkait farmakokinetika

-
Taeg

Drug underused/ under-admiristered (deliberately) (menggunakan obat lebih sedikit

dari pedoman pengobatan atau pemberian obat lebih jarang dari aturan

penggunaan)
Qutcome Klinis:
= tidak terjadi apa-apa
= pengobatan tidak optimal
= muntul penyakit baru

o N W
|

= kematian

Penggunaan obat DM  dengan
kejadian drug- relared problem (DRP)
berdasarkan penyebab (causes) terkait
Inappropriate  drug  (incl.contra-indicated)
(Perilihan tidak
untuk vang paling tepat
obat  yang
(C1.1) berjumlah 12

yaitu penggunaan kombinast

obat tepat/bukan
indikasi
termasuk  penggunaan
kontraindikasi)
pasien

OAD
sebanyak 3]

(sulfonylurea+ biguanide)

pasien, golongan

sulfonylurea (metrix dan glurenom)

masing-masing sebanyak 2 pasien,

diamicron sebanyak 1 pasten dan
kombinasi insulin+QAD {novorapid+
actos). Kejadian drug- related problem
(DRP)

terkait Pharmacokineric problem recuiring

berdasarkan penyebab {causes)

dose  adjustrment  {masalah  terkait

farmakokinetika obar yang memerlukan

peayesuaian dosis) (C3.6) berjumlah |

b

‘yaitu

= pengobatan tidak optimal dan muncul penyakit baru,

pasien vyaitu penggunaan OAD+H-2
antagonis (daonil + gastran) (Tabel 3).
Sedangkan kejadian drug- related
problem (DRP) berdasarkan penyebab
(causes) rerkait Drug underused’ under-
administered (defiberately) (menggunakan
febih  sedikit

pengobatan atau pemberian obat lebih

obat dari  pedoman
jarang dari aturan penggunaan) {C5.2)
berjumalah 20 pasien yaitu penggunaan
insulin rapid acting (novorapid) sebanyak
4 pasien, human insulin (actrapid)
sebanyak 3 pasien, penggunaan insulin
long acting (lantus} dan ombinasi QOAD
{(sulfonylurea+bigunide} masing-masing
sebanyak 2 kasus (Tabel 3).

Kejadian

drug-related  problem

(DRP) berdasarkan penyebab  (causes)

{incl.contra-
tidalk

tepat/bukan untuk indikasi vang paling

[nappropriate  drug

indicated)  (Pemilihan  obat
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»

tepat termasuk penggunaan obat yang
kontraindikasi) {(C1.1) dengan OQutcome
Klinis 12

golongan sulfonilurea (metrix) sebanyak

berjlimlah pasien  yaitu

2 pasien dengan outcome muncul
penyakit baru, glurenom sebanyak 2
pasien dengan otcome tidak terjadi apa-
apa. Kejadian drugrelated problem (DRP)
berdasarkan penyebab {causes) yaitu
Pharmacckinetic problem  requiring dose
farmako

(masalah  terkait

obat  yang  memerlukan
dosis)  (C3.6)
outcome klinis berjumlah | pasien yaitu

OAD+H-2
{daonil + gastran)

adjustment
kinetika

penyesuaian dengan
kombinasi antagonis
dengan outcome
pengobatan tidak optimal dan muncul
penyakit baru. Kejadian drugrelated
problem (DRP) berdasarkan” penyebab
(causes) vyaitu Drug underused/ under-

{deliberately) (C5.2)
{menggunakan obat lebih sedikit dari

administered

pedoman pengobatan atau pemberian
obat  lebih

penggunaan}

jarang  dari  aturan

dengan  outcome  klinis
berjumlah 20 pasien yaitu insulin rapid
acting (novorapid) sebanyak 4 pasien
" dengan  ouwcome tidak terjadi apa-apa
sebanyak 2 pasien dan muncul penyakit
baru sebanyak 2 pasien, human insulin
{actrapid) sebanyak 3 pasien dengan
outcome tidak terjadi apa-apa sebanyak 2
pasien dan muncul penyakit baru
sebanyak 1 pasien, insulin long acting
dengan

(lantus) sebanyak 2 pasien

outcome muncul penyakit baru (Tabel 3).

PEMBAHASAN
Penggunaan  golongan  insulin
sebanyak 24 pasien, Penggunaan

golongan sulfonilurea sebanyak 5 pasien,
kombinasi insulin sebanyak 3 pasien,

kombinasi insulin dann QOAD (chat anti

penyesuaian

er

.

diabetes) sebanyak 12, kombinasi OAD
sebanyak 6 dan kombinasi OAD dengan
H-2 antagonis sebanyak 1 pasien. Insulin
diperlukan dalam pengébatan pada
hati :
rellitus tipe 2. Insulin sering digunakan

pasien  sirosis dengan diabetes
pada pasien peny.akit hati  dengan
diabetes mellitus tipe 2 karena dianggap
merupakan  antihiperglikemik  paling
aman dan efektif dengan memperhatikan
dosis dan resiko
hipoglikemia pada pasien, Terapi insulin
biasanya dimulai dengan penambahan
insulin basal ‘dengan antihiperglikemik
oral tetapi pada pasien penyakit hati
kronis penggunaan antihiperglikemik
oral merupakan kontraindikasi schingga
penggunaan insulin sendiri biasanya dua
kali sehari dengan campuran regimen
atau regimen basal-bolus (Khan et al.,
2012). Drugrelated problem yang terjadi
adalah penggunaan insulin rapid acting,
insulin long acting dan human insulin yang
diberikan pada pasien vang tercatat
dalam data rekam medik menunjukan
bahwa pemberian terkadang tidak
teratur. Drug- related probiem (DRP)
terkait penggunaan insulin yairu insulin
rapid acting sebanyak 5 kasus, insulin
long acting sebanyak 3 kasus dan human
insulin  sebanyak 3 kasus, sedangkan
penggunaan kombinasi insulin sebanyak
Z kasus dan penggunaan kombinasi
insulin dengan QOAD sebanyak 4 kasus.
Penggunaan obat antihi-
perglikemik oral mungkin  diperlukan
tetapi sebagian besar obar
autihiperglikemik oral di metabolisme di
hati, oleh karena iru kadar glukosa
darah selama pengobatan harus diawasi
secara ketat untuk menghindari resiko
hipoglikemia (Compean et al., 2009).
Obat seperti

antihiperglikemik  oral
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golongan exogenous insulin (sulfonilurea)
adalah terapi pilihan ke dua untuk
pasien dengan diabetes mellitus tipe 2,
tetapi dapat digunakan pada pasien
indeks tubuh  lebih

rendah, atau kontraindikasi terhadap

dengan massa

penggunaan metformin.  Suflonilurea
dimetabolisme di hati sehingga onset of
action akan lebih panjang pada pasien
dengan gangguan hati kronis seperu

Oleh  karena ituy
dihindari atau digunakan dengan hat-

sirosis  hati. harus
hati pada dosis rendah pada pasien
sirosis hati dengan diabetes mellitus tipe
2 selain itu pasien yang mengkonsumsi
alkchol juga harus hati-hat terhadap
penggunaan sulfonilurea (Khan et al.,
2012).
diabetes dan Hepatoseluler karsinoma

(HCC) pertama kali dijelaskan pada
rahun 1986 oleh Lawson et al. Selain itu,

Hubungan antara agen anti-

baru-baru ini juga menunjukkan bahwa

penggunaan  exogenous insulin  atau

sulfonilurea meningkatkan
pengembangan dan kambuhnya HCC
pada pasien dengan hepatitis C kronis
(Kawaguchi et al., 2011). Hubungan dari
exogenous insulin atau generasi kedua
sulfoniluera dengan HCC lebih jelas
dalam perempuan dibandingkan pada
laki-laki. Jenis kelamin mempengaruhi
perkembangan HCC dan perempuan

HCC

Penggunaan

kurang  rentan terhadap
dibandingkan  laki-laki.
exogenous insulin atau generasi ke dua
dapat
HCC

pasien yang memiliki

sulfonilurea mempercepat

terutama pada

faktor

pembangunan
negatif
untuk pengembangan HCC (Kawaguchi
et al., 2011). Drugrelated problem yang
adalah

sulfoniturea. Suflonilurea dimetabolisme

terjadi penggunaan golongan

di hati sehingga onset of action akan lebih

panjang pada pasien dengap gangguan
hati kronis seperti sirosis hati. Oleh
dihindari
digunakan dengan hati-hati pada dosis

karena itu, harus atau
rendah pada pasien sirosis hati dengan
diabetes mellitus tipe 2 selain itu pasien
vang mengkons:umsi alkohol juga harus
hati-hati terhadap penggunaan
sulfonilurea (Khan et al., 2012). Drug-
related problem (DRP) terkait penggunaan
sulfonilurea yaitu sebanyak 5 kasus,
penggunaan kombinasi dengan OAD
sebanyak 6 kasus dan penggunaan
kombinasi dengan insulin sebanyak 2
kasus. Keterbatasap dalam penelitian
yaitu  tidak melakukan pengamatan
secara langsung terhadap keadaan pasien

sehingga tidak diketahui secara pasti

kemungkinan terjadinya hepatoseluler
karsinoma pada pasien dan juga
penggunaan  golongan  sulfonilurea

hanya dalam jangka waktu yang pendek
sehingga resiko vang terjadi juga belum
nampak tetapi apabila digunakan dalam
jangka waktu panjang mungkin resiko
rersebut baru akan terlihat.

Golengan biguanide dapat
meningkatkan sensirivitas insulin dan
merupakan terapi pilihan pertama unruk
diaberes

roblem yang terjadi adalah penggunaan
P pengg

mellitus tipe 2. Drugrelated

golongan biguanide pada pasien sirosis
hati dapat meningkatkan resiko asidosis
laktar (Khan er al., 2012; Tolman et al.,
2007). Drug- related problem (DRP) terkait
penggunaan  kombinasi  biguanide
dengan OAD sebanyak | kasus dan
penggunaan kombinasi dengan insulin

sebanyak { kasus. Keterbarasan dalam

penelitian  ini yaitu tidak melakukan

pengamatan secara langsung terhadap
keadaan pasien sehingga ridak diketahui

secara  pasti  kemungkinan rterjadinya

e
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peningkatan restko asidosis laktat pada
dan juga
golongan biguanide hanya dalam jangka

pasien dan penggunaan
waktu yang pendek sehingga resiko yang
terjadi juga belum nampak tetapi apabila
digunakan dalam jangka waktu panjang
mungkin resiko tersebur baru akan
terlihat.

Thiazolindion adalah peroxamine
proliferator  activated

receptor gamma

(PPARy),pengpunaannya  pada pasien

diabetes  mellitus  tpe =~ 2 dapat
meningkatkan sensitivitas insulin. Hal
ini juga mungkin memiliki peran khusus
pada pasien dengan ganggun hati kronis
dan diabetes mellitus tipe 2, teritama
pada pasien dengan non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) dan non-alcoholic
(NASH). The Britsh

National Formularium menyatakan bahwa

steatoheparitis

pioglitazone harus dihindari pada pasien
dengan gangguan hati. FEfek samping
dari pioglitazone yaitu penambahan
berat badan (biasanya 3-5 kg), edema,
{Khan 2012).

rosiglitazon pioglitazon

Penggunaan
tidak

direkomendasikan pada pasien penyakit

et al.,

dan

hati dengan serum alanine transaminase
(ALTY yang peningkaranya 2,5 kahi dan
batas nilai normal (Compean et al.,
2009). Food and Drug Administration
(FDA)} juga melaporkan sebanyak 68
kasus penggunaan rosiglitazon dan 37

kasus penggunaan pioglitazon pada

kasus gagal hati akur seperti hepatitis
seluin itu juga ditemukan pengguinaan
obat ini pada kejadian kardiovaskular
{retensi  cairan dan gagal jantung).
(Tolman et al., 2007 ; Khan et al., 2012).
Drug-related problem vang terjadi adalah
penggunaan pioglitazon dan rosiglitazon
pada pasien sirosis hati. Pioglitazon dan

Rosiglitazon harus dihindari pada pasien

69

dengan gangguan hat karena memiliki
efek samping yairu penambahan berat
badan (biasanya 3-5 kg), dan edema
(Khan et al., 2012), ROSi.g.ntaZDne dan’
pioglitazone  tidak direkomendasikan
pada pasien penyakit hati dengan serum

(ALT)  vyang
peningkatanya 2,5 kali dari batas nilai

alanine  transaminase
normal (Compean et al., 2009). Drug-
relared problem (DRP) rerkait penggunaan
kombinasi thiazolindion dengan OAD
sebanyak 1 kasus »dap  penggunaan

kombinasi dengan insulin  sebanyak
sebanyak | Kasus. Keterbatasan dalam
penelitian ini yaitu tidak melakukan
pengamatan secara langsung terhadap
keadaan pasien sehingga tidak diketahui
secara  pasti  kemungkinan terjadinya
gagal hati dan pada pasien dan juga
penggunaan golohgan  thiazolindion
hanya dalam jangka waktu yang pendek,
sehingga resiko yang terjadi juga belum
nampak tetapi apabila digunakan dalam
waktu mungkin

jangka panjang

peningkatan  resikonya  baru  akan
rerlihat.
(elucagorrlike

inhibitor

baru

Increin = rnimetics
peptide-1  analog) dan DPP-4
adalah  dipepridyl kelas
antihiperglikemik, Incretin mimetics yang

agen

diberikan secara subkutan dan dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor secara oral. Kedua
agen ini efektif dalam meningkatkan
kontrol glikemik pada pasien dengan
diabetes mellitus. Glucagon-like pepride-1
analog (misalnya, exenatide, liraglutide)
berhubungan dengan penurunan berat
badan vyang signifikan (3-5 kg) dan
peptidase-4 inhibitor dipeptidyl (gliptins)
adalah berat netral. Beberapa gliptins
(misalnya, saxagliptin) dapat digunakan
dengan hati-hati pada pasien dengan
hati. problem

gangguan Drug-relared
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(DRP) yang terjadi adalah glukagon-ike
peptide-1 analog belum digunakan pada
pasien dengan gangguan hati kronis,
meskipun telah dilakukan studi pada
bahwa
lemak pada

hewan menunjukkan dapat

mengurangi  akumulasi
gangguan fatty liver dan juga saat ind
penggunaan dua agen ini belum diteliti
secara luas atau digunakan pada pasien
dengan diabetes dan gangguan hatt
kronis (Khan et al., 2012). Drugrelated
problem (DRP}  terkait penggunaan
kombinasi DPP-4 inhibitor dengan OAD
sebanyak 1 kasus. .

Drug-related problem (DRP) yang
terjadi adalah pada data rekam medik

pasien  terdapat  kombinasi  obat
antihiperglikemik  oral vyang  dapat
menyebabkan ‘interaksi obat seperti
kombinasi golongan thiazolindion

(rosiglitazon atau pioglitazon) dengan

insulin  dapat  menyebabkan  retensi

cairan dan edema perifer yang dapat

memperburuk dan menyebabkan gagal

jantung  selain  iru juga  dapat
meningkatkan  resiko  hipoglikemia
(Stokley's Drug Interacion 8§ edition 2008).
Drug- related problemm (DRP)  terkait

kombinasi ini sebanyak 1 kasus (Tabel
4.10).

Drugrelated problem (DRP) yang
terjadi  adalah  kombinasi  golongan
sulfonilurea dan H2-receptor antagonists
menyebabkan efek  sulfonilurea untuk

kadar darah
berkurang [Drug

glukosa
(Stokley's
[nteraction 8 edition 2008} Drug- related

problem  (DRD)
sebanyak 1

menurunkan

menjadi

kombinasi ini
(Takel  4.10).

Keterbatasan dalam penelitian ini tidak

rerkait

kasus

dilakukan pengamatan secara langsug
terhadap keadaan pasien sehingga tidak
dikerahui

sccara  pasti kemungkinan

a0

hati pada pasien.

gagal
penggunaan

terjadinya
Penggunaan kombinasi
kombinasi golongan sulfonilurea dan
H2-recepter antagonié’_fsl tersebut  hanya
dalam jangka waktu vyang pendek
sehingga resiko yang terjadi juga belum
nampak tetapi apabila digunakan dalam
jangka  waktu  panjang  mungkin
penigkatan resiko tersebut baru akan
terlihar.
Penyakit sirosis hati  disertai
dengan diabetes. mellitus, maka dapat
terjadi perubahan farmakokinetik dan
tubuh
sehingga pengobatan penderita penyakit

hati

farmakodinamik obat dalam

sirosis dengan diabetes mellitus

sangat  kompleks  karena  adanya
kerusakan hati dan hepatotoksisitas obat
Oleh karena
terapi farmakologis harus diawasi secara
ketat

(Compean et al., 2009). Drugrelated

hipoglikemik oral.

terhadap resiko  hipoglikemia

problem yang terjadi adalah pada data °

medik

penggunaan obat antihiperglikemik oral

rekam pasien terdapat
yang brsifat kontraindikasi. Drug- related

problem (DRP) terkait penggunaan obat

‘antihiperglikemik  oral  yaitu  rerkair
penggunaan  sulfonilurea  sebanyak 35
kasus, penggunaan kombinasi

sulfonilurea dengan OAD sebanyak 6

kasus dan penggunaan kombinasi
dengan  insulin  sebanyak 1 kasus.
Ketererbatasan  dalam  penelitian  1ni

vaitu tidak dilakukan pengamatan secara

langsug  terhadap keadaan  pasien
sehingga tidak diketahui secara past
kemungkinan terjadinya kontraindikasi
obat pada pasien dan juga penggunaan
_obat tersebur hanya dalam jangka wakru
yang pendek schingga efek yang terjadi
juga

digunakan dalam jangka waktu panjang

belum nampak tetapi  apabila

ita, -

S
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mungkin efek sampingnya baru akan

terlihat. )

Drugrelated problem (DRP) yang
adalah

farmakokinetika

masalah terkait

yang
dosis  terdapat

terjadi
memerlukan
penyesuaian pada

kombinasi golongan sulfonilurea dan
H2-receptor antagonists menyebabkan efek
sulfonilurea untuk menurunkan kadar
glukosa  darah
(Srokley's Drug Interaction 8 edition 2008).
(DRF)

sebanyak

menjadi  berkurang

Drug- related  problem terkait

kombinasi ini satu  kasus,
Keterbatasan dalam penelitian ini tidak
dilakukan pengamatan secara langsug
terhadap keadaan pasien sehingga tidak
dikerahui

terjadinya peningkatan efek maupun

secara pasti kemungkinan
resiko tersebut pada’ pasien’ dan juga

penggunaan  kombinasi -  kombinasi
golongan sulfonilurea dan H2-receptor
antagonists tersebut hanya dalam jangka
yang

peningkatan efek maupun resiko yang

wakru pendek sehingga
terjadi juga belum nampak tetapi apabila
digunakan dalam jangka waktu panjang
mungkin efek sampingnya baru akan
terlihat.

Drugrelated problem (DRP) vang
terjadi adalah pada dara rekam medik
pasien ditemukan penggunaan obat yang
ridak
aturan penggunaan. Drug-related problem

(DRP)

penggunaan insulin sebanyak 11 kasus,

sesual  dengan pedoman dari

terkait pengobatan ini  yaitu

penggunaan sulfonilurea sebanyak 2
kasus, kombinasi insulin sebanyak 2
kasus, kombinasi insulin dan QAD
sebanyak 3 kasus, dan kombinasi QAD
sebanyak 2 kasus.

Dalam  penelitian  ini golongan
paling

menyebabkan DRI berdasarkan masalah

obat  vang  yang banyak

] tidak dilakukan

{problem) adalah

sedangnkan berdasarkan causes adalah

golongan  insulin,
golongan sulfonilurea. Pada data rekam
medik pasien sirosis hari de‘r’liéan diabetes
mellitus tipe 2 tercatat gula darah pasien
masih tinggi tetapi penggunaan inuslin
di hentikan sehing;;a efek obat tidak
optimal menyebabkan gula darah pasien
tidak baik.

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah

terkontrol dengan

pengamatan secdra

langsung  terhadap = kondisi  pasien,
sehingga ridak diketahui “secara pasti
resiko pengguhaan golongan obat pada
kondisi pasien. Penggupaan golongan
obat juga dalam jangka waktu yang
efek

maupun resiko yang terjadi juga belum

pendek, sehingga peningkatan
nampak tetapi apabila digunakan dalam
jangka waktu panjang mungkin efek
baru  akan  rerlihat.

dilakukan

secara ketat terhadap gula darah pasien

sampingnya
Diharapkan monitoring
untuk menghindari resiko yang tidak
diinginkan seperti hipoglikemia.
Ourtcomes  klinis dari drug-related
pronlem berdasarkan problem dan cause
dalam penelitian ini adalah tidak terjadt
apa-apa. Pada penelitian ini terdapar
yang
penelitian

keterbatasan
hasil

diantaranya dalam penelitian ini tidak

beberapa

mempengaruhi

dilakukan pengamatan secara langsug

terhadap keadaan pasien. Oleh karena

it diharapkan  keterbatasan  terseburt
dapat  diperbaiki  pada  penelitian
selanjutnya  yaitu  dapat  berupa

prospektif dan dengan penambahan
jumlah  sampel penelitian yvang lebih
banyak.

Keterbatasan lain dalam penelitian
ini adalah jumlah sampel penelitian yang

sedikit yaitu bherasal dari saru rumah
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sakit dan dalam rentang dua tahun serta
penelitian yang bersifat restrospektif
yaitu pengamatan hanya berdasarkan
pada data rekam medik pasien tanpa
melakukan observasi langsung pada
kedaan pasien sehingga terjadinya drug-
refated problem (DRP)

diketahui secara pasti. Diharapkan pada

belum dapar

penelitian selanjutnya dapat dilakukan
penelitian secara prospektif agar dapat
mengetahui kejadian Drug-related prblem
(DRP) juga

penambahan jumlah sampel penelitian.

secara  langsung dan

KESIMPULAN
1. Drugrelated (DRP)

berdasarkan problem vyang paling

problem

sering terjadi terhadap pengobatan
diabetes mellitus tipe 2 pada pasien
efek obar ridak
optimal (P 1.2}, berdasarkan causes

lebih

pengobatan

sirosi hati adalah

adalah  menggunakan obat
sedikit

atau pemberian obat lebih jarang dari

dari pedoman
aturan penggunaan {C 5.2).

2. Golongan obat yang paling sering
menyebabkan  drugrelated  problem
{DRP) berdasarkan problem terhadap
pengobatan diabetes mellitus tipe 2

adalah

insulin. Sedangkan golongan obat

yang paling

pada pasien sirosis  hati

sering  menyebabkan

drug-related

berdasarkan

(DRP)
terhadap

problem
causes
pengobatan diabetes mellitus tipe 2

pada pasien sifosis hati  adalah

sulfonilurea

3. Quwcomes klinis  dari  drugrelated
problem (D-RP) berdasarkan problem
dan  causes terhadap pegobatan

diabetes mellitus tipe 2 pada pasien
sirosis hati adalah tidak terjadi apa-

apa.
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- Naskah berupa hasil penelitian, kajian atau karya ilmiah yang belum dipublikasi oleh media
cetak lain- Naskah diserahkan dalam bentuk cetakan (print out) dalam kertas A4 dengan

format program MS Word, 1 % spasi, font Times New Roman, minirgal 10 halaman-dan
maksimal 30 halaman. :

. Sistematika naskah hasil penelitian : .
judul, nama penulis, lembaga tempat menulis

abstrak sebanyak 75-200 kata dan 3-5 kata kunci (diutamakan dalam bahasa Inggris)
pendahuluan : latar belakang, masalah dan tnjauan teori :

metode dan/ atau bahan penelitan

hasil dan bahasan : ;

kesimpulan dan saran - £l

daftar pustaka

-

- Sitasi/kutipan acuan sumber ditulis dengan nama penulis dan tahunnya, misalnya ;

® Mendelsohn dan Gorzalka (1987) telah mengembangkan tuang uji khusus untuk
mempelajari perilaku seksual tkus ...

® Beberapa penulis (Patterson, 1982; Shallice & Warrington, 1980) melaporkan kasus-kasus
gangguan membaca ... -

. Pustaka acuan sedapat mungkin ditulis sesuai tata wilis yang baku untuk disiplin ilmu yang
mendasari penulisan. Untuk tulisan psikologi, misalnya dapat diacu Publication Marwal o
Ametican Psychdcgical Assodation (1983, atau yang lebih baru), misalnya :
a. Buku dengan satu penulis :
Flavell, ].H. 1985. Cegritive Develcpmert. New Jersey: Prentice Hall.
b. Buku dengan dua buah atau lebih penulis : ,
Martinez, J.L., Kesner, R.P.1986.Learring ard Memary. A Bidcgial
View. San Diego: Academic Press,
c. Karya dalam antologi/kumpulan tulisan/buku :
Loconczy, MF, Davidson, M., Davies, K.L. 1987. The dopamine hypothesis of
schizophrenia. In H.Y. Melwer (Ed.)Psychopharmacdegy: The third gereration of progress (ep.
715-726). New York: Raven Press.
d. Artikel dalam jurnal profesional :
Rapoport, J.L.. 1989. The biology of obsessions and compulsions. Sdertific Arrarican, 260 (3),
pp. 63-69.
e. Artikel dalam harian:
Nadesul, H.19 Juli, 1991.Hypercaninophobia complex. Suara Pembaruan, h. 16,



Lembaga Penelitian dan
Pengabdian Kepada Masyarakat
L-l'li'\ I,'r‘||1|1'| “:llr-'ll"'.]\il

1. Rava Kalirungkut,
Surabava-Indonesia

phone: +62 31 298 1360 atau
+62 31 298 1365

fax:+62 31 298 1373

e-mail: lppmi@unit.ubaya.ac.id
hetp/lppm.ubaya.ac.ad






