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Abstrak

Konversi terapi intravena ke rute per-oral dengan memperhatikan perbaikan hemodinamik pasien dalam
48 jam dapat menghemat biaya pengobatan tanpa mengabaikan efektivitas terapi. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh intervensi konversi antibiotik intravena ke rute per-oral terhadap outcome
klinis berupa lama rawat inap dan konversi angka leukosit pasien; outcome humanis berupa kualitas
hidup pasien (WHOQOL-BREF), dan outcome ekonomi berupa biaya antibiotik pasien. Penelitian ini
menggunakan desain kuasi-eksperimental dengan kelompok intervensi dan kontrol, single blind, tanpa
randomisasi. Subjek penelitian adalah pasien yang mendapatkan antibiotik seftriakson intravena yang
dirawat inap di bangsal penyakit dalam RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo, Purwokerto selama bulan
September sampai Oktober 2017. Pasien intervensi mendapatkan intervensi berupa konversi antibiotik
lebih awal, yaitu 2 hari setelah diberikan antibiotik intravena. Dilakukan perbandingan lama rawat inap,
penurunan angka leukosit, biaya antibiotik, dan kualitas hidup pasien antara kelompok kontrol dan
intervensi menggunakan analisis statistik Mann-Whitney dan Independent t-test. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa dari 22 subjek yang terbagi dalam 6 pasien intervensi dan 16 pasien kontrol, terjadi
penurunan rata-rata lama rawat inap pasien intervensi dibanding kontrol 3,167:5 hari. Rata-rata biaya
antibiotik pada kelompok intervensi lebih rendah dibanding kelompok kontrol yaitu Rp73.886,8 dan
Rp173.091,125. Rata-rata selisih angka leukosit akhir pada pasien intervensi yaitu 218,33/mm?, sedangkan
pada pasien kontrol 2.076.875/mm?. Kualitas hidup yang dicapai pasien lebih tinggi pada pasien kontrol
(+6,6875) dibandingkan pasien intervensi (—1,33) walaupun perbedaan tersebut tidak berbeda signifikan
(>0,05). Konversi lebih awal seftriakson intravena menjadi sefiksim oral mampu menurunkan lama
rawat inap dan menurunkan biaya antibiotik yang dikeluarkan secara signifikan (0,017 dan 0,003).

Kata kunci: Konversi antibiotik intravena ke oral, outcome ekonomi klinis dan humanis (ECHO),
sefiksim, seftriakson

Impact of Intravenous to Oral Antibiotic Switch Therapy towards
conomic, Clinical and Humanistic Outcome in Inpatients

Abstract

Antibiotic conversion from intravenous form to oral form (IV to oral switch) after 48 hours therapy in
hemodynamically stable patients can save the cost of treatment without neglecting the effectiveness
of therapy. This study aimed to determine the influence of early switch antibiotic from iv to oral on
economic clinical humanistic outcome (length of stay in hospital and white blood cell conversion as
clinical outcome; quality of life as humanistic outcome using WHOQOL-BREEF, and antibiotic cost as
economic outcome). This was a quasi-experimental research with control and intervention group, without
blinding and randomization. Subjects were inpatients who received ceftriaxone at internal medicine
wards of Prof. Dr. Margono Soekarjo hospital for 2 months period from September until October 2017.
Intervention group received early antibiotic conversion after 2 days. Length of stay, white blood cell
count, quality of life and antibiotic cost were compared between control and intervention groups using
Mann-Whitney and Independent t-test. The result showed that from the total of 22 subjects who were
divided into intervention group (6 subjects) and control group (16 subjects), there was a decrease in
average length of stay of intervention group compared to control (3.167 days and 5 days, respectively).
The average of antibiotic cost in intervention group was lower than control group (IDR 73,886.8 and
IDR 173,091.125, respectively). The average of white blood cell count in intervention group was 218.33/
mm?® while in control group was 2,076,875/mm?>. Quality of life of control group was higher (+6,6875)
compared to intervention group (—1,33) but was not statistically significant. Early antibiotic switch
from ceftriaxone to cefixime could reduce the length of stay and antibiotic cost significantly (0.017 and
0.003).

Keywords: Cefixime, ceftriaxone, economic clinical humanistic outcome, intravenous to oral switch
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Pendahuluan

Resistensi antibiotik merupakan masalah
yang semakin berkembang di dunia pengobatan
penyakit infeksi akhir-akhir ini."! Penggunaan
antibiotik yang berlebihan dan tidak tepat
menjadi faktor penyebab terjadinya resistensi,
di samping tidak adanya penemuan antibiotik
baru.! Hal ini juga menyebabkan peningkatan
mortalitas dan biaya pengobatan pasien.’
Lama dan biaya rawat pasien akan mengalami
peningkatan pada penggunaan antibiotik yang
tidak sesuai.’ Konversi terapi dari intravena ke
rute per-oral dapat menghemat biaya pengobatan
tanpa mengabaikan efektivitas terapi, juga akan
memberikan manfaat pada penghematan biaya
pengobatan, peningkatan kenyamanan pasien,
penurunan waktu rawat inap, pengurangan
kemungkinan terjadi komplikasi dan penurunan
risiko infeksi akibat injeksi intravena.*
Penggantian antibiotik dari intravena ke
rute per-oral dapat dilakukan pada sekitar 38%—
67,6% pasien infeksi.>¢ Sebuah penelitian yang
telah dilakukan sebelumnya menunjukkan
bahwa pasien yang menggunakan antibiotik
intravena mendapatkan manfaat terbesar jika
dikonversi pada hari kedua atau ketiga terapi.’
Seftriakson merupakan salah satu antibiotik
terbanyak yang diresepkan di rumah sakit di
Indonesia. Penggunaannya mencapai 43%
hingga 46% pada penelitian sebelumnya,®’
dan di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo,
penggunaan seftriakson untuk pasien-pasien
di bangsal penyakit dalam berkisar 70-80%
sebagai terapi empiris. Antibiotik seftriakson
seringkali dikonversi menjadi antibiotik
sefiksim saat pasien pulang dari rumah sakit
dan membutuhkan terapi antibiotik oral.
Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
pasien yang diberikan konversi antibiotik
intravena ke rute per-oral memiliki outcome
yang sama dengan konversi antibiotik seftriakson
menjadi sefiksim®. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengetahui pengaruh intervensi konversi
antibiotik intravena ke rute per-oral terhadap
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outcome klinis berupa lama rawat inap dan
konversi angka leukosit pasien; outcome
humanis yang berupa kualitas hidup pasien,
dan outcome ekonomi yang berupa biaya
antibiotik pasien.

Metode

Penelitian ini dilakukan dengan desain kuasi
-eksperimental dengan kelompok intervensi
dan kontrol. Tidak dilakukan blinding dalam
penelitian ini, hal ini karena pasien intervensi
mendapatkan antibiotik secara oral setelah
48 jam terapi, sedangkan pasien kontrol tetap
mendapatkan antibiotik secara intravena setelah
48 jam terapi.

Subjek penelitian ini adalah pasien yang
mendapatkan antibiotik seftriakson intravena
selama dirawat inap di bangsal penyakit
dalam di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo,
Purwokerto selama bulan September hingga
Oktober tahun 2017. Pasien yang menjadi
subjek penelitian harus memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi untuk dapat menjadi
subjek. Kriteria inklusi penelitian antara lain
pasien yang menerima antibiotik seftriakson
dengan diagnosis infeksi nonviral atau febris
dengan suspect infeksi; tidak mendapatkan
antibiotik dalam 1 minggu terakhir sebelum
dirawat di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo;
pasien rawat inap di bangsal penyakit dalam
baik pasien rujukan dari poliklinik maupun
pasien gawat darurat, dan apabila mengalami
transisi perawatan dari IGD, maksimal 24 jam
telah dipindahkan ke bangsal penyakit dalam,;
telah memenuhi kriteria penggantian antibiotik
intravena ke rute per-oral pada hari rawat
kedua setelah pemberian antibiotik (denyut
nadi <100 kali per menit, respiratory rate <
24 kali per menit, tidak ada tanda shock/tidak
menggunakan obat vasopressor, tekanan
darah sistolik >90 mmHg, dan suhu <38,3°C);
dan bersedia menjadi responden penelitian
dibuktikan dengan menandatangani informed
consent serta dapat mengikuti seluruh tahapan
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penelitian ini (termasuk prosedur kembali
kontrol ke rumah sakit pada saat antibiotik
habis). Kriteria eksklusi yang diterapkan
pada penelitian ini antara lain pasien yang
mendapatkan kombinasi antibiotik, pasien
dengan komplikasi infeksi lainnya (TB, HIV),
pasien sepsis, pasien dengan gangguan multi
organ, pasien immunocompromised, pasien
yang mendapatkan terapi kortikosteroid, dan
pasien dengan usia >65 tahun.

Pemilihan subjek untuk masuk ke dalam
kelompok intervensi dan kontrol dilakukan
tanpa randomisasi, yaitu dengan berdasarkan
kesediaan dokter penanggung jawab pasien
untuk bekerjasama dalam penelitian dengan
melakukan konversi antibiotik intravena ke
rute per-oral lebih awal. Terapi seftriakson
intravena dikonversi menjadi sefiksim oral
sesuai dengan grup subjek. Pasien intervensi
menerima konversi antibiotik intravena ke
rute per-oral lebih awal, yaitu 2 hari setelah
diberikan antibiotik seftriakson intravena.
Pasien kontrol dilakukan konversi antibiotik
intravena ke rute per-oral saat akan keluar
rumah sakit.

Outcome yang dinilai pada pasien adalah
lama rawat inap, penurunan angka leukosit,
biaya antibiotik, dan kualitas hidup pasien.
Lama rawat inap dihitung sejak pasien masuk
ke bangsal penyakit dalam hingga saat keluar
dari rumah sakit. Penurunan angka leukosit
dihitung dengan membandingkan angka
leukosit awal dan akhir pada masing-masing
kelompok. Biaya antibiotik yang dihitung
meliputi harga antibiotik setriakson intravena
selama diberikan di rumah sakit, spuit 5 cc
untuk menginjeksikan antibiotik seftriakson
ke dalam cairan pencampur, harga NaCl 0,9%
piggyback 100 cc sebagai cairan pencampur
dalam pemberian seftriakson, serta harga
antibiotik sefiksim. Perspektif biaya dilakukan
menggunakan perspektif rumah sakit. Biaya
yang diukur sebagai hasil akhir adalah biaya
penghematan antibiotik. Qutcome ekonomi
lain yang dihitung adalah nilai Average Cost
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-Effectivenenss Ratio (ACER). Nilai ACER
dihitung menggunakan perbandingan biaya
pengobatan masing-masing pasien dengan
outcome klinis yang dicapai pasien. Tidak
dilakukan perhitungan nilai Incremental Cost
Effective Ratio (ICER), hal ini disebabkan
tujuan penelitian ini yaitu untuk menentukan
penghematan biaya, sehingga biaya subjek
yang diberikan intervensi pasti lebih rendah
dibandingkan subjek yang menjadi kelompok
kontrol. Kualitas hidup pasien diukur pada
saat sebelum dan setelah dilakukan intervensi
menggunakan kuesioner WHOQOL-BREF.
Domain yang diukur adalah kesehatan fisik,
psikologis, hubungan sosial, dan lingkungan.
Kuesioner ini telah dilakukan uji validitas
dan reliabilitas ulang setelah diterjemahkan
menggunakan bahasa Indonesia. Hasil dari
uji validitas dengan menggunakan korelasi
Pearson Product Moment menunjukkan nilai
r pada domain kesehatan fisik, hubungan
sosial, dan hubungan sosial seluruhnya di atas
nilai r tabel untuk 22 sampel dengan tingkat
signifikansi 5%, yaitu 0,432 (r 0,468 hingga
0,980), sedangkan untuk domain lingkungan
hanya 3 dari 5 pertanyaan yang valid (nilai
r 0,504 hingga 0,786) sehingga analisis data
untuk kuesioner WHOQOL-BREF hanya
menggunakan tiga domain, yaitu kesehatan
fisik, psikologis, dan hubungan sosial. Hasil
uji reliabilitas menggunakan Cronbach alpha
pada sebanyak 22 sampel memberikan hasil
nilai 0,959, dengan kata lain, kuesioner ini
dianggap reliabel untuk digunakan. Pengujian
validitas, reliabilitas maupun analisis data
yang dilakukan pada kuesioner WHOQOL-
BREF total hanya menggunakan 24 item
dari seluruh item, karena pertanyaan 1 dan 2
tidak diperhitungkan dalam skor total sesuai
dengan pedoman penilaian kuesioner oleh
World Health Organization (WHO).

Hasil nilai skor rata-rata masing-masing
parameter dilakukan uji normalitas dengan
menggunakan uji statistik Kolmogorov-
Smirnov. Parameter klinis berupa lama rawat
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inap memiliki data yang tidak terdistribusi
normal sehingga diuji statistik menggunakan
analisis statistik Mann-Whitney, sedangkan
parameter yang datanya terdistribusi normal
yaitu penurunan angka leukosit, biaya antibiotik,
dan kualitas hidup pasien diuji menggunakan
Independent t-test.

Penelitian ini telah mendapatkan izin
dari pihak RS Prof. Dr. Margono Soekarjo
Purwokerto. Selain itu, penelitian ini juga telah
mendapatkan persetujuan etik berdasarkan
keputusan ethical approval dari Medical and
Health Research Ethics Committee (MHREC)
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada
dengan nomor referensi KE/FK/0950/EC/
2017.

Hasil

Karakteristik pasien

Pasien yang memenuhi kriteria inklusi yakni
sebanyak 95 orang, akan tetapi, pada proses
penelitian hanya 76 pasien yang masuk ke
dalam kriteria eksklusi. Tiga alasan terbesar
penyebab tingginya angka eksklusi pasien
menjadi subjek adalah penolakan dari pasien
(21%), durasi penggunaan antibiotik yang
tidak sesuai (18%), serta pasien mendapatkan
kombinasi antibiotik di tengah perjalanan
penelitian (12%). Pasien yang menjadi subjek
penelitian berjumlah 22 orang (Tabel 1). Pada
penelitian ini, diagnosis yang paling banyak
ditemukan pada subjek penelitian adalah
febris, infeksi saluran cerna, dan infeksi saluran

Tabel 1 Karakteristik Subjek Penelitian

kemih. Data diagnosis lainnya dapat dilihat
pada Tabel 2.

Pengaruh konversi antibiotik intravena ke rute
per-oral terhadap outcome ekonomis, klinis
dan humanis

Prosedur konversi antibiotik intravena ke rute
per-oral dilaksanakan dengan mengganti terapi
antibiotik dari seftriakson intravena menjadi
sefiksim oral setelah pasien dinilai stabil
dalam 48 jam. Proses prosedur ini lebih cepat
dibandingkan yang selama ini diterapkan di
rumabh sakit, yaitu penggantian baru dilakukan
saat pasien hendak pulang dari rumah sakit.
Outcome yang diamati pada penelitian ini yakni
economic, clinical, and humanistic outcome
(ECHO) yang dapat dilihat pada Tabel 3.

Outcome ekonomi

Hasil penelitian ini menunjukkan layanan
konversi antibiotik intravena ke rute per-oral
mampu menurunkan biaya antibiotik yang
dikeluarkan. Biaya antibiotik yang dikeluarkan
lebih rendah secara signifikan (p<0,05) antara
kelompok yang diberi perlakuan dengan yang
tidak diberi perlakuan. Hal ini dikarenakan
penggunaan antibiotik seftriakson intravena di
rumah sakit pada kelompok kontrol berkisar
antara 3 hingga 11 hari, dan durasi penggunaan
antibiotik sefiksim lanjutan hanya 6 hingga
10 hari. Pada kelompok intervensi, lama
penggunaan antibiotik sefiksim oral setelah 2
hari seftriakson intravena bervariasi mulai 7
hingga 10 hari. Penurunan biaya pengobatan

. . Intervensi (n, %) Kontrol (n, %) Total (n, %)
Karakteristik (n=6) (n=16) (n=22)
Jenis Kelamin
Laki-laki 2 (33) 10 (63) 12 (55)
Perempuan 4(67) 6 (38) 10 (45)
Usia (tahun)
18-30 1(17) 3(19) 4 (18)
3040 3 (50) 2 (13) 5(23)
40-55 1(17) 10 (63) 11 (50)
55-65 1(17) 1 (6) 29
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Tabel 2 Diagnosis Subjek Penelitian

Diagnosis

Jumlah (n, %)

Infeksi Saluran Cerna
Febris

Infeksi Saluran Kemih
Infeksi Saluran Nafas
Batu Empedu

Tifoid

Hematochezia

Sindrom Mielodisplasia
Total

7(32)
6(27)
4(18)
1(5)
1(5)
1(5)
1(5)
1(5)
22 (100)

terhitung sebesar 57% jika dilakukan konversi
antibiotik lebih awal. Data biaya pengobatan
kemudian dihitung menggunakan analisis
biaya efektif (cost-effectiveness analysis), dan
dilihat berdasarkan oufcome lama rawat
inap, nilai ACER ditemukan lebih rendah pada
kelompok intervensi, sedangkan nilai ACER
yang didasarkan pada outcome penurunan
angka leukosit memiliki hasil lebih rendah
pada kelompok kontrol. Perbedaan ini dapat
terjadi karena pada outcome klinis berupa
length of stay (LOS) pasien tidak mendapat
blinding, sehingga pasien intervensi cenderung
lebih cepat keluar dari rumah sakit akibat tidak
ada obat yang perlu diberikan secara intravena
lagi. Pada outcome klinis berupa penurunan
nilai leukosit, penelitian ini tidak membatasi
diagnosis penyakit infeksi yang dianalisis,
sehingga variabilitas nilai leukosit pasien sangat

besar. Hal ini dapat memengaruhi nilai ACER
yang dihasilkan, karena ketidaksetaraan jenis
infeksi yang diderita kelompok kontrol dan
intervensi menyebabkan penurunan leukosit
pada kedua kelompok tidak sebanding. Karena
manfaat ekonomi yang dihasilkan pada dasarnya
merupakan penghematan biaya, nilai ACER
tidak dijadikan landasan penarikan kesimpulan
manfaat ekonomi. Outcome ekonomi yang
dinilai dalam penelitian ini hanya penurunan
biaya antibiotik. Keterbatasan penelitian ini
adalah tidak dilakukannya analisis sensitifitas
untuk mengetahui apakah outcome ekonomi ini
dapat diterapkan terus-menerus kedepannya.

Outcome klinik

Penelitian ini membuktikan bahwa layanan
konversi antibiotik seftriakson intravena ke
sefiksim oral lebih awal mampu menurunkan

Tabel 3 Economic, Clinical, and Humanistic Outcome Pasien Intervensi Dibandingkan Kontrol

Rata-Rata Selisih Nilai Pre dan Post dan Standar Deviasi Nilai
Parameter .. .
Intervensi Kontrol Signifikansi
Klinis
Lama rawat inap 3,167+1,679 hari 542,066 hari 0,017**
Penurunan angka leukosit 218,33+5.588,171/mm3 2.076,875+3.329,246/mm? 0,345
Ekonomi
Biaya antibiotik Rp73.886,8+189,46 Rp173.091,125+70.193,72 0,003%*
Humanistik
Kualitas hidup —1+4,926 +6+13,572 0,232°

*Menggunakan uji Mann-Whitney (data tidak terdistribusi normal)
®Menggunakan uji #-fest tidak berpasangan (data terdistribusi normal)

*Signifikan secara statistik (p<0,05)
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Tabel 4 Average Cost-Effectiveness Ratio Berdasarkan Outcome Klinik Perkelompok

Average Cost-Effectiveness Ratio

Outcome Klinis

Intervensi (n=6)

Kontrol (n=16)

Length of Stay
Penurunan Nilai Leukosit

Rp 23.332,67/hari rawat inap
Rp 338,4128/mm? penurunan leukosit

Rp 34.618,23/hari rawat inap
Rp 83,3421/mm? penurunan leukosit

lama rawat inap namun tidak bermakna secara
statistik. Lama rawat inap rata-rata pasien
intervensi adalah 3,167 hari, dengan lama
rawat paling lama 5 hari dan paling cepat 2
hari, sedangkan lama rawat inap pasien kontrol
rata-rata 5 hari, dengan lama rawat inap paling
lama 12 hari dan paling cepat 3 hari. Outcome
klinis lain yang diamati adalah penurunan
angka leukosit. Rata-rata penurunan angka
leukosit akhir pada pasien intervensi lebih
rendah dibandingkan pasien kontrol, namun
perbedaan ini tidak bermakna secara statistik.
Pada kelompok intervensi, terdapat sebanyak
5 orang yang mengalami penurunan angka
leukosit dan sebanyak 1 orang mengalami
peningkatan angka leukosit. Di sisi lain, pada
pasien kontrol, terdapat sebanyak 15 orang
mengalami penurunan angka leukosit dan
sebanyak 7 orang mengalami peningkatan
angka leukosit. Jika dilakukan perbandingan,
maka sebesar 17% pasien intervensi tidak
tercapai keberhasilan terapi dilihat dari angka
leukositnya, sedangkan pada pasien kontrol
sebesar 44% tidak tercapai keberhasilan terapi
dilihat dari angka leukositnya. Pada pasien
intervensi, peningkatan angka leukosit setelah
selesai terapi dialami oleh pasien dengan
diagnosis tifoid, sedangkan pada kelompok

kontrol, peningkatan angka leukosit setelah
terapi antibiotik selesai dialami oleh pasien
yang didiagnosis kolik abdomen, gastroenteritis
akut, kolitis, penyakit refluks gastro-esofageal,
infeksi saluran kemih (ISK) dan batu empedu.
Sebagian besar diagnosis pasien kelompok
kontrol yang tidak mengalami perbaikan nilai
leukosit adalah infeksi gastrointestinal.

Outcome humanistik

Kualitas hidup pasien diukur dengan cara
membandingkan hasil pre-test dan post-test
kuesioner WHOQOL-BREF yang telah diisi
pasien. Pre-test dilakukan saat pasien masih
mendapatkan injeksi seftriakson intravena
(yakni sebelum 48 jam), sedangkan post-test
dilakukan saat pasien dinyatakan boleh keluar
rumah sakit (yakni hari terakhir dirawat). Hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa kualitas
hidup yang dicapai lebih tinggi pada pasien
yang tidak diberikan perlakuan, meskipun
perbedaan tersebut tidak berbeda signifikan
(p>0,05). Pada aspek kualitas hidup pasien
intervensi, penurunan kualitas hidup dialami
oleh 3 orang, sedangkan peningkatan kualitas
hidup dialami oleh 3 orang. Di sisi lain, pada
pasien kelompok kontrol, penurunan kualitas
hidup dialami oleh 6 orang, sedangkan 10 orang

Tabel 5 Kualitas Hidup Pasien Intervensi Dibandingkan Kontrol Berdasarkan Domain WHOQOL-

BREF
. Intervensi (n=6) Kontrol (n=16)
Domain
Pre Post Selisih Pre Post Selisih

Kesehatan Fisik 23,17 23,17 0 21,13 23,13 2
Psikologis 24,17 23,83 -0,34 19,44 22,31 2,87
Hubungan Sosial 9,83 8,83 -1 10,06 10,94 0,88
Lingkungan 30,83 30,83 0 28,5 29,44 0,94
Total Skor QOL 88 86,66 -1,34 79,13 85,82 6,69
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mengalami peningkatan kualitas hidup. Hal
ini menunjukkan bahwa sebesar 50% pasien
intervensi dan 37,5% pasien kontrol merasa
mengalami penurunan kualitas hidup. Pada
kelompok intervensi, pasien yang mengalami
penurunan kualitas hidup dengan perbedaan
yang cukup besar dari kualitas hidup semula
di semua aspek memiliki diagnosis sindrom
mielodisplasia (MDS), yang memang pada
perjalanan penyakitnya, gangguan yang muncul
semakin bertambah dari hari ke hari. Pasien
yang mengalami penurunan kualitas hidup
pada kelompok kontrol memiliki diagnosis
ISK dengan penyerta kolik abdomen dan
endometriosis, febris, ISK dengan dispepsia,
vertigo melena, batu empedu, dan nyeri akut.

Pembahasan

Antibiotik seftriakson dipilih sebagai antibiotik
yang dilakukan konversi antibiotik intravena
ke rute per-oral disebabkan tingginya angka
penggunaan antibiotik tersebut. Pada dasarnya,
antibiotik seftriakson merupakan antibiotik
spektrum luas yang efektif digunakan sebagai
terapi berbagai macam infeksi ringan hingga
sedang, yakni terapi infeksi saluran nafas,
saluran cerna, empedu, dan tifoid.!’ Pasien
yang diberikan konversi antibiotik harus
memenuhi syarat sesuai pedoman pelayanan
kefarmasian untuk terapi antibiotik oleh
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia
tahun 2011 yaitu denyut nadi <100 kali per
menit, respiratory rate <24 kali per menit,
tidak ada tanda shock/tidak menggunakan
obat vasopressor, tekanan darah sistolik >90
mmHg, dan suhu <38,3°C.* Sefiksim dipilih
sebagai pengkonversi dari seftriakson karena
merupakan antibiotik yang berasal dari
golongan yang sama dan memiliki potensi
yang setara meskipun memiliki senyawa
yang berbeda.” Bioavailabilitas dari sefiksim
adalah 60-90% sehingga sefiksim akan lebih
cepat memberikan efek terapi dan akan lebih
banyak masuk ke dalam sirkulasi darah."
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Hasil penelitian ini sejalan dengan hasil
penelitian Mertz et al. (2009) di rumah sakit di
Swiss, dan Setiawan ef al. (2017) di rumah sakit
di Surabaya mengenai kemampuan layanan
konversi antibiotik intravena ke rute per-oral
dalam menurunkan biaya terapi antibiotik.>®
Hasil penelitian ini menunjukkan adanya
penurunan biaya pengobatan sebesar 57%.
Penelitian lain di Arab Saudi oleh Hammad et
al. (2016) menunjukkan konversi antibiotik
dari intravena ke rute per-oral pada berbagai
jenis antibiotik, termasuk seftriakson pada
pasien dengan diagnosis gastritis, bronkhitis,
gagal ginjal kronik dan pasien hemodialysis,
mampu menurunkan biaya pengobatan hingga
64,7% (dari total 1674 SAR pada pasien yang
tidak dilakukan switch menjadi 591 SAR pada
pasien yang dilakukan switch).'? Penerapan
antibiotik yang sesuai akan menghasilkan
outcome ekonomis 59% lebih baik dibanding
konversi terapi yang tidak sesuai.’* Hal ini
membuktikan bahwa penerapan konversi
antibiotik dari rute intravena ke oral bermanfaat
dari sisi ekonomis, dan hasil tersebut konsisten
pada berbagai tempat dan variasi antibiotik.

Hasil penelitian lain oleh Mertz et al. (2009)
menunjukkan adanya pengaruh dari konversi
antibiotik intravena ke rute per-oral terhadap
penurunan lama rawat inap secara bermakna
meskipun jenis infeksi yang diderita oleh pasien
berbeda-beda.’ Konversi antibiotik intravena
ke rute per-oral yang dilakukan dalam sebuah
penelitian multisenter pada pasien-pasien yang
memiliki infeksi kulit, jaringan lunak, infeksi
tulang dan sendi, infeksi saluran nafas, infeksi
saluran kemih, infeksi intra-abdominal serta
beberapa jenis infeksi lainnya, terbukti dapat
mengurangi waktu tinggal di RS dan risiko
komplikasi terkait penggunaan antibiotik
intravena."® Penelitian ini menunjukkan hasil
yang sejalan bahwa lama rawat inap pasien
yang mendapatkan konversi terapi antibiotik
intravena ke rute per-oral lebih awal lebih
rendah secara signifikan dibandingkan yang
tidak mendapatkan konversi lebih awal.
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Hasil outcome klinis perubahan angka
leukosit setelah menerima konversi antibiotik
intravena ke rute per-oral lebih awal di penelitian
ini lebih rendah dibandingkan dengan yang
tidak menerima intervensi. Penelitian oleh Park
et al. (2014) menunjukkan bahwa tidak ada
perbedaan outcome kesembuhan pada pasien
yang menerima konversi antibiotik intravena ke
rute per-oral jika dilihat dari penurunan angka
leukosit.'* Pasien yang menerima penggantian
antibiotik yang tidak tepat memiliki outcome
klinis yang tidak berbeda bermakna dengan
yang mendapatkan antibiotik konversi secara
tepat, walaupun outcome lama rawat inap dan
biaya pengobatan menunjukkan perbedaan
yang bermakna.'® Pasien yang tidak memiliki
outcome konversi angka leukosit lebih baik di
penelitian ini adalah pasien dengan diagnosis
tifoid. Pilihan terapi utama pada tifoid adalah
siprofloksasin,'® meski penggunaan seftriakson
fase akut juga menghasilkan outcome klinis
yang baik.'” Dengan kata lain, ketidaktepatan
pemilihan antibiotik ini memengaruhi hasil
penelitian jika dilihat dari outcome ekonomi
berupa perbaikan konversi angka leukosit.

Outcome humanis yang diamati pada
penelitian ini adalah kualitas hidup pasien.
Penelitian yang dilakukan oleh Nafteux et
al. (2012) di Belgia menunjukkan bahwa
kualitas hidup pasien dipengaruhi oleh lama
pengobatan. Pasien yang lebih cepat keluar
dari rumah sakit setelah masa perawatan
memiliki angka kualitas hidup yang lebih baik
dari sisi fungsional dan perbaikan gejala.'®
Hal ini berbeda dengan hasil penelitian ini.
Pasien yang mendapatkan layanan konversi
antibiotik intravena ke rute per-oral lebih
awal memiliki lama pengobatan yang lebih
pendek di rumah sakit, tetapi memiliki rata-
rata kualitas hidup yang lebih rendah. Pasien
yang cenderung tidak mengalami perbaikan
kualitas hidup setelah menerima konversi
antibiotik yaitu pasien dengan diagnosis ISK.
Penyakit ISK memang berkaitan dengan
penurunan kualitas hidup disebabkan gejala-
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gejala yang timbul seringkali mengganggu
waktu berkegiatan dan istirahat sehingga
menyebabkan stres mental bagi pasien.!**
Hal lain yang dapat memengaruhi kualitas
hidup pasien yaitu kepatuhan terhadap terapi.
Pasien yang patuh akan mendapatkan efikasi
yang maksimal dari pengobatan sehingga
kualitas hidupnya lebih baik." Pasien yang
dirawat inap memiliki kepatuhan yang baik
hingga 96%,*' sedangkan pasien rawat jalan
yang memiliki kepatuhan yang baik terhadap
pengobatan antibiotik hanya 75,6%.%> Hasil
dari penelitian lain di Kanada menunjukkan
bahwa pasien yang keluar dari rumah sakit
menunjukkan ketidakpatuhan terhadap terapi
dimulai saat 7 hari setelah keluar dari rumah
sakit (28%) dan 30 hari setelah keluar dari
rumah sakit (24%). Salah satu pengobatan
yang termasuk dalam kategori ketidakpatuhan
tersebut adalah antibiotik.”® Pasien yang
mengalami perbaikan klinis dan hilangnya
gejala-gejala penyakit cenderung lebih tidak
patuh untuk melanjutkan pengobatannya.*
Kualitas hidup pasien yang lebih rendah
pada kelompok yang mendapatkan konversi
antibiotik dapat terjadi akibat periode rawat
inap yang lebih pendek, sehingga pasien
merasakan perbaikan klinis dan cenderung
lebih tidak patuh menjalani pengobatan.
Terdapat beberapa keterbatasan pada
penelitian ini, salah satunya hanya diteliti
satu jenis antibiotik untuk dikonversi menjadi
bentuk sediaan oral. Hal ini menyebabkan
jumlah sampel penelitian menjadi terbatas.
Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk
mengetahui adanya kemungkinan mengenai
diterapkannya konversi antibiotik lebih
awal pada jenis antibiotik lain. Intervensi
yang diterapkan juga tidak sebanding, yaitu
pemberian antibiotik melalui rute oral dan
intravena, sehingga tidak dilakukan blinding.
Hal ini merupakan keterbatasan penelitian
lainnya yang dapat menjadi salah satu faktor
yang memengaruhi outcome penelitian dari
sisi psikologis. Perlu penyempurnaan metode
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intervensi apabila akan dilakukan penelitian
sejenis di tempat lain dengan menggunakan
jenis antibiotik yang sama.

Simpulan

Konversi antibiotik intravena ke rute per-oral
lebih awal dari seftriakson menjadi sefiksim
mampu meningkatkan outcome ekonomi dan
klinik pasien berdasarkan penurunan lama
rawat inap dan penurunan biaya antibiotik
yang dikeluarkan (p<0,05). Pada outcome
klinis yang berupa penurunan angka leukosit
akhir, konversi antibiotik intravena ke rute
per-oral lebih awal tidak memiliki pengaruh
yang lebih baik. Konversi antibiotik intravena
ke rute per-oral tidak berpengaruh terhadap
peningkatan kualitas hidup yang dicapai pasien
(p>0,05).
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Abstrak

Demam berdarah dengue (DBD) merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus dengue. Kasus
DBD di Kabupaten Bantul pada tahun 2016 berjumlah 1.706 dengan 13 kematian. Salah satu kunci
keberhasilan terapi pada pasien DBD adalah menjaga tercukupinya kebutuhan cairan pasien selama
fase kritis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan pemberian terapi cairan inisial terhadap
perbaikan klinis, laboratoris dan lama rawat inap dibandingkan terapi standar WHO pada pasien dengue
fever (DF) dan dengue hemorrhagic fever (DHF) di bangsal anak RS PKU Muhammadiyah Bantul.
Penelitian ini dilakukan di bangsal anak RS PKU Muhammadiyah Bantul pada bulan Februari sampai
dengan Juni tahun 2018 menggunakan metode eksperimental single blind randomised clinical trial
pada dua kelompok yaitu cairan standar WHO (n=24) dan cairan inisial (n=24). Hasil yang diukur
yaitu luaran terapi suhu badan, hematokrit, trombosit dan lama rawat inap. Perbedaan antarkelompok
dianalisis dengan unpaired t-test dan Mann-Whitney. Berdasarkan hasil penelitian, kedua kelompok tidak
menunjukkan perbedaan bermakna terhadap rata-rata suhu badan dan hematokrit (p>0,05), sedangkan
kedua kelompok menunjukkan perbedaan yang bermakna terhadap rata-rata peningkatan trombosit
dan lama rawat inap (p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa kelompok cairan inisial memiliki rata-rata
lama rawat inap lebih cepat 4,00+£0,7 hari dibanding kelompok standar WHO yang disertai dengan
peningkatan trombosit selama menjalani rawat inap. Simpulan dari penelitian ini adalah pemberian
terapi cairan inisial tidak memberikan perbedaan yang signifikan terhadap rata-rata suhu badan dan
hematokrit, sedangkan efektivitas antara kedua kelompok menunjukkan perbedaan yang bermakna
terhadap rata-rata peningkatan trombosit dan lama rawat inap.

Kata kunci: Cairan inisial, demam berdarah dengue, hematokrit, lama rawat inap, suhu badan, trombosit

Effectiveness of Initial Fluid Therapy Compared to WHO Standard
Therapy on the Length of Stay of Patients with Dengue Fever
in Children’s Ward PKU Muhammadiyah Bantul Hospital

Abstract

Dengue hemorrhagic fever (DHF) is an infectious disease caused by the dengue virus. The number of
dengue cases in Bantul Regency in 2016 was 1,706 with 13 deaths. One of the keys to successful therapy
in DHF patients is to maintain adequate fluid requirements for patients during the critical phase. This
study aimed to determine differences in initial fluid therapy for clinical, laboratory improvement and
length of stay compared to WHO standard therapy in dengue fever (DF) and DHF patients in pediatric
ward PKU Muhammadiyah Bantul Hospital, Yogyakarta, Indonesia. This research was conducted in the
pediatric ward of PKU Muhammadiyah Bantul Hospital in February 2018 to June 2018 using a single
blind randomized clinical trial experimental method. Samples were divided into two groups, namely
WHO standard fluid (n=24) and initial fluid (n=24). The results measured were body temperature,
hematocrit, platelets and length of stay. Differences between groups were analyzed using unpaired t-test
and Mann-Whitney. The two groups showed a significant difference toward the increase in platelets and
length of stay (p<0.05). This suggests that the initial fluid group had an average length of stay 4.00+0.7
days faster than the WHO standard group which was accompanied by an increase in platelets during
hospitalization. In conclusion, the initial fluid therapy did not give a significant difference to the mean
body temperature and hematocrit, while the effectiveness between the two groups showed a significant
difference toward the increase in platelets and length of stay.

Keywords: Body temperature, dengue hemorrhagic fever, hematocrit, initial fluid, length of stay, platelets
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Pendahuluan

Infeksi dengue merupakan sebuah penyakit
menular yang menjangkit manusia dan banyak
ditemukan di daerah tropis dan subtropis.
Infeksi dengue ditularkan melalui nyamuk,
khususnya jenis Aedes aegypti dan Aedes
albopictus.' Berdasarkan data yang diperoleh
dari World Health Organization (WHO) pada
tahun 1968 sampai dengan 2009, Indonesia
merupakan salah satu negara di kawasan Asia
Tenggara yang tercatat dengan angka kejadian
DBD tertinggi. Angka kejadian DBD tersebut
tercatat di 34 provinsi di Indonesia, yakni
sebanyak 100.347 pasien DBD pada tahun
2014, yang di antaranya terdapat 907 pasien
yang tidak dapat tertolong, sedangkan pada
tahun 2015 terdapat peningkatan kejadian
DBD menjadi 126.675 pasien dengan 1.229
pasien di antaranya meninggal dunia.’

Pada kasus DBD, untuk menurunkan
angka morbiditas dan mortilitas, dibutuhkan
pengobatan yang optimal. Salah satu terapi
yang perlu diperhatikan adalah pemberian
terapi cairan baik dari segi jenis, jumlah, serta
kecepatan cairan untuk mencegah terjadinya
perembesan plasma yang umumnya terjadi
pada fase penurunan suhu di hari ke-3-6.°
Terjadinya kehilangan cairan pada ruang
intravaskular dapat diatasi dengan pemberian
salah satu jenis cairan seperti kristaloid (ringer
laktat, ringer asetat, cairan salin) ataupun
koloid.* Penelitian uji klinis terkait pemberian
cairan baik dari segi jumlah ataupun kecepatan
masih sangat sedikit diperoleh.

Meskipun demikian, pemberian cairan
yang cukup diharapkan mampu mengatasi
kebocoran plasma yang terjadi pada ruang
intravaskular. Menurut Chen ef al. (2009),
pada umumnya proses kebocoran plasma dan
trombositopenia terjadi antara hari keempat
hingga keenam sejak demam berlangsung.?
Selanjutnya, proses kebocoran plasma akan
berkurang dan cairan akan kembali dari ruang
interstitial ke intravaskular di hari ketujuh.
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Oleh karena itu, interpretasi yang cermat dan
penilaian pada data klinis dan laboratoris
untuk manajemen kebutuhan cairan pasien
DBD sangat penting untuk dilakukan. Tujuan
dari penelitian ini adalah untuk mengetahui
perbedaan pemberian terapi cairan inisial
terhadap perbaikan klinis, laboratoris dan
lama rawat inap dibandingkan terapi standar
WHO pada pasien dengue fever (DF) dan
dengue hemorrhagic fever (DHF) di bangsal
anak Rumah Sakit PKU Muhammadiyah
Bantul, Yogyakarta. Penelitian ini dapat menjadi
masukan dalam menunjang pengobatan terkait
pemberian terapi cairan inisial yang dapat
digunakan dalam tatalaksana pasien DBD.

Metode

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan
desain penelitian eksperimental single blind
randomised clinical trial. Variabel penelitian
terdiri dari variabel bebas (terapi cairan
standar WHO dan cairan inisial) dan variabel
terikat (pemeriksaan suhu badan, hematokrit,
trombosit dan lama rawat inap). Adapun
jenis cairan yang diberikan untuk kristaloid
berupa ringer laktat, sedangkan untuk koloid
berupa gelofusal, dan pemberian salah satu
jenis cairannya disesuaikan dengan prosedur
terapi cairan berdasarkan diagnosis dokter
penanggungjawab terkait derajat keparahan
demam berdarah pasien. Data pasien yang
diperoleh merupakan data pasien yang berobat
pada bulan Februari—Juni 2018 di bangsal
anak RS PKU Muhammadiyah Bantul.
Populasi dalam penelitian ini adalah pasien
anak berusia 1 bulan sampai 18 tahun yang
menderita DF (ICD-10: A90) dan DHF (ICD-
10: A91) di RS PKU Muhammadiyah Bantul.
Sampel penelitian ini adalah seluruh pasien
dengan DBD yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Kriteria inklusi adalah pasien
perempuan dan laki-laki usia 1 bulan sampai
18 tahun, pasien yang mendapat perawatan
di IGD dan bangsal anak minimal 1 hari, data
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laboratorium yang lengkap (trombosit dan
hematokrit) tiap 24 jam, dan wali pasien
bersedia mengisi informed consent. Kriteria
eksklusi meliputi pasien rujukan dari rumah
sakit lain yang telah mendapatkan terapi
cairan awal DBD dan pasien yang mendapat
rujukan ke tingkat rumah sakit yang lebih
tinggi. Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan kelaikan etik (ethical clearance)
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan RSUD
Dr. Moewardi dengan nomor 62/II/HREC/
2018, izin penelitian dari Direktur Utama
RS PKU Muhammadiyah Bantul beserta izin
wali pasien (informed consent).
Pengambilan data dilakukan pada pasien
yang telah mendapatkan terapi cairan standar
WHO (6-7 mL/kgBB/jam) dan cairan inisial
(10 mL/kgBB/15 menit). Pengukuran suhu
badan dilakukan pada saat pasien masuk
rumah sakit dan pengukuran suhu selanjutnya
dilakukan minimal setiap 8 jam/hari selama
menjalani perawatan, sedangkan pengukuran
hematokrit dan trombosit dilakukan pada saat
pasien masuk rumah sakit dan pengukuran
selanjutnya dilakukan setiap 24 jam selama
menjalani perawatan. Pengukuran lama rawat
inap dihitung berdasarkan hari saat pasien

mulai diberikan cairan inisial/standar WHO
hingga dinyatakan sembuh dan dibolehkan
pulang oleh dokter penanggung jawab pasien.

Hasil

Karakteristik pasien yang menerima terapi
cairan tersebut dapat dilihat pada Tabel 1.
Diketahui bahwa perbandingan jenis kelamin
pasien laki-laki dengan perempuan adalah
1:1. Pasien laki-laki mendominasi sebesar
66,7% pada penggunaan terapi cairan inisial
sedangkan pasien perempuan mendominasi
sebesar 66,7% pada penggunaan terapi cairan
standar WHO (p=0,021). Sebesar 62,5% pasien
didominasi oleh kelompok usia 0—60 bulan,
sedangkan sisanya didominasi oleh kelompok
usia 72—132 bulan yakni sebesar 29,2% dan
kelompok usia 144-216 bulan sebesar 8,3%
dengan mean+SD 64,38+45,547 bulan. Pada
penelitian ini, terdapat perbedaan usia pada
antarkelompok (p=0,005). Data karakteristik
pasien lainnya terdapat pada Tabel 1. Seluruh
variabel tidak menunjukkan perbedaan antar
kelompok (p>0,05). Tidak adanya perbedaan
antarkelompok menunjukkan adanya kemiripan
karakteristik pasien penelitian yang tinggi.

Tabel 1 Karakteristik Pasien Dengue Fever (DF)/Dengue Hemorrhagic Fever (DHF)

Jumlah Total Standar WHO  Cairan Inisial

Karakteristik Keterangan n (%) n (%) n (%) Nilai p
Jenis kelamin Laki-laki 24 (50,0) 8(33,3) 16 (66,7) 0.021a*
Perempuan 24 (50,0) 18 (66,7) 8 (33,3)
Usia (bulan) 0-60 30 (62,5) 12 (40) 18 (60,0)
72-132 14 (29,2) 8 (57,1) 6(42,9) 0,005b*
144-216 4(8,3) 4 (100,0) 0(0,0)
Mean£SD (bulan) 64,38+45,547  82,50+48,934 46,25+34,045 -
Suhu awal Mean+SD (°C) - 37,57+1,15 37,04+0,65 0,054°
Penyakit penyerta ~ Ada 20 (41,7) 9(37,5) 11 (45,8) 0.558"
Tidak ada 28 (58,3) 15 (62,5) 13 (54,2)
Antipiretik Tidak ada 20 (41,7) 9(37,5) 11 (45,8) 0,558
Ada (IV) 28 (58,3) 15 (62,5) 13 (54,2) ’
Diagnosis penyakit DF 38(79,2) 18 (75) 20 (83,3) 0.477¢
DHF 10 (20,8) 6 (25) 4 (16,7)

*Uji Chi-square, "Uji unpaired t-test, *Significant p-value

93



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 8, Nomor 2, Juni 2019

Tabel 2 Efektivitas Terapi Cairan terhadap Luaran Terapi Suhu Badan

Suhu Badan
Hari Demam Standar WHO Cairan Inisial Nilai p
(n=24) (n=24)
Demam hari ke—4
Mean+SD 37,4+0,8 37,2+0,5 0258
n (%) 24 (100,0) 24 (100,0) ’
Demam hari ke-5
Mean+SD 37,0+0,5 36,8+0,3 0,134
n (%) 24 (100,0) 24 (100,0) ’
Demam hari ke—6
Mean+SD 36,7+0,4 36,8+0,4 0.605"
n (%) 24 (100,0) 24 (100,0) ’
Demam hari ke-7
Mean+SD 36,7+0,5 36,7+0,2 0.594°
n (%) 21 (87,5) 19 (79,2) ’
Demam hari ke-8
Mean+SD 36,8+0,6 36,6+0,2 0.462°
n (%) 13 (54,2) 5(20,8) ’

*Uji unpaired t-test, °Uji Mann-Whitney

Berdasarkan Tabel 2, hasil uji unpaired
t-test dan Mann-Whitney menunjukkan nilai
p>0,05, yang artinya secara statistik tidak ada
perbedaan yang bermakna antara penggunaan
terapi cairan standar WHO dan cairan inisial
terhadap suhu badan. Menurut teori, pada
fase kritis, terutama hari ke—5 demam, suhu
badan akan mengalami penurunan sekitar
<37,5 °C.! Pada penelitian ini, data yang
diambil yakni rata-rata suhu badan pasien di
hari ke—5 demam, dan diketahui bahwa suhu
pasien yang menggunakan cairan standar
WHO berkisar 37,0 ‘C, sedangkan yang
menggunakan cairan inisial berkisar 36,8 °C.

Berdasarkan Tabel 3, hasil uji unpaired
t-test menunjukkan nilai p>0,05, yang artinya
secara statistik tidak terdapat perbedaan
bermakna antara penggunaan terapi cairan
standar WHO dan cairan inisial terhadap
hematokrit. Berdasarkan teori, fase kritis DBD,
yaitu periode kebocoran plasma dimulai saat
transisi dari fase febris ke fase afebris yang
ditandai dengan peningkatan hematokrit,
terjadi pada hari ke-3—6. Pengambilan data
dilakukan pada fase kritis (terutama hari ke—
3—6 demam), dan diperoleh nilai hematokrit
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pada pasien penelitian ini rata-rata 37,7%.
Nilai hematokrit minimal yang menggunakan
cairan standar WHO yaitu 28% dan hematokrit
maksimal 46,6%, sedangkan pada pasien yang
mendapat terapi cairan inisial, nilai hematokrit
minimal dan maksimal sebesar 31,9% dan
41,8%.

Trombositopenia merupakan salah satu
kriteria penting yang digunakan sebagai
indikator potensial tingkat keparahan klinis
DBD. Trombositopenia merupakan kondisi
yang menggambarkan penurunan trombosit.
Kadar trombosit sebesar <50.000/mm?® disebut
trombositopenia berat, sedangkan 50.000—
100.000/mm? disebut trombositopenia sedang.’
Pada penderita DBD, jumlah trombosit sebesar
<100.000/uL umumnya ditemukan pada hari
ke—3 sampai ke—7.6

Hasil dari uji unpaired t-test menunjukkan
nilai p<0,05, artinya secara statistik terdapat
perbedaan yang bermakna antara penggunaan
terapi cairan standar WHO dan cairan inisial
terhadap peningkatan trombosit setiap
pengukuran 24 jam (Tabel 3). Hal tersebut
didukung oleh perbedaan rata-rata trombosit
pada demam hari ke—5, sebesar 34,21x103/uL,
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Tabel 3 Efektivitas Terapi Cairan terhadap Luaran Terapi Hematokrit dan Trombosit

Hematokrit Trombosit
Hari Demam Standar Cairan Standar Cairan
WHO Inisial Nilai p WHO Inisial Nilai p
(n=24) (n=24) (n=24) (n=24)
Demam hari ke—4
Mean=SD 37,7+4.8 37,0+£3,0 0,560 135,9+45.4 159,7+32,4 0,0042*
n (%) 24 (100,0) 24 (100,0) 24 (100,0) 24 (100,0)
Demam hari ke-5
Mean+SD 37,0+4,2 35,1£2,4 0,060# 114,8+45.6 149,0+37,9 0,0072*
n (%) 24 (100,0) 24 (100,0) 24 (100,0) 24 (100,0)
Demam hari ke—6
Mean+SD 37,0+4,3 35,0+2,6 0,055 113,5+ 45,4 154,4+32 .4 0,0092*
n (%) 24 (100,0) 23 (95,8) 24 (100,0) 23 (95.,8)
Demam hari ke-7
Mean+=SD 36,149 37,5£3,4 0,403 108,0+56,7 157,0+£38,6 0,012:*
n (%) 17 (70,8) 13 (54,2) 17 (70,8) 13 (54,2)
Demam hari ke-8
Mean+=SD 35,5+4,6 38,3+4,9 0,361 98,3+60,4 183,3+£37,5 0,039
n (%) 12 (50,0) 3(12,5) 12 (50,0) 3(12,5)
aUji unpaired t-test, *Significant p-value
menunjukkan bahwa trombosit penggunaan Pembahasan

terapi cairan inisial meningkat lebih cepat
setelah melewati 48—72 jam dari masa kritis,
yakni perbedaan rata-rata trombosit demam
hari ke—8 sebesar 49,00x103/uL.

Berdasarkan Tabel 4, dapat diketahui bahwa
analisis uji unpaired t-test bernilai p=0,004,
yang secara statistik menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna antara penggunaan
terapi cairan standar WHO dibandingkan
cairan inisial terhadap hasil lama rawat inap
pasien DF/DHF. Hasil mean+SD menunjukkan
bahwa lama perawatan di rumah sakit pasien
yang diberikan cairan inisial lebih cepat 4 hari
dengan simpang baku 0,7, sedangkan pasien
yang diberikan terapi cairan standar WHO
memiliki lama rawat inap selama 4,96 hari
dengan simpang baku 1,4.

Hasil penelitian yang diperoleh mengenai
gambaran subjek terhadap jenis kelamin pada
kedua kelompok baik laki-laki atau perempuan
menunjukkan perbandingan yang tidak jauh
berbeda. Hasil tersebut menunjukkan bahwa
suatu faktor risiko terjadinya infeksi bukanlah
disebabkan oleh jenis kelamin. Hal ini didukung
hasil penelitian Zumaroh et al. (2015) yang
menyatakan perbandingan anak lelaki yang
terkena DBD tidak jauh berbeda dengan anak
perempuan, yakni 1,2:1.7

Hasil penelitian Kulkarni et al. (2010)
di India menunjukkan bahwa pasien yang
paling banyak dirawat akibat virus dengue
adalah pasien kelompok usia 6—12 tahun.®
Hal ini diperkuat dengan hasil penelitian

Tabel 4 Efektivitas Terapi Cairan Terhadap Luaran Terapi Lama Rawat Inap

Lama Rawat Inap

Kelompok Nilai p
n Mean+SD
Standar WHO 24 496+1.4 0,004a*
Cairan Inisial 24 4,00+0,7

2Uji unpaired t-test, *Significant p-value
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yang dilakukan Setiawati (2011) di RSUP
Persahabatan dan RSUD Budhi Asih Jakarta
yang menyatakan bahwa usia yang rentan
terinfeksi DBD terbanyak adalah anak usia
sekolah, yakni berjumlah 39 anak (65%).
Menurut Syahribulan et al. (2012), untuk
mendapatkan protein yang dibutuhkan dalam
proses pematangan telur melalui darah yang
dihisap dari host, nyamuk betina Aedes akan
aktif terbang pada saat anak-anak biasanya
beraktivitas di luar rumah, yakni pagi hari
antara pukul 08.00-12.00 WIB dan sore hari
pukul 15.00-17.00 WIB.*!°

Pada hasil penelitian ini, rata-rata keluarga
pasien DF/DHF akan membawa anaknya ke
rumah sakit setelah menjalani pengobatan
sendiri atau ke dokter pribadi minimal pada
hari ke-3 demam dan maksimal pada hari
ke—5 demam. Hal ini didukung dengan hasil
penelitian Nugraha dan Widijatmoko (2010)
bahwa pengambilan sampel darah paling
banyak dilakukan pada hari ke—4 demam,
yakni sebanyak 26,92%.!" Terapi pengobatan
pasien DBD pada dasarnya terdiri atas dua
jenis, yakni terapi suportif dan simptomatik.
Pengobatan dengan pemberian terapi cairan
pengganti, contohnya cairan intravena, disebut
sebagai terapi suportif, sedangkan pemberian
terapi antipiretik, misal parasetamol, dikenal
dengan terapi simptomatik.’

Demam yang terjadi pada kasus infeksi
dengue dikenal dengan istilah pelana kuda.
Ketika awal sakit, pasien mengalami demam
tinggi akibat viremia selama 2 hari, kemudian
akan terjadi penurunan suhu tubuh yang
biasanya terjadi pada demam hari ke—4 dan
ke—5 yang disebut sebagai fase kritis. Fase
ini disebabkan oleh replikasi virus sehingga
tubuh menjadi terhindar dari respon imun.
Sitokin yang dihasilkan menjadi berkurang
dan selanjutnya akan bertambah kembali jika
proses replikasi tersebut telah selesai. Pada
hari ke—6 demam, virus dengue akan siap
dikeluarkan melalui proses lisis sel dan suhu
tubuh akan meningkat kembali, namun tidak
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tinggi seperti ketika awal infeksi, sebab tubuh
telah membentuk antibodi spesifik sehingga
tubuh mampu mengatasi virus tersebut. Akan
tetapi, jika fase kritis tidak dapat teratasi,
terjadi syok yang ditandai dengan penurunan
suhu badan di bawah normal sehingga tubuh
pasien akan terasa dingin apabila disentuh.

Pada penelitian ini, rata-rata suhu tubuh
pasien hari ke—4 dan ke—5 demam mengalami
penurunan yang menandakan terjadinya fase
kritis pada pasien DF/DHF, yakni berkisar
37,4 °C dan 37,2 °C pada pasien kelompok
pengguna cairan standar WHO, dan berkisar
37,2 °C dan 36,8 °C pada pasien kelompok
cairan inisial. Menurut WHO (2011), pasien
yang dapat bertahan setelah 24 hingga 48 jam
masa kritis akan mengalami reabsorbsi cairan
kompartemen ekstravaskuler secara bertahap
dalam 48 hingga 72 jam yang ditandai dengan
stabilnya status hemodinamik. Hal tersebut
didukung oleh hasil mean+SD suhu badan
saat memasuki fase pemulihan, yakni demam
hari ke—6 sampai ke—8, menunjukkan bebas
demam pada penggunaan terapi cairan inisial
dan terapi cairan standar WHO, walaupun
secara statistik tidak terdapat perbedaan yang
signifikan (p>0,05).

Pada DBD, terjadinya infeksi virus dengue
akan merangsang terjadinya respon tubuh
imun spesifik yang lalu membentuk ikatan
(kompleks) dengan virus. Ikatan ini akan
mengaktifkan komplemen seperti mediator
C3a dan C5a yang memengaruhi sel endotel
vaskuler dan menimbulkan perembesan
plasma.'? Terjadinya kebocoran plasma ke
ruang ekstravaskular akan mengakibatkan
terjadinya peningkatan nilai hematokrit.*
Hemokonsentrasi akibat perembesan plasma
dapat ditentukan berdasarkan peningkatan
nilai hematokrit. Salah satu tanda/bukti awal
peningkatan hematokrit yakni nilai berada
sebesar 10-15% di atas baseline.* Menurut
WHO (2011), jika pasien selamat pada 2448
jam di fase kritisnya, akan terjadi reabsorbsi
cairan ekstravaskular selama 48-72 jam.
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Hal tersebut sejalan dengan hasil penelitian
ini: nilai maksimal hematokrit yang diperoleh
setelah 72 jam mendapatkan terapi cairan
menunjukkan bahwa nilai hematokrit pasien
kelompok penggunaan terapi cairan inisial
(39%) menurun lebih cepat dibandingkan
dengan kelompok penggunaan terapi cairan
standar WHO (48%) walaupun tidak berbeda
secara signifikan (p>0,05). Nilai hematokrit
kembali stabil saat memasuki fase pemulihan
pada demam hari ke-7 dan 8 dengan nilai
hematokrit pasien kelompok cairan standar
WHO yaitu 36,1% dan 35,5%, dan kelompok
cairan inisial sebesar 37,5% dan 38,2%.

Berdasarkan penelitian ini, pasien mampu
melewati masa kritis dan terdapat perbedaan
yang signifikan (p<0,05) antara kelompok
penggunaan terapi cairan inisial dan terapi
cairan standar WHO terhadap perubahan rata-
rata peningkatan trombosit selama pasien
dirawat. Hasil penelitian yang dilakukan oleh
Sari et al. (2017) pada pasien DHF dengan
disertai syok memperoleh rata-rata trombosit
52,382 sel/mm?® yang terjadi pada hari ke-3
demam dan peningkatan trombosit terjadi
pada hari ke—7 demam."* Masa viremia hanya
berlangsung selama 5-7 hari. Jika pasien
mampu melewati masa kritis, setelah 4872
jam dari masa kritis, cairan ekstravasasi akan
masuk kembali ke dalam intravaskular dan
jumlah trombosit pasien secara alami akan
meningkat hingga lebih dari 150.000/uL dalam
waktu 2-3 hari setelah masa kritis*.

Secara umum, lama perjalanan penyakit
DBD adalah 7-10 hari. Selama pengambilan
sampel, rata-rata keluarga pasien membawa
anaknya ke rumah sakit untuk melakukan
pengobatan minimal pada hari ke-3 demam
dan maksimal di hari ke-5 demam. Hal ini
diperkuat dengan rata-rata lama rawat inap
pasien DBD yang diperoleh pada penelitian
ini, yakni 4,48 hari. Hasil yang serupa juga
ditemukan pada penelitian oleh Divy et al.
(2018) di RSUP Sanglah yang memperoleh
hasil rata-rata lama rawat inap pasien DBD
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yakni 4,3 hari.'*

Terdapat beberapa keterbatasan pada
penelitian ini, salah satunya pasien DF/DHF
dianggap sama dari segi tingkat keparahannya
(grade 1, 11, 111, V). Selain itu, jumlah sampel
penelitian ini pun terbatas. Oleh karena itu,
untuk mendapatkan sampel minimum yang
lebih banyak, diperlukan peningkatan power
penelitian. '

Simpulan

Efektivitas terapi cairan standar WHO dan
terapi cairan inisial secara statistik tidak
menunjukkan perbedaan bermakna terhadap
perbaikan klinis (suhu badan) dan nilai
hematokrit (p>0,05); dan menunjukkan
perbedaan bermakna terhadap peningkatan
trombosit dan penurunan lama rawat inap
(p<0,05).
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Comparison of Effects of the Hypoglycemia Management Protocol with
40% Dextrose Concentrated Solution to the Post-correction Blood Sugar
Response through Intravenous Infusion and Intravenous Bolus
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Abstract

Hypoglycemic patients who receive 40% dextrose (D40%) concentrated solution in the correction
process need to avoid excessive blood glucose spikes. Administration of D40% was found in two
different ways, through intravenous infusion (iv infusion) and intravenous bolus (iv bolus) and the effects
of both types of administration were unknown. The purpose of this study was to compare the effect
of a hypoglycemia treatment protocol using D40% concentrated solution to the post-correction blood
sugar response through iv infusion and iv bolus at two different hospitals with two distinct protocols.
This comparative analytical cross-sectional study was conducted retrospectively at St. Carolus Hospital
(D40% iv infusion group) and Bella Hospital (D40% iv bolus group). Blood glucose responses, in form
of coefficient of variation and degree of overcorrection, were compared between groups. The overall
median blood glucose response was 69.5 (3—195) mg/dL for iv infusion group (n=60) and 77 (15-249)
mg/dL for iv bolus group (n=62) (p=0.259). The coefficient of variation with iv infusion and iv bolus
group were 47.18% and 52.75%, respectively. The median of degree of overcorrection in iv infusion
group was lower compared with iv bolus group, 10% (0-138%) versus 23% (0-195%), respectively.
Both D40% protocols did not have a significant correlation with the degree of overcorrection (Mann-
Whitney test; p=0.099). D40% iv infusion and bolus administration had no effect to the post-correction
blood sugar response.

Keywords: Blood glucose, dextrose 40%, hypoglycemia, intravenous bolus, intravenous infusion

Perbandingan Efek Protokol Manajemen Hipoglikemia dengan Larutan
Pekat Dekstrosa 40% secara Intravena Infus dan Intravena Bolus
terhadap Respon Gula Darah Pascakoreksi

Abstrak

Pasien hipoglikemia yang menerima larutan pekat dekstrosa 40% (D40%) dalam proses koreksinya
perlu menghindari lonjakan gula darah yang berlebih. Cara pemberian D40% diberikan dengan dua
cara yang berbeda yaitu melalui intravena infus (iv infus) dan intravena bolus (iv bolus), dan efek dari
kedua jenis pemberian tersebut belum diketahui. Tujuan dari penelitian ini adalah membandingkan efek
protokol manajemen hipoglikemia dengan larutan pekat D40% secara iv infus dan iv bolus terhadap
respon gula darah pascakoreksi di dua rumah sakit dengan protokol yang berbeda. Penelitian analitik
komparatif secara potong lintang ini dilakukan secara retrospektif di RS St. Carolus (kelompok iv infus
D40%) dan RS Bella (kelompok iv bolus D40%). Respon gula darah, dalam bentuk koefisien variasi dan
derajat overkoreksi, dibandingkan antara kedua kelompok. Median kenaikan gula darah pada kelompok
iv infus D40% 69,5 (3—195) mg/dL (n=60 pasien) dan kelompok iv bolus D40% 77 (15-249) mg/dL (n=62
pasien) (p=0,259). Koefisien variasi dengan iv infus adalah 47,18% dan iv bolus 52,75%. Median derajat
overkoreksi iv infus D40% lebih rendah dibandingkan iv bolus D40%, dengan masing-masing 10%
(0-138%) dan 23% (0-195%). Kedua cara pemberian D40% tidak memiliki hubungan yang bermakna
dengan derajat overkoreksi (uji Mann-Whitney; p=0,099). Pemberian iv infus dan bolus D40% tidak
memiliki pengaruh terhadap respon gula darah pascakoreksi.

Kata kunci: Dekstrosa 40%, gula darah, hipoglikemia, intravena bolus, intravena infus
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Introduction

Both glucose spikes!? and blood glucose
fluctuation’> have been proven through a
series of studies to be capable of increasing
oxidative stress and more dangerous than the
conditions of persistent hyperglycaemia. It is
therefore necessary for finding hypoglycaemia
treatment protocol that is not only to ensure
hypoglycaemia resolution, but also to avoid
excessive post-correction blood sugar response.
Hypoglycaemia treatment protocol endorsed
by The Indonesian Society for Endocrinology
(Perkumpulan Endokrinologi Indonesia or
PERKENI) was to give 20% dextrose (D) as
much as 50 mL (if forced, D40% can be given
as much as 25 mL), followed by D5% or D10%
infusion.® In fact, there are two different ways
found in giving D40%, as the only dextrose
concentrated solution available in Indonesia,
to hypoglycaemic patients, through intravenous
(iv) infusion and bolus. The recommendation
differs from the latest guideline by Joint British
Diabetes Societies, that is to give 75-100 mL of
D20% for 15 minutes.’

The search of previous literature showed
various potential strategies in optimizing the
management of hypoglycemia. Experimental
research by Moore et al. compared the use of
10% and 50% dextrose solution for treatment
of hypoglycemia in pre-hospital setting.
There was no difference in time to reach full
awareness with the two types of solution.® A
subsequent research conducted by Kiefer
et al. (2014) proved that the use of D10% in
the management of hypoglycemia had little
or no short-term decay in subsequent blood
glucose values.’ As it has been known that the
speed of giving dextrose solution also needs
to pay attention to the body’s ability to carry
out the oxidation process,'® we could then
hypothesize that by giving D40% at a slower
rate, that is through iv infusion, there would
be less glucose spike while still achieving
the resolution of hypoglycaemia. This study
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aims to compare the effect of a hypoglycemia
treatment protocol using D40% concentrated
solution to the post-correction blood sugar
response through iv infusion and bolus at two
different hospitals with two distinct protocols
in Indonesia.

Methods

This was a comparative cross-sectional study
conducted at St. Carolus Hospital (D40% iv
infusion group) and Bella Hospital (D40% iv
bolus group). This study had been ethically
approved by Research Ethic Committee from
Faculty of Medicine Universitas Indonesia
(10343/UN2.F1/ ETIK/2018).

Adult patients were included if they were
admitted to the emergency department (ED) or
inpatient wards with hypoglycemia receiving
D40%. For iv infusion group, D40% must be
diluted with NaCl 0.9% to ensure the same
amount of dextrose given between groups.
Dilution with NaCl 0.9% resulted in less
concentrated dextrose solution. Hence, it was
acknowledged that the solution was no longer
40% in concentration, but the total amount of
dextrose given, 20 grams, was still the same
between the compared groups. Patients were
excluded if admitted for diabetic ketoacidosis,
hyperosmolar hyperglycemic state, currently
in pregnancy, and suffered from refractory
hypoglycemia. A review of the electronic
medical record was done between January 2016
and December 2018 for iv infusion group
and between January 2014 and December
2018 for iv bolus group. Patient information
collected included age, sex, use of D10% after
initiation of D40%, time to recheck blood
glucose, use of insulin, insulin secretagogue,
other oral antidiabetic drugs (OAD), chronic
kidney disease (CKD), liver disease, and
status of recurrent hypoglycaemia, and were
assessed as confounders. CKD was defined
as creatinine >2 mg/dL within 24 hours up to
the time of the event or requiring ongoing
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dialysis or diagnosis of with CKD stage III,
IV, or V on the medical record. Liver disease
was defined as diagnosis of cirrhosis or acute
fulminant hepatitis on the medical record.

The primary outcome was blood glucose
response, in form of coefficient of variation
and degree of overcorrection. The coefficient
of variability defined as standard deviation/
mean blood glucose and the degree of
overcorrection defined as (first blood glucose
value after treatment-100 mg/dL)/100. Using
a conservative estimate of the confidence
interval, we chose to target 120 patients (60
patients per group) to provide us with a 95%
confidence level and confidence interval of
+5%. For statistical analysis, data that did not
have parametric distribution were analyzed
using a Chi-Square test, Fisher’s exact test, or
Mann—Whitney U test as indicated. Confounding
variables were analyzed via multivariate
logistic regression. All statistical analysis was
conducted via IBM SPSS.

05 patients received
40% Dextrose (D40%)
intravenous infusion

i Y Y Y

Results

A total of 70 patients who received iv infusion
D40% and 74 patients who received iv bolus
D40% were eligible for the study inclusion
(Figure 1). Further matching of variable of time
to recheck blood glucose (1% 1.5%; 2" hour)
was done on both groups. The management
of hypoglycaemia using D40% concentrated
solution varied between subject in this study.
The use of D40% varied from 10, 20, 30, and
40 grams of dextrose. This study used 20
grams of D40% data as the majority data to
be processed statistically. It was notable that
for the iv infusion group, the concentration
of dextrose given was no longer 40% due to
dilution with 0.9% normal saline. The term
D40% iv infusion was still used to depict
the same amount of dextrose given between
compared groups, that was 20 grams of dextrose.

As a result, 122 patients were included for
final analysis. Baseline patient characteristics

100 patients received
40% Dextrose (D40%)
intravenous bolus

Figure 1 Patient Selection
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A 4 A Y
16 patients 70 patients 3 patients 6 patients 22 patients 74 patients 4 patients
10 grams 20 grams 30 grams 40 grams 10 grams 20 grams 30 grams
D40% D40% D40% D40% D40% D40% D40%
Matching between groups —» using 20 grams
B D40%, time to recheck blood glucose 1st; 1.5th; >
2nd hour to be compared 12 patients excluded
- Blood glucose check =
10 patients excluded 2 hpurs or= 1 hour
- Blood glucose check > 2 hours - no information on the
- Qutlier data time of post-correction
check
Y Y
60 eligible patients with 62 eligible patients with
D40% intravenous infusion D40% intravenous bolus
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Table 1 Patient Characteristics

D40% D40%
Characteristics Category Intravenous  Intravenous p-value
Infusion (n=60) Bolus (n=62)

Age Adult (18—<60 years) 13 25 0.026
Geriatric (>60 years) 47 37

Sex Male 30 26 0.468
Female 30 36

D10% Infusion Not using D10% infusion 45 17 <0.001
Using D10% infusion 15 45

Time to Recheck 2 hours 21 16 0.453
1.5 hours 8 12
1 hour 31 34

Insulin Not using insulin 40 51 0.048
Using insulin 20 11

Insulin Secretagogue Not using insulin secretagogue 31 24 0.203
Using insulin secretagogue 29 38

Oral Antidiabetics (OAD) Not using OAD 41 29 0.018
Using OAD 19 33

Diabetes Mellitus (DM) Status No DM 6 4 0.475
DM 54 58

Chronic Kidney Disease (CKD) No CKD 23 34 0.073
CKD 37 28

Liver Disease No liver disease 56 60 0.38
Liver disease 4 2

Recurrent Hypoglycemia No recurrent hypoglycemia 49 47 0.429
Recurrent hypoglycemia 11 15

Note: n=number of patients; Diabetes mellitus (DM) status=type 2 DM; Chronic kidney disease (CKD)=creatinine >2 mg/dL
within 24 hours up to the time of the event or requiring ongoing dialysis or diagnosis of with CKD stage III, IV, or V; Liver
disease=cirrhosis or acute fulminant hepatitis; Recurrent hypoglycemia=history of hypoglycaemia prior to the event

were presented on Table 1. The majority of
patient in both groups were diabetics (54
patients iv infusion vs 58 patients iv bolus,
90% vs 93.5%). All those diabetics were type
2 DM since no type 1 DM was found in this
study. Length of iv infusion in this study was
15 minutes, as it was the protocol of using
D40% in St. Carolus Hospital.

The majority of patient in this study
were given D10% infusion following D40%.
Patients with D10% were given before D40%
were excluded. Iv D40% infusion at St.
Hospital Carolus was not given at the same
time with D10%. It was written in the medical
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record that D10% infusion was installed after
the D40% infusion was used up. The infusion
drip of D10% in each patient in both hospitals
varied, consisting of D10% per 8 hours and
per 12 hours, with the decision to terminate
infusion depending on blood sugar testing
in the following hours. The glucometer used
by each hospital is different, with Terumo®
at St. Carolus Hospital and Accucheck® at
Bella Hospital.

The endpoint comparisons were presented
in Table 2. The difference or increase in blood
sugar before and after correction was expressed
as change in blood glucose (change in BG).
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Table 2 Endpoint Comparison

D40% Intravenous Infusion

D40% Intravenous Bolus

(n=60) (n=62) p-value
Change in Blood Glucose 69.5 (3-195) 77 (15-249) 0.259
[median (min-max)]
Coefficient of Variation 47.18% 52.75%
Degree of Overcorrection 10% (0-138%) 23% (0-195%) 0.099°

[median (min-max)]

Note: n=number of patients; a=Mann-Whitney test; Change in blood glucose=difference in blood sugar before and after correction
with D40% (mg/dL); Coefficient of variation=standard deviation/mean blood glucose (%); Degree of overcorrection=(first blood
glucose value after treatment — 100 mg/dL)/100 (%); for hypoglycaemic value that was less than 100 mg/dL posttreatment, the

degree of overcorrection was expressed as a value of 0

The overall median of change in BG was
69.5 (3—195) mg/dL for iv infusion group
(n=60) and 77 (15-249) mg/dL for iv bolus
group (n=62) (p=0.259). The change in BG
also became the basis for calculating the
coefficient of variation. The coefficient of
variation with iv infusion and iv bolus group
were 47.18% and 52.75%, respectively. The
degree of overcorrection was calculated
if post-correction blood glucose exceeded
100 mg/dL. If the patient’s post-correction
blood sugar did not exceed 100 mg/dL, then
the degree of overcorrection was expressed
as a value of 0. The median of degree of
overcorrection in iv infusion group was lower
compared with iv bolus group, 10% (0-138%)
versus 23% (0-195%), respectively. The degree
overcorrection in these patients was also
defined categorically and then analysed the
proportion and relationship between the way
of administering D40% and overcorrection of
blood sugar by Chi-Square test. This analysis
was as shown in the Table 3. The proportion of
the prevalence of blood sugar overcorrection
in the iv bolus group was 45/62 (72.6%) vs
iv infusion group was 38/60 (63.3%). The
risk of patients in the iv bolus group to

Table 3 Proportion of Overcorrection Events

experience blood sugar overcorrection was
higher compared to the iv infusion group,
with prevalence ratio (PR) of 1.15 and 95% CI
0.896-1.465. Statistically by Chi-square test,
the incidence of blood sugar overcorrection
between groups did not differ significantly,
with a p-value=0.274.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first
study which compares the effect on D40%
administration, intravenous infusion and bolus,
to blood sugar response in hypoglycaemic
patients. The time to recheck blood sugar in this
study was not the same as the recommendation
of PERKENI, which was 15 minutes after
correction.® Time to recheck blood glucose in
this study was carried out varied at the 1 hour,
1.5" hour and 2" hour. The retrospective study
by Bilhimeret ef al. at University of Rochester
Teaching Hospital provided an overview of
the management of hypoglycemia in the ED."
The median time for blood sugar examination
after intravenous bolus administration of 50%
dextrose solution was 22 (IQR 8-44) minutes.
The time of rechecking might also depend on

D40% Intravenous Bolus

D40% Intravenous Infusion

Variable PR (CI 95% -value
) m) (C195%) »
Overcorrection 45 38 1.15 0.2742
Without overcorrection 17 22 (0.896-1.465)

Note: n=number of patients; a=Chi-Square test; PR=prevalence ratio; CI=confidence interval
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the bustle of the staff. Therefore, it could be
understood that difference in rechecking time
would occur anywhere else.

Previous study examining serum glucose
changes after administration of D50% in
diabetic patients admitted to ED varied from
37 to 379 mg/dL."” The median change in
BG in this study was 69.5 mg/dL and 77 mg/
dL the iv infusion group and iv bolus group,
respectively. Dextrose infusion rate needs
to consider the rate of glucose oxidation.
Dextrose’s oxidation can be reduced in patients
with hypermetabolic conditions, patients with
diabetes, elderly patients, and interaction with
concurrent medications.”> Most of the studied
patient population was diabetics, yet we did
not find any difference regarding their blood
sugar response compared to non-diabetics. No
difference was also found between elderly in
comparison with adult patient population.
Result of this comparative study was unable
to explain the correlation between D40% rate
of administration to blood sugar response. We
could only state that the variability of glucose
rise was less in iv infusion group, while change
in BG was not statistically different between
groups.

This study tried to find better protocols to
reduce blood sugar spike. The term degree of
overcorrection, with a threshold of 100 mg/
dL, was used to describe an increase in post-
correction blood glucose regardless of the initial
blood sugar value at the time of hypoglycaemia.
The limit of 100 mg/dL was based on previous
study by Murthy et al.'* The study provided an
overview of the blood glucose response by
administering D50% in critically ill patients
receiving insulin infusion. A total of 49% of
patients experiencing an increase in blood
glucose above 100 mg/dL post-correction
indicated a high glycemic variability. The
smaller the degree of overcorrection in the iv
infusion or bolus D40%, the smaller the blood
sugar spike that occured. Patient factors such
as age, sex, use of D10% after initiation of

104

D40%, time to recheck blood glucose, use
of insulin, insulin secretagogue, other OAD,
CKD, liver disease, and status of recurrent
hypoglycaemia were found to have minimal
impact to blood sugar response. This finding
was in an agreement with previous study by
Arnold et al.”®

Non-significant differences in post-correction
blood sugar response from administration of
D40% iv bolus and infusion in this study can
be caused by the small number of samples.
The preference for using D40% concentrated
solution for the management of hypoglycaemia
at this time is by iv infusion for 15 minutes
until proven through further research. The use
of iv infusion by diluting D40% in NaCl 0.9%
also decreases the osmolarity of the infusion,
providing safer method for peripheral vein
administration. The latter was the reason for
the studied hospital to use different protocol
as it was recommended by PERKENI.

Our study has noted limitations. We did
not quantify the amount of D10% received
after D40% administration. This might lead
to unforeseen variability in subsequent serum
glucose levels. The glucometer used between
groups were also different, that might affect
the blood glucose readings. However, both
hospitals provided the evidence of routine
calibration of the glucometers to ensure the
validity of the blood glucose readings. Due
to retrospective nature of this study, we were
unable to relate the pharmacokinetics profile
from insulin, insulin secretagogue, and OAD
to blood sugar response, as the data of last
time the patient took the medicine were
unavailable. Other concurrent medications
used by subjects of this study were not also
considered.

Conclusions
D40% iv infusion and bolus administration

had no effect to the post-correction blood
sugar response. Further prospective study may
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address any bias issues in this study.
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Pengetahuan Apoteker tentang Obat-Obat Look-alike Sound-alike
dan Pengelolaannya di Apotek Kota Yogyakarta

Muhammad Mubhlis, Resa Andyani, Tika Wulandari, Aulisa A. Sahir
Fakultas Farmasi, Universitas Ahmad Dahlan, Yogyakarta, Indonesia

Abstrak

Perkembangan produksi obat yang cukup pesat menyebabkan terdapat beberapa obat yang memiliki
bentuk dan nama yang hampir sama, hal ini dapat menyebabkan munculnya medication error berupa
kesalahan dalam pemberian obat kepada pasien. Obat yang hampir sama bentuk dan namanya ini
dikenal dengan obat-obat look-alike sound-alike (LASA). Penelitian observasional ini bertujuan untuk
mengetahui sejauh mana pengetahuan apoteker yang bekerja di apotek Kota Yogyakarta terhadap obat-
obat LASA dan apakah apotek tersebut telah melaksanakan penataan obat berdasarkan kaidah obat
LASA. Hasil penelitian kemudian diuji menggunakan Chi-Square untuk mengetahui hubungan antara
pengetahuan dan pengelolaan obat LASA serta pengelolaan dan kesalahan pengambilan obat LASA.
Pengambilan data dilakukan pada bulan September—November 2018. Total sampling adalah apotek di
kota Yogyakarta yang bersedia menjadi tempat penelitian dan objek penelitian adalah apoteker yang
bekerja di masing-masing apotek dan telah menandatangani informed consent. Dari 136 apotek yang
berada di kota Yogyakarta, 66 apotek bersedia menjadi objek penelitian dan mengisi kuesioner dengan
benar. Pengetahuan apoteker yang bekerja di apotek Kota Yogyakarta terhadap obat LASA berkategori
baik 56% dan kurang baik 44%; pengelolaan obat LASA berkategori baik 41% dan kurang baik 59%;
dan pengalaman dalam kesalahan pengambilan obat LASA berkategori pernah 53% dan tidak pernah
47%. Hasil uji Chi-Square menyatakan tidak ada hubungan yang bermakna antara pengetahuan dan
pengelolaan obat LASA serta antara pengelolaan dan kesalahan dalam pengambilan obat LASA.

Kata kunci: Apotek, apoteker, obat-obat look-alike sound-alike (LASA)

Pharmacist Knowledge of Look-alike Sound-alike Drugs and Their
Management at Pharmacies in the City of Yogyakarta

Abstract

Drugs production develop rapidly nowadays and many drugs have embodied similar shapes and names
which may lead to medication error and difficulty in emergency medication administration. Drugs with
similar shapes/physical appearances/packagings and names that have spelling similarities are known as
look-alike sound-alike (LASA) medicines. This observational study aimed to determine the extent of
the knowledge of pharmacists on LASA drugs at pharmacies in the city of Yogyakarta, and whether the
pharmacies have implemented drugs structuring according to the LASA drug rules. The results were
analyzed using Chi-Square test to determine the relationship between knowledge and management of
LASA drugs, and between the management and errors in taking LASA drugs. Data retrieval was carried
out in September-November 2018 with total sampling were pharmacies in the city of Yogyakarta and
objects of research were pharmacists who worked at the sampling pharmacies and had signed the
informed consent. Of the 136 pharmacies, only 66 pharmacies were willing to become the samples of
research. The results showed that pharmacists’ knowledge on LASA drugs categorized as good was 56%
and not good was 44%; LASA drugs management categorized as good was 41% and not good was 59%;
pharmacists who had experience in errors in taking LASA drugs was 53% and never had was 47%. In
conclusion, there was no significant relationship between knowledge and management of LASA drugs,
and between management and errors in taking drugs LASA drugs.

Keywords: Look-alike sound-alike drugs, pharmacist, pharmacy
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Pendahuluan

Apotek merupakan suatu sarana pelayanan
kefarmasian tempat dilakukannya praktik
kefarmasian oleh apoteker.! Apoteker adalah
sarjana farmasi yang telah lulus sebagai
apoteker dan telah mengucapkan sumpah
jabatan apoteker.! Penyelenggaraan standar
pelayanan kefarmasian di apotek selayaknya
harus didukung ketersediaan sumber daya
kefarmasian dan didukung oleh pengetahuan
yang selalu terbaharukan, serta berorientasi
kepada keselamatan pasien. Menurut Undang-
Undang yang berlaku, apoteker mempunyai
kewenangan dalam melakukan pelayanan
kefarmasian yang berupa pelayanan langsung
serta bertanggung jawab kepada pasien yang
berkaitan dengan sediaan farmasi (obat, bahan
obat, obat tradisional dan kosmetika) untuk
mencapai hasil yang maksimal dalam rangka
meningkatkan mutu kehidupan pasien. Salah
satu aspek dalam pelayanan farmasi di apotek
adalah pelayanan dispensing obat atau lebih
dikenal sebagai pelayanan obat untuk pasien,
baik obat swamedikasi maupun obat atas
resep dokter.

Perkembangan industri farmasi saat ini
sangatlah pesat dan berakibat pada banyaknya
obat yang beredar, sehingga satu obat generik
dapat memiliki banyak obat patennya dan
terkadang bentuk dan nama obat satu dengan
yang lain menjadi sama atau hampir sama.
Bentuk dan atau nama obat yang hampir sama
dapat menyebabkan terjadinya medication
error yang berupa kesalahan dalam pemberian
obat kepada pasien. Obat yang hampir sama
bentuk dan namanya dikenal dengan obat-
obat look-alike sound-alike (LASA). Adanya
pengetahuan apoteker untuk menyikapi obat-
obat LASA di sarana distribusi obat adalah
salah satu upaya dalam mencegah munculnya
medication error. Adapun kesalahan dalam
penggunaan obat-obat LASA belum banyak
dilaporkan dalam literatur maupun publikasi.?

Dalam hal penyimpanan obat di apotek,

apoteker harus memastikan penyimpanan obat
dan bahan medis habis pakai disimpan sesuai
dengan peraturan yang berlaku, antara lain:' 1)
Obat/bahan obat harus disimpan dalam wadah
asli dari pabrik. Dalam hal pengecualian atau
darurat saat isi dipindahkan pada wadah lain,
maka harus dicegah terjadinya kontaminasi
dan harus ditulis informasi yang jelas pada
wadah baru. Wadah ini sekurang-kurangnya
memuat nama obat, nomor batch dan tanggal
kadaluwarsa; 2) Semua obat/bahan obat harus
disimpan pada kondisi yang sesuai sehingga
terjamin keamanan dan stabilitasnya; 3)
Sistem penyimpanan obat dilakukan dengan
memperhatikan bentuk sediaan, dan kelas
terapi obat serta disusun secara alfabetis; 4)
Pengeluaran obat memakai sistem first expire
first out (FEFO) dan first in first out (FIFO).
Penataan penyimpanan obat hendaknya
memperhatikan obat LASA yang terkadang
dapat menimbulkan medication error akibat
kesalahan pengambilan dari rak penyimpanan
obat. Perlu dikembangkan sistem manajemen
penataan obat untuk mengatasi medication
error tersebut. Identifikasi obat-obat LASA,
kebijakan penggunaan obat high alert dan
kebijakan penulisan resep yang aman juga
memberikan kontribusi signifikan terhadap
pengurangan insiden kesalahan medication
error di rumah sakit.® Faktor risiko umum
terkait obat-obat LASA meliputi: 1) Tulisan
tangan yang tidak terbaca; 2) Pengetahuan
yang tidak lengkap tentang nama obat; 3)
Produk baru yang tersedia; 4) Kemasan atau
pelabelan yang serupa; 5) Potensi, bentuk
sediaan, dan frekuensi pemberian yang serupa;
dan 6) Penggunaan klinis yang mirip. Contoh
obat LASA dapat dilihat pada Tabel 1.
Apoteker harus memastikan bahwa pasien
menerima obat yang benar sesuai dengan yang
diresepkan oleh dokter. Berbagai upaya yang
dapat dilakukan apoteker untuk menghindari
kesalahan pengambilan obat antara lain:* 1)
Memisahkan obat LASA dengan obat-obatan
lainnya; 2) Menyediakan sebuah instalasi
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sistem peringatan pada komputer atau pada
kemasan; 3) Melakukan pemeriksaan obat
dua kali (double-checking); 4) Menghubungi
dokter untuk melakukan klarifikasi resep; dan
5) Menghafal berbagai obat LASA. Menurut
Singh et al., cara menyimpan obat-obat LASA
antara lain:> 1) Obat-obat LASA tidak boleh
ditumpuk bersama dengan obat lain; 2) Obat-
obat LASA harus disimpan secara terpisah
di dua baris pada rak obat: obat kelompok I
dalam satu baris dan kelompok II di baris lain
untuk menghindari kesalahan pengobatan; 3)
Di bangsal, ruang darurat, dan operasi, obat
LASA harus disimpan di tempat obat atau
kotak obat terpisah; 4) Di apotek atau toko
obat, daftar obat LASA harus digantung di
kedua rak; dan 5) Di bangsal/unit, daftar obat
LASA harus ditempelkan di dalam ruang obat,
dan jika perlu, di tempat perawatan.

Tabel 1 Contoh Obat Golongan LASA

Nama Obat LASA
Cisplatin Carboplatin
Humalog Humulin
Homalog Novolog
Mefinter Metifer
Leschol Lesichol

Tabel 2 Contoh Penulisan 7all Man Lettering

pada Obat LASA
Nama Obat LASA
CISplatin CARBOplatin
HumALOG HumULIN
HOMAIlog NOVOlog
MEFINter METIfer
LESchol LESIchol
ChlorproMAZINE ChlorproPAMIDE
LOsEC LAsIX
volDILex volTADex
TetrIN TetrIS
ChlorproMAZINE ChlorproPAMIDE
10sEC 1AsIX
volDILex volTADex
TetrIN TetrIS
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Dalam melakukan penyimpanan terhadap
obat-obat LASA, dapat digunakan 7all Man
lettering untuk menekankan perbedaan pada
obat yang memililki nama atau pengucapan
suara yang sama. Tall Man lettering digunakan
pada penulisan nama obat untuk menyoroti
bagian perbedaan utamanya dan membantu
membedakan nama-nama yang mirip. Beberapa
penelitian telah menunjukkan bahwa metode
Tall Man lettering dapat membuat nama obat
yang mirip lebih mudah untuk dibedakan, dan
lebih sedikit kesalahan yang dibuat ketika
menggunakan huruf besar untuk penulisan
nama yang berbeda dan huruf kecil untuk
nama yang mirip.® Contoh penulisan dengan
menggunakan 7all Man lettering dapat dilihat
pada Tabel 2.

Masing-masing komponen di dalam institusi
memiliki peran untuk mengurangi tingkat
kesalahan dalam pengambilan obat-obatan
LASA.” Peran dokter antara lain: 1) Memiliki
banyak pengalaman dengan nama generik
dan nama merek yang tersedia di daerah lokal
mereka; 2) Menentukan dengan jelas bentuk
sediaan, kekuatan obat dan petunjuk lengkap
pada resep; 3) Menggunakan nama merek dan
generik saat menulis resep; 4) Menyertakan
tujuan obat di dalam resep; 5) Menghindari
perintah lisan dan tidak meresepkan melalui
telepon; 6) Menghindari penggunaan istilah
obat yang membingungkan; dan 7) Menulis
resep obat dengan tulisan tangan yang dapat
dibaca. Peran apoteker antara lain: 1) Merujuk
kembali ke dokter jika kebingungan dan harus
memiliki pengetahuan dasar tentang rejimen
dosis, setidaknya untuk obat-obat yang biasa
digunakan; 2) Memasang suatu pengingat yang
terkomputerisasi untuk pasangan nama yang
sering membingungkan sehingga peringatan
ini diperhatikan saat mengambil kedua obat
tersebut, dan menempelkan stiker label ‘LASA®
ke area penyimpanan produk tersebut. Peran
pasien di antaranya: 1) Mengonfirmasi nama
dan kekuatan obat yang diresepkan sebelum
meninggalkan dokter; dan 2) Memverifikasi
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nama dan instruksi penggunaan obat apabila
pasien buta huruf. Pihak produsen juga dapat
turut berperan di dalam proses produksi obat
LASA, dengan cara: 1) Melakukan pengemasan
label dan kode warna obat dengan tepat; 2)
Memberi nama obat-obat OTC dengan nama
yang unik; 3) Menanggapi laporan terkait
kebingungan pihak konsumen dengan serius;
dan 4) Menggunakan model penulisan 7all
Man lettering pada nama obat yang hampir
sama, contohnya DOBUTamine, DOPamine.
Food and Drug Administration (FDA) dapat
berperan dalam: 1) Menggunakan perangkat
lunak komputer untuk menganalisis tingkat
kemiripan nama suatu obat yang baru dengan
obat yang sudah ada di pasaran. Nama yang
berpotensi membingungkan ditolak. Untuk
meminimalkan kebingungan antara nama
obat-obat yang mirip, FDA meninjau sekitar
300 nama merek setiap tahunnya sebelum
dipasarkan, dan sekitar sepertiganya ditolak;
2) Mendorong apoteker dan tenaga profesional
kesehatan lainnya untuk melaporkan setiap
kesalahan pengobatan baik yang aktual atau
potensial kepada Adverse Event Reporting
System di pemerintah; dan 3) Mendorong
otoritas perizinan dan badan pengatur untuk
melakukan kontrol lebih besar atas penamaan
formulasi baru.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
sejauh mana pengetahuan apoteker terhadap
pengelolaan dan penataan obat obat LASA
di apotek. Selain itu, diteliti hubungan antara
pengetahuan dan pengelolaan obat LASA,
dan hubungan antara pengelolaan obat LASA
dan kesalahan dalam pengambilan obat.

Metode

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan
kelaikan etik dari Komite Etik Penelitian
Universitas Ahmad Dahlan dengan nomor
surat 011812143 dan dilaksanakan pada bulan
September sampai dengan November 2018.
Penelitian ini dirancang secara observasional
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dan dianalisis secara analitik menggunakan
uji Chi-Square untuk mengetahui hubungan
antara pengetahuan dan pengelolaan obat-obat
LASA, dan antara pengelolaan dan kesalahan
pengambilan obat-obat LASA. Objek penelitian
ini adalah apoteker yang bekerja di apotek
wilayah Kota Yogyakarta, serta bersedia untuk
menjadi responden penelitian ini, dibuktikan
dengan penandatanganan informed consent
dan pengembalian lembar pertanyaan yang
telah diisi dengan lengkap.

Instrumen yang digunakan pada penelitian
ini adalah kuesioner berupa daftar pertanyaan
yang harus diisi oleh apoteker penanggung
jawab apotek atau apoteker pendamping.
Hasil kuesioner digunakan untuk mengukur
pengetahuan apoteker terhadap obat LASA,
penyimpanan obat LASA, serta penulisan
etiket di rak obat untuk obat LASA. Kuesioner
berisi daftar 5 item pertanyaan yang dapat
dilihat pada Tabel 3.

Hasil

Jumlah apotek yang masih beroperasi di kota
Yogyakarta berdasarkan penelitian Sukamdi
et al. adalah 116 apotek, dan terdapat beberapa
apotek yang sudah tidak beroperasional lagi.®
Berdasarkan hasil penyebaran kuesioner ke
apotek-apotek yang berada di wilayah kota
Yogyakarta, hanya 66 apotek yang bersedia
menjadi objek penelitian dan mengembalikan
kuesioner yang sudah diisi lengkap. Adapun
apotek yang tidak bersedia menjadi objek
penelitian menolak dengan alasan antara lain
belum mendapatkan izin dari pemilik apotek,
apoteker sulit untuk ditemui, serta apotek tidak
bersedia tanpa alasan pasti.

Berdasarkan data hasil kuesioner (Tabel 4),
dapat diketahui bahwa apoteker di sebanyak
37 apotek (56%) mempunyai pengetahuan
tentang obat LASA berkategori baik. Namun,
lebih dari setengah total sampel apotek, yakni
39 apotek (59%) mempunyai pengelolaan
obat LASA yang berkategori kurang baik.
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Tabel 3 Pertanyaan untuk Mengukur Pengetahuan Apoteker tentang Obat LASA

No. Pertanyaan
1 Apakah Bapak/Ibu sejawat mengetahui ada obat-obat kelompok look-alike sound-alike (LASA)?
2 Apakah Bapak/Ibu sejawat mengetahui ada obat yang apabila dibaca sering terbaca seperti obat lain

disebabkan namanya hampir sama?

3

lain disebabkan bunyinya hampir sama ?
4

khusus?
5

Apakah Bapak/Ibu sejawat mengetahui ada obat yang apabila dilafalkan/disebutkan terdengar seperti obat
Apakah Bapak/Ibu sejawat mengetahui obat-obat LASA disimpan/ditata pada rak obat berdasarkan kaidah

Apakah Bapak/Ibu sejawat mengetahui metode penulisan nama obat LASA dengan metode Tall Man lettering?

Sebanyak 35 apotek (53%) memiliki apoteker
yang berpengalaman berbuat kesalahan dalam
pengambilan obat LASA.

Uji statistik dilakukan menggunakan uji
Chi-Square dengan taraf signifikansi 0,05,
dan hasil ujinya dapat dilihat pada Tabel 5.
Dari hasil uji Chi-Square, dapat disimpukan
bahwa tidak ada hubungan yang bermakna
antara pengetahuan apoteker dan pengelolaan
obat LASA oleh apoteker (p=0,660), serta
tidak ada hubungan yang bermakna antara
pengelolaan obat LASA dan kesalahan dalam
pengambilan obat LASA (p=0,096).

Pembahasan

Penelitian ini baru dilaksanakan terhadap
sebanyak 48,5% apoteker yang bekerja di
apotek wilayah Kota Yogyakarta, dan belum

Tabel 4 Hasil Penelitian

menjangkau apoteker yang bekerja di fasilitas
pelayanan kefarmasian lainnya seperti rumah
sakit dan puskesmas. Hasil dari pengukuran
pengetahuan apoteker terhadap obat LASA
yang berkategori baik mencapai 56%, artinya
sebagian besar apoteker telah mempunyai
pengetahuan yang memadai mengenai obat-
obat LASA. Namun demikian, sebanyak 59%
apoteker memiliki pengelolaan obat LASA
yang kurang baik. Hal ini dapat dilihat dari
belum diterapkannya pelabelan obat LASA
berdasarkan Tall Man lettering.

Hasil uji Chi-Square menunjukkan tidak
ada hubungan bermakna antara pengetahuan
dan pengelolaan obat LASA. Penataan dan
pelabelan obat LASA, jika tidak dilakukan,
cenderung berujung pada pengambilan obat
yang salah atau medication error disebabkan
adanya kemiripan pada penulisan nama obat.

Variabel Kriteria Jumlah Total (%)
Pengetahuan obat LASA Baik 37 56
Kurang baik 29 44
Pengelolaan obat LASA Baik 27 41
Kurang baik 39 59
Kesalahan dalam pengambilan obat LASA Tidak pernah 31 47
Pernah 35 53
Lama bekerja apoteker (tahun) <5 40 61
>5 26 39
Usia apotek (tahun) <5 24 36
>5 42 64
Durasi kehadiran apoteker di apotek (jam) <5 7 11
>5 59 89
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Tabel 5 Hasil Uji Chi-Square

Variabel Uji Nilai p Interpretasi (Signifikan jka p<0,05)
Pengetahuan dan pengelolaan obat LASA 0,660 Tidak ada hubungan yang bermakna
Pengelolaan dan kesalahan pengambilan obat LASA 0,096 Tidak ada hubungan yang bermakna

Penelitian yang dilakukan oleh Pitoyo et al.
menunjukkan bahwa jenis kasus dispensing
error yang terjadi pada pelayananan farmasi
rawat jalan instalasi farmasi RS tempat studi
di Malang adalah salah obat, salah kekuatan
obat, dan salah kuantitas.’

Besarnya persentase pengalaman apoteker
melakukan kesalahan pengambilan obat LASA
mencapai 53%, namun berdasarkan hasil uji
Chi-Square, hal ini tidak memiliki hubungan
yang bermakna dengan pengelolaan obat-
obat LASA. Hasil ini berbeda dengan hasil
penelitian serupa yang dilakukan Safiri ez al.'
mengenai pengelolaan obat-obatan /look-alike
(rupa mirip) di instalasi rumah sakit X di kota
Cimahi. Hasil penelitian tersebut menyatakan
bahwa instalasi farmasi rumah sakit tersebut
telah melakukan upaya pencegahan terjadinya
kesalahan dalam pemberian obat, yakni dengan
cara menempatkan obat golongan look-alike
tidak secara alfabetis, namun disusun dengan
cara diselingi obat lain dan menempelkan
stiker LASA berwarna kuning. Akan tetapi,
belum diterapkan penulisan nama obat dengan
kaidah 7all Man lettering di RS tersebut.

Penelitian yang dilakukan oleh Tajuddin et
al. menyatakan bahwa dispensing error yang
terjadi pada sebuah Instalasi Rawat Darurat
di rumah sakit yang diteliti disebabkan oleh
tulisan resep yang tidak jelas terkait nama-
nama obat yang kemasan dan namanya hampir
sama (LASA). Obat-obat LASA ini biasanya
ditempatkan pada rak obat yang sama karena
penyimpanan obat-obat di apotek disusun
dengan berdasarkan abjad.!" Hasil penelitian
oleh Nilasari et al. menunjukkan bahwa
kejadian medication error yang paling banyak
yaitu kesalahan pengambilan obat dari rak
obat dengan jumlah kejadian yakni sebanyak
6 kali (1,5%). Hal tersebut disebabkan obat-
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obat yang termasuk kategori LASA letaknya
berdekatan satu dengan yang lain.'> Berbeda
dengan hasil penelitian oleh Ciociano ef al.,
medication error pada penanganan obat-obat
LASA yang tidak sesuai prosedur sebagian
besar terjadi pada kasus yang melibatkan
adanya kesalahan dosis (40,9%), kesalahan
obat (16%), dan kesalahan rute pemberian
(9,5%). Penyebab kesalahan ini dikategorikan
sebagai miskomunikasi lisan dan tertulis,
kebingungan nama (misal nama yang mirip
atau mirip), data laboratorium yang mirip
atau “menyesatkan”, jeleknya kinerja atau
pengetahuan, serta kemasan atau desain obat
yang tidak sesuai."® Penelitian yang dilakukan
Chanakit et al. pada tahun 2010 di rumah
sakit di Thailand menunjukkan bahwa studi
yang telah dilakukan berhasil mengidentifikasi
5.327 pasangan obat LASA: bentuk tablet/
kapsul paling sering muncul (3.695;69,36%),
diikuti oleh injeksi (944; 17,72%), preparat
obat luar (367; 6,89%), preparat cairan (307;
5,76%) dan obat kemoterapi (14; 0,26%);
semua obat tersebut berpotensi menyebabkan
kesalahan pengambilan obat.'

Simpulan

Apoteker yang bekerja di apotek wilayah Kota
Yogyakarta memiliki pengetahuan terhadap
obat LASA berkategori baik sebesar 56%
dan kurang baik 44%, memiliki pengelolaan
obat LASA berkategori baik sebesar 41% dan
kurang baik 59%, serta memiliki pengalaman
melakukan kesalahan dalam pengambilan
obat LASA sebesar 53% dan yang tidak pernah
melakukan kesalahan sebesar 47%. Tidak
ada hubungan bermakna antara pengetahuan
dan pengelolaan obat LASA, dan tidak ada
hubungan bermakna antara pengelolaan dan
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kesalahan dalam pengambilan obat LASA.
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Abstrak

Darah tali pusat telah banyak digunakan dalam terapi regeneratif. Hal ini disebabkan darah tali pusat
mengandung sel punca, yaitu sel punca hematopoietik dan very small embryonic-like stem cell.
Keberhasilan terapi regeneratif menggunakan darah tali pusat membutuhkan dosis yang disesuaikan
dengan berat badan dan cara pemberian sel punca. Oleh karena itu, dibutuhkan informasi yang dapat
memengaruhi jumlah sel punca yang ada pada darah tali pusat. Usia ibu pada saat kehamilan diperkirakan
memiliki pengaruh terhadap jumlah sel punca. Penelitian ini dilakukan dengan pendekatan studi potong
lintang. Penelitian dilakukan di Laboratorium Prodia StemCell Indonesia pada bulan Desember 2017.
Sebanyak 22 sampel yang digunakan dalam penelitian ini merupakan darah tali pusat yang telah disimpan
sebelumnya selama lebih dari dua tahun. Deteksi jumlah sel hematopoietik dan very small embryonic-
like stem cell dilakukan dengan menggunakan metode flowcytometry. Deteksi sel punca hematopoietik
dilakukan dengan menggunakan molekul penanda permukaan CD34+ dan CD45+, sedangkan deteksi
very small embryonic-like stem cell dilakukan dengan menggunakan molekul penanda permukaan
CD45-, CD34+, dan CD184(CXCR4)+. Pada kelompok usia ibu di atas 30 tahun, rata-rata jumlah sel
hematopoietik adalah 63,71+£58.419x10° sel/mL dan rata-rata jumlah very small embryonic-like stem
cell adalah 7,83+7.060 x10° sel/mL. Uji beda menunjukkan semakin tua usia ibu pada saat kehamilan,
jumlah sel punca semakin meningkat, namun tidak ada perbedaan yang signifikan (r=0,0510; p<0,005).
Hal ini menunjukkan bahwa usia ibu tidak memengaruhi konsentrasi sel darah tali pusat.

Kata kunci: Darah tali pusat, sel hematopoietik, sel punca, very small embryonic-like stem cell

Influence of Maternal Age on Hematopoietic Stem Cell and Very Small
Embryonic-like Stem Cell Concentration in Umbilical Cord Blood

Abstract

Umbilical cord blood (UCB) has been used in regenerative medicine due to the stem cell content in
the blood. Hematopoietic stem cell and very small embryonic-like stem cell are found in UCB sample.
Dosage and route of administration of stem cell need to be determined for the success of regenerative
therapy. Therefore, information that can affect the stem cell number is needed. This study used cross-
sectional approach, and was conducted at Prodia StemCell Laboratory in December 2017. Twenty-two
UCB samples collected from Prodia StemCell Laboratory which had been stored for more than 2 years
were thawed to detect the number of stem cell. Flowcytometry method was used to detect the number
of hematopoietic stem cell and very small embryonic-like stem cell in UCB sample. Hematopoietic
stem cell was detected using antibody CD34+ and CD45+ while very small embryonic-like stem cell
was detected using CD45-, CD34+, and CD184(CXCR4)+. The mean cell number of hematopoietic
stem cell and very small embryonic-like stem cell in maternal age above 30 years old group were 63.71
+58.419x10° cell/mL and 7.83+7.060 x10° cell/mL, respectively. There was no significant difference
in maternal age group during pregnancy (r=0.0510; p<0.005). In conclusion, the number of cells in
umbilical cord blood due to the number of blood cell is not related to maternal age.

Keywords: Hematopoeitic stem cell, stem cell, umbilical cord blood, very small embryonic-like stem cell
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Pendahuluan

Sejak keberhasilan transplantasi darah tali
pusat yang dilakukan pada penderita anemia
Fanconi pada tahun 1988, darah tali pusat
banyak digunakan dalam terapi regeneratif.
Terapi regeneratif yang telah dilakukan tidak
hanya terbatas pada kelainan darah saja.'
Telah banyak uji klinis yang menggunakan
sel punca untuk mengobati penyakit lainnya,
seperti gangguan sistem imun, gangguan
neurologis, gangguan jantung, serta gangguan
persendian.”* Darah tali pusat mengandung
sel punca hematopoietik (hematopoietic stem
cell/HSC) dan jenis sel punca lain, seperti
very small embryonic-like stem cell (VSEL).?
Sel punca merupakan sel yang mampu
memperbanyak dirinya dan berdiferensiasi
menjadi sel lain yang ada di dalam tubuh. Setiap
sel punca memiliki perannya masing-masing
dalam proses terapi regeneratif.® Sel punca
hematopoietik merupakan sel punca dewasa
yang mempunyai kemampuan multipotensi
dan juga dapat memperbanyak dirinya. Sel
punca hematopoietik berperan dalam proses
hematopoiesis yaitu melakukan pertahanan
jumlah sel darah di dalam tubuh dengan cara
memperbanyak dan berdiferensiasi dalam
garis turunannya.” VSEL merupakan sumber
alternatif untuk sel punca pluripoten karena
memiliki kemampuan untuk berdiferensiasi
menjadi 3 germ layer. VSEL memerankan
fungsi untuk rejuvenasi sel dewasa dalam
proses regenerasi. VSEL dapat berdiferensiasi
dan mengakibatkan peningkatan populasi sel
punca hematopoietik yang bersifat jangka
panjang (long-term HSC).?

Keberhasilan terapi regeneratif dengan
menggunakan sel punca dipengaruhi oleh rute
pemberian dan dosis sel yang sesuai dengan
kebutuhan yang diperlukan. Selain itu, sel yang
digunakan dalam terapi regeneratif haruslah
sel yang mencukupi kebutuhan dan mampu
bekerja secara optimal.’ Proses mendapatkan
sel punca yang berasal dari darah tali pusat
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dapat dipengaruhi oleh faktor maternal pada
saat kehamilan. Salah satu faktor maternal
yang dapat memengaruhi jumlah sel yang
terkandung dalam darah tali pusat adalah usia
ibu pada saat kehamilan. Semakin tua usia
ibu, semakin besar pula risiko komplikasi
yang terjadi baik terhadap ibu maupun bayi.'
Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
melihat pengaruh usia ibu terhadap jumlah
sel punca yang ada di dalam darah tali pusat.

Metode

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Padjadjaran (No. 1001/UN6/C10/
PN/2017). Subjek penelitian merupakan ibu
hamil dengan kriteria inklusi sebagai berikut:
1) Usia ibu 17-39 tahun; 2) Usia kehamilan
37-40 minggu yang merupakan kelahiran
aterm; 3) Hasil screening darah ibu bebas
dari penyakit infeksius berdasarkan standar
America Association Blood Bank (AABB), yaitu:
Human Immunodeficiency Virus (HIV), Hepatitis
B, Hepatitis C, Cytomegalovirus (CMV), Venereal
Disease Research Laboratory (VDRL), dan
Trepanoma Pallidum Hemaglutination Assay
(TPHA)

Deteksi sel punca hematopoietik dan VSEL

Darah tali pusat yang telah diperiksa anti-
HIV, anti-HBs, anti-CMV IgM, TPHA/VDRL,
dan lulus screening diproses di Laboratorium
PT. Prodia Stem Cell. Darah tali pusat diproses
dengan menggunakan metode pembentukan
rouleaux oleh hydroxyethyl starch (HES)
untuk mengisolasi sel punca. Kriopreservasi
dilakukan dengan menambahkan larutan
DMSO 10%, dan sampel disimpan beku pada
suhu di bawah —150°C pada fase uap nitrogen
cair. Sampel yang telah disimpan selama lebih
dari dua tahun dikeluarkan dan dicairkan
pada suhu 37°C. Sebanyak 100pl sampel
dimasukkan ke dalam tabung BD Trucount
tube (BD Bioscience, San Jose, CA), lalu
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ditambahkan antibodi 20 pul CD34-PE/CD45-
FITC (BD Bioscience, San Jose, CA), dan 10
ul CD184 (CXCR4)-PE.Vio770 (Miltenyi
Biotec GmbH, Bergish Gladbach, Germany).
Sampel kemudian diinkubasi selama 30
menit pada suhu ruang dalam kondisi gelap,
lalu ditambahkan 2 mL BD FACS Lysing
Solution 1x (BD Bioscience, San Jose, CA)
dan diinkubasi selama 10 menit pada suhu
ruang. Sampel kemudian dibaca pada mesin
flowsitometer BD FACS CANTO II. Deteksi
sel punca hematopoietik dilakukan dengan
menggunakan molekul penanda permukaan
CD34+ dan CD45+, sedangkan deteksi VSEL
dilakukan dengan menggunakan molekul
penanda permukaan CD45—, CD34+, dan
CD184(CXCR4)+.

Perhitungan jumlah sel
Perhitungan jumlah sel dilakukan berdasarkan
rumus pada instruksi manual:

Jumlah event cell positif N Jumlah bead dalam trucount
Jumlah event bead Volime sampel

Jumlah sel =

Keterangan:

(1) Jumlah event cell positif: jumlah sel yang
positif terhadap penanda antibodi spesifik
pada hasil pembacaan flowsitometri;

(2) Jumlah bead dalam trucount: partikel
dengan konsentrasi yang telah ditetapkan
sebelumnya pada tabung frucount untuk
perhitungan konsentrasi sel pada sampel,

(3) Jumlah event bead: jumlah partikel
pada tabung trucount pada hasil pembacaan
flowsitometri; dan

(4) Volume sampel: volume sampel yang
digunakan dalam preparasi sampel.

Analisis data

Analisis data dilakukan dengan menggunakan
perangkat lunak SPSS versi 24 pada sistem
operasi Windows dengan standar kesalahan
sebesar 5%. Uji korelasi dilakukan dengan
menggunakan metode Spearman sebab sebaran
data tidak normal. Uji beda dilakukan dengan
menggunakan Kruskal-Wallis.

Hasil

Sebanyak 22 sampel darah tali pusat yang
terkumpul pada penelitian ini diperoleh dari
ibu hamil dengan usia ibu 17-39 tahun dan
usia kehamilan aterm yang berkisar antara
37-40 minggu. Usia ibu pada saat kehamilan
dikelompokkan berdasarkan pada persebaran
data yang diperoleh pada penelitian. Nilai
tengah yang didapatkan yaitu usia 28 tahun,
sedangkan kuartil 1 yaitu 26 tahun dan kuartil
3 adalah 30 tahun. Untuk melihat pengaruh
usia ibu terhadap jumlah sel punca yang ada
di dalam darah tali pusat, dilakukan analisis
pada berbagai kelompok usia (Tabel 1).

Berdasarkan Gambar 1, rata-rata jumlah sel
punca hematopoietik dan VSEL pada setiap
kelompok usia meningkat seiring dengan
bertambahnya usia. Uji beda yang dilakukan
terhadap peningkatan jumlah sel menunjukkan
adanya perbedaan yang tidak signifikan.

Uji korelasi yang dilakukan untuk melihat

Tabel 1 Hubungan Jumlah Sel Punca terhadap Kelompok Usia

Kelompok Usia
Variabel <26 tahun 27-30 tahun >31 tahun
(n=5) (n=12) (n=5) Nilai p
Mean=SD Mean=SD Mean=SD
Umur (tahun) 22+4 28+1 36+1 0,000*
Usia kehamilan (minggu) 38+1 38+1 38+l 0,498
Sel punca hematopoietik (103 sel/mL) 17,82+8,568  31,33+£23,138 63,71+58,419 0,253
Very small embryonic-like stem cell (103 sel/mL) 2,511,634 4,94+6,171 7,837,060 0,402
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Gambar 1 Grafik Boxplot Rata-Rata Jumlah Hematopoietic Stem Cell (HSC) dan Very Small
Embryonic-like Stem Cell (VSEL) pada Setiap Kelompok Usia

apakah VSEL berpotensi untuk berdiferensiasi
menjadi sel punca hematopoietik dilakukan
dengan melihat korelasi terhadap jumlah
sel punca hematopoietik dan VSEL. Hasil
uji korelasi tersebut menunjukkan adanya
korelasi positif signifikan (p<0.005) dengan
nilai r=0.510 (Gambar 2).
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Pembahasan

Deteksi jumlah sel punca hematopoietik dan
VSEL dilakukan pada darah tali pusat yang
telah disimpan dan diolah sebelumnya di
Laboratorium Prodia StemCell Indonesia.
Darah tali pusat dengan volume sampel

r=0,510%
p<0,005
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Gambar 2 Grafik Korelasi Jumlah Hematopoietic Stem Cell (HSC) dan Very Small Embryonic-like

Stem Cell (VSEL)
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berkisar antara 25,94-123,68 mL yang diproses
dengan menggunakan metode volume reduksi
hingga menjadi 25 mL produk akhir. Standar
deviasi dari jumlah hematopoietik dan VSEL
sangat besar. Hal ini dapat dipengaruhi oleh
ketidakseragaman volume awal sampel."!

Uji beda yang dilakukan antara kelompok
usia ibu menunjukkan tidak ada perbedaan
dengan jumlah sel punca hematopoietik dan
VSEL yang ada di dalam darah tali pusat.
Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Bielec-Berek et al. menunjukkan bahwa usia
ibu memengaruhi jumlah sel darah putih.'?
Pada kehamilan dengan usia ibu di atas 31
tahun, jumlah sel darah putih lebih banyak
dibandingkan usia ibu di bawah 25 tahun. Sel
punca darah tali pusat merupakan populasi
sel yang berada pada sel darah putih. Akan
tetapi, pada penelitian tersebut dikatakan pula
bahwa pada sel hematopoietik, tidak terdapat
pengaruh usia ibu hamil terhadap jumlah sel
punca hematopoietik."® Berbeda dengan hasil
studi Mazzoccoli ef al., jumlah sel seperti total
sel berinti (TNC) dan CD34+ tidak memiliki
perbedaan yang signifikan jika dibandingkan
usia ibu pada saat kehamilan, namun memiliki
perbedaan terhadap usia kehamilan.'* Faktor
lainnya, seperti proses kelahiran, juga dapat
memengaruhi jumlah sel punca yang ada. Hal
ini disebabkan tubuh secara alami merespon
stres oksidatif dan faktor lain yang ada.

Hasil uji korelasi yang dilakukan antara
jumlah sel punca hematopoietik dan VSEL
menunjukkan korelasi yang positif. Uji ini
dilakukan untuk melihat kemampuan VSEL
dalam berdiferensiasi menjadi sel punca
hematopoietik, hal ini karena VSEL bersifat
pluripoten yang memiliki kemampuan untuk
berdiferensiasi menjadi seluruh sel yang
ada di dalam tubuh. VSEL memiliki fungsi
kerja dalam menjaga keseimbangan jumlah
sel yang ada di dalam tubuh. Apabila tubuh
mengalami luka, tubuh akan mengeluarkan
sitokin yang akan merangsang VSEL untuk
berdiferensiasi menjadi tissue committed
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stem cell (TCSC).'*!5 Salah satu jenis TCSC
adalah sel punca hematopoietik. VSEL akan
berdiferensiasi menjadi sel punca hematopoietik
yang bersifat jangka panjang atau dikenal
dengan istilah long-term hematopoietic stem
cell ®

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah
jumlah sampel yang tidak merata pada setiap
kelompok usia, dan jumlah volume sampel
yang diperoleh saat pengambilan darah tali
pusat tidak seragam. Semakin tinggi volume
sel yang diperoleh saat pengambilan darah tali
pusat, semakin meningkat jumlah sel punca
yang ada pada akhir produk darah tali pusat
yang disimpan. Oleh karena itu, sebaiknya
dilakukan standarisasi volume awal darah
tali pusat sebelum dilakukan metode volume
reduksi. Adapun kelebihan dari penelitian
ini adalah dilakukannya perhitungan jumlah
sel VSEL dengan menggunakan metode
enumerasi, sehingga dapat dilihat jumlah sel
pada setiap mL sampel.

Penelitian mengenai VSEL merupakan hal
yang baru dikembangkan pada tahun 2008.
Ratajczak et al. pertama kali mengidentifikasi
adanya sel yang bersifat pluripoten pada sum
-sum tulang belakang.® Publikasi mengenai
VSEL masih tergolong sedikit dan tengah
dikembangkan dari berbagai sumber lainnya.
Terkait sel punca hematopoietik, aplikasi
klinis dari transplantasi klinis telah banyak
dilakukan. Namun, penelitian masih terus
dikembangkan untuk mencari sumber sel
punca yang baik digunakan. Oleh karena itu,
penelitian ini diharapkan dapat memberikan
informasi mengenai sumber sel punca yang
baik digunakan dilihat dari sumber sel punca
dan krtieria donor berdasarkan usia ibu.

Simpulan

Usia ibu saat kehamilan tidak berpengaruh
terhadap jumlah sel punca hematopoietik
(HSC) dan very small embryonic-like stem
cell (VSEL) yang terdapat pada darah tali
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pusat. Usia ibu di atas 30 tahun memiliki
konsentrasi sel punca yang paling besar, yaitu
63,71+£58,419 sel HSC/mL dan 7,83+7,060
sel VSEL/mL. Terdapat korelasi positif antara
VSEL dan sel punca hematopoietik.
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Artikel Penelitian

Pengaruh Krim Asam Traneksamat terhadap Pembentukan Keriput
dan Kadar Matriks Metaloproteinase-1 pada Mencit (Mus Musculus)
Jantan Galur Balb/c yang Dipajan Sinar Ultraviolet B
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Abstrak

Pemberian asam traneksamat (AT) per oral telah terbukti dapat mengurangi keriput yang diinduksi oleh
kulit kering pada mencit. Namun, dosis oral yang setara terlalu besar untuk digunakan pada manusia
dalam jangka panjang karena dapat menimbulkan toksisitas, sehingga perlu dicari sediaan alternatif lain
secara topikal seperti sediaan krim. Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh pemberian krim
AT terhadap pembentukan keriput pada kulit mencit jantan galur Balb/c yang dipajan sinar ultraviolet
B (UVB). Penelitian dilakukan terhadap 24 ekor mencit di Laboratorium Farmakologi dan Terapi serta
Laboratorium Sentral Universitas Padjadjaran pada bulan Februari hingga Mei 2018. Mencit dibagi
secara acak ke dalam empat kelompok, yaitu satu kelompok kontrol (P)) hanya mendapatkan pajanan
sinar UVB tanpa krim AT dan tiga kelompok perlakuan (P, P,, dan P,) mendapat pajanan sinar UVB dan
diberikan krim AT dengan konsentrasi masing-masing 3%, Zf%, dan’5%. Setelah 10 minggu, dilakukan
penilaian kondisi keriput pada kulit punggung mencit berdasarkan metode Bisett, dilanjutkan dengan
biopsi kulit punggung mencit untuk pemeriksaan kadar matriks metaloproteinase-l (MMP-1) dengan
teknik western blot (WB). Diperoleh perbedaan nilai rata-rata skor keriput yang bermakna sebesar
2,1+0,105 pada kelompok P , 1 liO 167 pada P, dan P, serta 1,3£0,211 pada P, (p=0,005). Diperoleh
pula nilai rata-rata kadar MMP- yang bermakna yakm sebesar 0, 75i0 08 pada kelompok P, serta
0,54+0,033, 0,40+0,052, dan 0, 54i0 ,072pada P ,P,, dan P, secara berturut-turut (p=0,008). Berdasarkan
hasil tersebut dapat dlslmpulkan bahwa pem‘berlan krim AT mampu memperlambat pembentukan
keriput dan menurunkan kadar MMP-1 pada kulit punggung mencit jantan galur Balb/c yang dipajan
sinar UVB.

Kata kunci: Keriput, krim asam traneksamat, matriks metaloproteinase-1, sinar ultraviolet B

The Effect of Tranexamic Acid Cream on Wrinkle Formation
and Matrix Metalloproteinase-1 Levels on Male Balb/c
Mice Skin Exposed to Ultraviolet B Radiations

Abstract

Oral tranexamic acid (TXA) has been proven to ameliorate wrinkle induced by skin dryness in hairless
mouse. However, the equal human oral dose is too high and can induce toxicity if used in long term,
and study of topical preparations for wrinkle treatment is limited. Therefore, this study was conducted
using topical preparations as an alternative for oral treatment to examine the effects of TXA cream in
wrinkle formation. Four weeks old of twenty-four male Balb/c mice, divided into four groups, then 3%,
4% and 5% TXA cream were administered on the back skin of mice in each group shortly after ultraviolet
B (UVB) exposure, except for control group that only exposed to UVB lights without given any TXA
creams. Wrinkle formation and matrix metalloproteinase (MMP-1) level were observed after 10 weeks of
treatments. There were significant differences of wrinkle score, with mean value were 2.1+£0.105 for
control group, 1.1+0.167 for 3% and 4% groups, and 1.3+£0.211 for 5% group (p=0.005). There were
also significant differences of MMP-1, with mean value were 0.75+0.08 for control group, 0.54+0.033,
0.4040.052, and 0.5440.072 for 3%, 4% and 5% group, respectively (p=0.008). Based on significant
differences of wrinkle score and MMP-1 level, it can be concluded that administration of TXA cream
may able to delay wrinkle formation and reduce the MMP-1 level on the mice skin exposed to ultraviolet B.

Keywords: Matrix metalloproteinase-1, tranexamic acid, ultraviolet B, wrinkle
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Pendahuluan

Kulit merupakan organ terluas tubuh manusia,
meliputi sekitar 15% berat badan pada orang
dewasa.' Secara alami, manusia mengalami
proses penuaan dengan bertambahnya usia. Ada
dua macam faktor dominan yang merupakan
penyebab terjadinya penuaan, yaitu faktor
intrinsik seperti genetik, metabolisme selular,
hormon, dan proses-proses metabolik lainnya,
serta faktor ekstrinsik seperti pajanan pada sinar
UV, merokok, polusi, dan toksin.>* Pajanan
terus-menerus dari sinar UV mengakibatkan
gangguan pada struktur normal kulit dan
menyebabkan terjadinya photoaging prematur.*
Secara klinis, kulit yang mengalami penuaan
akibat pajanan sinar UV ditandai dengan
adanya hiperpigmentasi, kekeringan kulit,
telangiektasia, permukaan kulit yang kasar,
dan keriput.’

Berdasarkan panjang gelombangnya, sinar
UV terbagi menjadi tiga macam, yaitu UVA
(315-400 nm), UVB (290-320 nm), dan
UVC (100-280 nm). UVC tidak mencapai
permukaan kulit sebab terhalang pada lapisan
ozon.® Semakin besar panjang gelombang
sinar UV, akan semakin dalam penetrasinya
ke dalam kulit, tetapi mempunyai toksisitas
yang lebih minimal terhadap DNA sel. Dengan
demikian, UVA akan menembus lebih dalam
pada lapisan kulit, tetapi kurang toksik jika
dibandingkan UVB. Di sisi lain, UVB hanya
mencapai lapisan epidermis, namun dengan
toksisitas yang lebih besar terhadap DNA sel
kulit.

Pajanan sinar UV pada kulit berakibat pada
peningkatan ekspresi matriks metaloproteinase
(MMP).” MMP yang terbentuk selanjutnya akan
mengakibatkan degradasi protein-protein di
matriks ekstraselular (MES) seperti kolagen,
fibronektin, elastin, dan proteoglikan, yang
pada akhirnya akan menyebabkan terjadinya
photoaging *®* MMP yang terbentuk akibat
pajanan sinar UV pada awalnya diekspresikan
dalam bentuk inaktif yang dikenal sebagai
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zymogen (pro-MMP), dan akan dapat bekerja
setelah diaktitkan oleh enzim serin protease
seperti plasmin atau molekul MMP lainnya.
Plasmin merupakan enzim yang berperan
penting pada proses aktivasi pro-MMP menjadi
MMP, dan berasal dari aktivasi plasminogen
dengan bantuan enzim plasminogen activator
(PA). Terdapat dua macam PA, yakni tissue
plasminogen activator (tPA) dan urokinase
plasminogen activator (uPA). tPA memiliki
peran utama pada proses fibrinolisis, sedangkan
uPA utamanya bekerja pada proses proteolisis
ekstraselular.'

Asam traneksamat (AT) merupakan suatu
obat antifibrinolitik sintetik yang bekerja
dengan cara menghambat daerah pengikat
lisin pada molekul plasminogen, sehingga
tidak terjadi aktivasi plasminogen,' kemudian
akan menghambat proses aktivasi molekul
pro-MMP menjadi MMP, dan pada akhirnya
mencegah terjadinya proses degradasi protein
pada MES. Indikasi umum penggunaan AT
adalah untuk pencegahan dan pengobatan
perdarahan,'? akan tetapi, AT juga digunakan
sebagai agen pencerah kulit dalam bidang
kosmetik."*!'* Efek AT sebagai pencerah kulit
pertama kali ditemukan oleh Nijo di Jepang
pada tahun 1979, saat digunakan pada pasien
dengan urtikaria kronik.!> Pemberian AT oral
dengan dosis 750 mg/kgBB juga telah terbukti
dapat mengurangi keriput akibat kulit kering,
menurunkan kadar MMP-1, meningkatkan
kandungan kolagen, menurunkan proliferasi
sel mast, dan meningkatkan proliferasi sel
fibroblas pada mencit hairless tipe Naruto
Research Institute Otsuka Atrichia (NOA).'¢
Namun, pemberian AT per oral dengan dosis
tinggi dalam jangka waktu yang lama dapat
menimbulkan gejala toksisitas pada manusia
sehingga perlu dicari sediaan alternatif lain
berupa sediaan AT topikal. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis efek pemberian
krim AT terhadap pembentukan keriput dan
kadar MMP-1 pada kulit punggung mencit
yang dipajan sinar UVB.
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Metode

Penelitian ini merupakan sebuah penelitian
eksperimental laboratorik dengan rancang acak
lengkap. Pada penelitian ini, digunakan dua
puluh empat mencit (Mus musculus) jantan
galur Balb/c usia 4 minggu yang diperoleh dari
Laboratorium Biofarma Bandung, Indonesia.
Selanjutnya, pemeliharaan mencit dilakukan
di Laboratorium Farmakologi dan Terapi,
Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran,
Bandung. Penelitian mulai dilakukan setelah
mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik
Penelitian Universitas Padjadjaran Bandung
dengan nomor 61/UN6.KEP/EC/2018 yang
diterbitkan pada tanggal 19 Februari 2018.

Setiap ekor mencit ditempatkan pada
kandang terpisah berukuran 17x17x10 cm
dengan ventilasi ruangan yang baik, siklus
cahaya 12 jam gelap—12 jam terang, dan
diadaptasikan selama tujuh hari sebelum
diberikan perlakuan. Makanan dan minuman
diberikan ad libitum. Mencit dibagi menjadi
empat buah kelompok secara acak, sehingga
didapatkan enam ekor mencit pada masing-
masing kelompok. Satu kelompok merupakan
kontrol yang hanya diberikan pajanan sinar
UVB saja tanpa diberikan krim AT. Tiga
kelompok lainnya adalah kelompok perlakuan
yang mendapatkan pajanan sinar UVB dan
diberikan krim AT dengan konsentrasi 3% (P,),
4% (P,), dan 5% (P,).

Krim diberikan dengan dosis 0,1 g/cm?,
segera setelah pajanan UVB, setiap hari, selama

=~
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Gambar 1 Keriput Kulit Punggung Mencit pada Kelompok Kontrol (P ), Kelompok AT 3% (P)),

10 minggu. Pajanan sinar UVB dilakukan
menggunakan lampu UVB Kernel KN-4003
dengan lampu narrow band merk Philips
PL-S 9E/01-02 dengan panjang gelombang
311 nm. Sebelum dilakukan pajanan, rambut
bagian punggung mencit dicukur dengan luas
2x2 cm menggunakan clipper elektrik dan
gunting. Kulit punggung mencit yang telah
dicukur selanjutnya dipajan dengan lampu
UVB dengan jarak penyinaran 3 cm, durasi
selama 100 detik, dan dosis 166 mJ/cm?, tiga
kali seminggu, selama 10 minggu pada semua
kelompok perlakuan. Total dosis yang diterima
oleh setiap mencit adalah 4,98 J/cm?.
Setelah sepuluh minggu, dilakukan
penilaian skor keriput pada kulit punggung
mencit dengan menggunakan metode Bisett,
yaitu: 0: tidak ada keriput; 1: keriput kasar
dangkal dan dinamis; 2: keriput kasar dangkal
dan permanen; dan 3: keriput kasar dalam dan
permanen.'” (Gambar 1). Setelah dilakukan
penilaian keriput, selanjutnya mencit diberikan
Ketamin dengan dosis 125 mg/kgBB secara
intramuskular (IM) untuk persiapan biopsi eksisi
kulit punggung mencit dengan luas 2x1 cm
dan proses sacrifice. Proses biopsi eksisi
ini dilakukan setelah 24 jam pascapajanan
sinar UVB terakhir. Eksisi kulit dilakukan
pada lapisan epidermis hingga subkutan,
kemudian dimasukkan ke dalam mikrotube,
dan selanjutnya disimpan pada kotak yang
berisikan es kering. Hasil biopsi kulit yang
telah selesai dibawa ke Laboratorium Sentral,
Jatinangor, Sumedang, untuk disimpan pada

Y

AT 4% (P,), dan AT 5% (P,) (Kiri ke Kanan)
Catatan: Terlihat penampilan keriput yang lebih kasar pada kelompok kontrol dibandingkan kelompok P, P,, dan P..
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suhu—80°C untuk persiapan ekstraksi protein
pada keesokan harinya.

Untuk persiapan pembuatan lisat, semua
sampel penelitian ditimbang dengan berat
25+1 mg, kemudian dilakukan chopping dan
penambahan lisis buffer sebanyak 20 uL/
mg jaringan. Selanjutnya, dilakukan proses
homogenisasi menggunakan homogenizer
dan disentrifugasi pada 17.000 G selama 5
menit untuk memperoleh bagian supernatan.
Bagian supernatan dipisahkan pada mikrotube
baru, ditambahkan lisis dan sampel buffer,
lalu dipanaskan pada suhu 95°C selama 5
menit, dan didinginkan di atas ice pack.
Lalu setelah dingin, dilakukan pengambilan
sebanyak 10 uL sampel untuk dimasukkan ke
dalam setiap well pada TRIS-SDS page gel
dan dielektroforesis pada 80 volt (V) selama
20 menit, dilanjutkan dengan 100 V selama 2
sampai 2,5 jam. Setelah proses elektroforesis
selesai, dilakukan transfer gel pada membran
nitroselulosa dengan menggunakan transfer
buffer, dan dielektroforesis kembali pada
200 miliampere (mA) selama 30 menit.
Selanjutnya, membran nitroselulosa dicuci
dengan air bersih dan dilakukan pewarnaan
dengan menggunakan ponceau red selama
+1 menit, kemudian dicuci kembali dengan
aquabidestilata dan Phosphate Buffer Saline-
Tween 20 (PBST) 0,1%, lalu diinkubasi
dengan antibodi primer anti-MMP1 PAS-
27210 (1:200; Thermo Fisher Scientific)
selama satu malam pada suhu 4°C. Pada hari
selanjutnya, membran nitroselulosa dicuci
kembali dengan PBST 0,1% dan diinkubasi
kembali menggunakan antibodi sekunder

+ 3%
TXA

Control

MMP-1

(anti-rabbif) selama 2 jam. Setelah inkubasi
selama 2 jam, dilakukan pencucian kembali,
lalu membran diletakkan di atas mesin WB
Li-Cor dan diberikan substrat flourescene.
Gambaran WB akan diperoleh dalam waktu
12 menit, seperti yang terlihat pada Gambar
2. Hasil WB lalu dikuantifikasi menggunakan
software Image J.

Seluruh data analisis statistik disajikan
dalam nilai rata-ratatstandar deviasi di Tabel
1. Untuk perbandingan data antara kelompok
perlakuan, data yang berdistribusi normal
dan memiliki varian yang homogen dianalisis
dengan menggunakan uji one-way ANOVA,
lalu dilanjutkan dengan uji least significant
difference (LSD). Namun, apabila data tidak
berdistribusi normal dan mempunyai varian
yang tidak homogen, maka digunakan uji
Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan uji
lanjut Mann-Whitney. Semua hasil uji statistik
dinyatakan bermakna jika nilai p<0,05.

Hasil

Pada penelitian ini, terdapat perbedaan skor
keriput yang bermakna pada kulit mencit
yang dipajan sinar UVB dan diberikan krim
AT dibandingkan kelompok kontrol yang
hanya dipajan sinar UVB saja. Berdasarkan
uji Kruskal-Wallis terhadap skor keriput,
didapatkan nilai p=0,005. Nilai rata-rata
skor keriput untuk kelompok kontrol adalah
2,1+£0,105, sedangkan nilai rata-rata skor
keriput untuk kelompok perlakuan, P, P,
dan P, secara beturut-turut adalah 1,1+0,167,
1,1£0,167, dan 1,3+£0,211. Uji lanjut skor

+4%
TXA

+ 5%
TXA
55 kDa

GAPDI s e . — 37kDa

Gambar 2 Ekspresi Kadar Protein MMP-1
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Tabel 1 Skor Keriput dan Kuantifikasi Hasil WB MMP-1

Kelompok Perlakuan Skor Keriput Kadar MMP-1
Kelompok P 2,1+£0,105 0,750,080
Kelompok P, (AT 3%) 1,1+£0,167 0,54-+0,033
Kelompok P, (AT 4%) 1,1+0,167 0,40+0,052
Kelompok P, (AT 5%) 1,3£0,211 0,54+0,072
Nilai p 0,005* 0,008%*

*Nilai p berdasarkan uji Kruskal-Wallis, **Nilai p berdasarkan uji one-way ANOVA

keriput yang dilakukan untuk membandingkan
kelompok yang menerima krim AT yaitu P /
P, P /P, dan P/P, semuanya memberikan
nilai p>0,05. Grafik skor keriput dapat dilihat
pada Gambar 3.

Pemberian krim AT pada kulit punggung
mencit juga mampu menurunkan kadar
MMP-11. Hasil ini sejalan dengan skor keriput
yang diamati. Setelah normalisasi dengan
menggunakan glyceraldehyde 3-phosphate
dehydrogenase (GAPDH), diperoleh hasil
nilai rata-rata kadar MMP-1 sebagai berikut:
0,75+0,080 untuk kelompok kontrol (P );
0,54+0,033 untuk kelompok P ; 0,40+0,052
untuk kelompok P ; dan 0,54+0,072 untuk
kelompok P.. Berdasarkan hasil uji one-way
ANOVA, didapatkan nilai p=0,008.

Berdasarkan hasil uji lanjut kadar MMP-
1 dengan menggunakan uji LSD, didapatkan
nilai p= 0,132 untuk perbandingan kelompok
P, dan P, nilai p=0,975 untuk perbandingan
kelompok P dan P,, dan nilai p=0,125 untuk
perbandingan kelompok P, dan P,. Semua

2.50 -
o 2.00 4 &
= 0 uvB
£ 150 -
E : 0 +3%TA
5 1.00 - O +4%TA
=<
@ 0.50 - B +5%TA
0.00
Kelompok Perlakuan

Gambar 3 Skor Keriput Keempat Kelompok
Percobaan
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nilai p tersebut >0,05, hal ini berarti bahwa
tidak terdapat perbedaan kadar MMP-1 yang
signifikan antara kelompok perlakuan yang
mendapatkan krim AT 3%, 4%, maupun 5%.

Pembahasan

Pajanan kronik sinar UVB mengakibatkan
terbentuknya keriput pada kulit manusia.'®
Terdapat banyak modalitas terapi dalam
mencegah dan mengatasi keriput,” salah
satunya adalah AT. Berdasarkan penelitian
sebelumnya, telah dibuktikan bahwa pemberian
AT oral dapat megurangi pembentukan keriput
dan menurunkan kadar MMP-1-'¢

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan skor keriput dan kadar
MMP-1 yang signifikan antara kelompok
yang dipajan sinar UVB dan diberikan krim
AT dibandingkan dengan kelompok kontrol
yang hanya dipajan sinar UVB. Hal ini sejalan
dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh
Hiramoto ef al. di Universitas Suzuka, Jepang,

Lo+ ik
O UVB
0 O +3%TA
0.5 1 O +4% TA
B +5%TA
0.0 . . .

Kelompok Perlakuan

Gambar 4 Kadar MMP-1 Keempat Kelompok
Percobaan
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pada tahun 2016 dengan pemberian AT oral
dengan dosis sebesar 750 mg/kgBB/hari pada
mencit hairless tipe NOA.

Berdasarkan perhitungan statistik, terdapat
penurunan skor keriput sebesar 47,62% pada
kelompok yang diberikan krim AT 3% dan 4%,
serta penurunan sebesar 38,1% pada kelompok
yang diberikan krim AT 5%, dibandingkan
kelompok kontrol. Didapatkan pula penurunan
kadar MMP-1 pada kulit mencit sebesar 28%
pada kelompok yang diberikan krim AT 3%
dan 5%, serta penurunan kadar MMP-1 sebesar
46,67% pada kelompok yang diberikan krim
AT 4%, dibandingkan kelompok kontrol.

Asam traneksamat adalah suatu senyawa
analog lisin yang bekerja dengan menempati
lokasi pengikat lisin pada molekul plasmin dan
plasminogen.!" Proses akvitasi plasminogen
menjadi plasmin membutuhkan bantuan enzim
plasminogen activator (PA), khususnya single
chain u-PA."” Plasminogen yang teraktivasi
menjadi plasmin akan mengubah molekul
pro-MMP menjadi MMP, termasuk MMP-
1. Pemberian AT topikal akan menghambat
akvitas plasmin sehingga mencegah perlekatan
molekul plasmin/plasminogen pada molekul
pro-MMP, dan pada akhirnya menghambat
MMP dalam mendegradasi protein di MES,
seperti kolagen, fibronektin, elastin, serta
proteoglikan.® Penelitian ini menggunakan
sediaan krim AT dengan konsentrasi sebesar
3%, 4%, dan 5%. Hal ini sejalan dengan
berbagai penelitian sebelumnya yang telah
menggunakan krim AT dengan konsentrasi
2% hingga 5% untuk mengobati melasma
dengan mekanisme kerja yang sama.'#?!>
Pada penelitian ini, krim AT diberikan segera
setelah pajanan sinar UVB. Hal ini sejalan
dengan metode penelitian yang dilakukan
oleh Li et al. yang memberikan larutan AT
3% secara intradermal segera dilakukan
pajanan sinar UVB."* Biopsi kulit dilakukan
setelah 24 jam pascapajanan UVB terakhir.
Hal ini sejalan dengan hasil penelitian yang
dilakukan oleh Takashima et al. mengenai
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akvititas PA setelah pajanan UVB. Pada
penelitian tersebut, peningkatan produksi PA
mulai terjadi pada 8 jam pertama pascapajanan
sinar UVB, lalu meningkat secara drastis pada
16 jam pascapajanan dan terus bertambah
hingga 48 jam pascapajanan.?

Pada penelitian ini, tidak ditemukan adanya
tanda dan gejala efek samping berupa eritema
atau iritasi kulit selama pajanan sinar UVB
dan pemberian krim AT dengan konsentrasi
sebesar 3%, 4%, dan 5% pada kulit punggung
mencit Balb/c setelah 10 minggu. Penilaian
skor keriput dan kejadian eritema dilakukan
hanya dengan pengamatan klinis disebabkan
tidak tersedianya alat ukur atau sofiware yang
mampu menilai skor keriput secara objektif.
Pada penelitian selanjutnya, diharapkan
penilaian skor dapat menggunakan alat ukur
atau software yang lebih objektif, seperti
Visioline® VL650 (Quantirides) Courage-
Khazaka electronic GmbH, Jerman, yang
dapat mengukur kedalaman, lebar, dan luas
area keriput pada kulit serta Mexameter®
MX18 untuk mengukur tingkat eritema pada
kulit. Pada penelitian ini juga ditemukan
bahwa tidak terdapat perbedaan skor keriput
dan kadar MMP-1 yang signifikan antara
kelompok yang diberikan krim AT 3%, 4%,
maupun 5%. Penelitian selanjutnya diharapkan
menggunakan konsentrasi krim AT dengan
rentang yang lebih luas agar dapat diketahui
konsentrasi optimal dalam memperlambat
pembentukan keriput dan penurunan kadar
MMP-1 serta efek samping yang mungkin
ditimbulkan pada konsentrasi maksimal.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
krim AT dengan konsentrasi 3%, 4%, dan
5% dapat menjadi salah satu modalitas terapi
untuk memperlambat pembentukan keriput,
tanpa disertai dengan adanya tanda-tanda
iritasi seperti eritema kulit. Pemberian krim
AT juga diharapkan dapat digunakan sebagai
terapi adjuvan bersama dengan sediaan lain
dalam memperlambat pembentukan keriput
pada kulit.
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Simpulan

Pemberian krim AT dengan konsentrasi 3%,
4%, dan 5% dapat memperlambat pembentukan
keriput dan menurunkan kadar MMP-1 pada
kulit mencit jantan galur Balb/c yang dipajan
sinar UVB. Pemberian krim AT dengan ketiga
konsentrasi selama 10 minggu pada penelitian
ini juga tidak menunjukkan adanya tanda-
tanda iritasi kulit seperti eritema.

Pendanaan

Penelitian ini tidak mendapatkan bantuan
dana dari pihak manapun.

Konflik Kepentingan

Seluruh penulis menyatakan tidak terdapat
potensi konflik kepentingan dengan penelitian,
kepenulisan (authorship), dan atau publikasi
artikel ini
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Abstract

The use of chemotherapeutic agents in the management of cancer is often followed by a range of toxicities
to various organ systems. A retrospective study on the hematologic toxicities of chemotherapy in lung
cancer patients has been carried out. The study was conducted by a cross-sectional method from medical
records of four-year data in 2010-2014 at Dr. M. Djamil Hospital Padang, West Sumatra, Indonesia.
Data from medical records of patients diagnosed with lung cancer and underwent chemotherapy,
not suffering from primary hematologic diseases, and with normal kidney and liver function prior to
chemotherapy were studied. A number of 22 medical records of lung cancer patients which met the
criteria with a total of 40 chemotherapy cycles were observed. The study revealed that a combination
of carboplatin-paclitaxel was the most common chemotherapy used for the patients (72.7%). The
hematologic toxicities comprised anemia, leukopenia, and thrombocytopenia with the severity ranging
from grade 1-3. Carboplatin-paclitaxel was the only combination that caused these three toxicities, and
the only combination to cause thrombocytopenia as well. Anemia was the major hematologic toxicity
experienced by more than half of the patients. The study concludes that there is a reasonably high
incidence of hematologic toxicities from chemotherapy among lung cancer patients.

Keywords: Anemia, chemotherapy, hematologic toxicity, leukopenia, lung cancer, thrombocytopenia

Toksisitas Hematologis Akibat Kemoterapi pada Pasien Kanker Paru:
Studi Retrospektif di RSUP Dr. M. Djamil Padang

Abstrak

Penggunaan obat kemoterapi dalam pengobatan kanker sering disertai dengan toksisitas pada beberapa
sistem organ. Kajian retrospektif terhadap toksisitas hematologis akibat kemoterapi pada pasien kanker
paru sudah dilaksanakan. Studi ini dilaksanakan dengan metode cross-sectional dari data rekam
tahun 2010-2014 di RSUP Dr. M. Djamil Padang, Sumatera Barat. Data pasien yang didiagnosis
menderita kanker paru yang menjalani kemoterapi, tidak menderita penyakit hematologis dan gangguan
hematopoiesis, serta memiliki fungsi ginjal dan hati yang normal dimasukkan ke dalam kajian. Sejumlah
22 pasien memenuhi kriteria dengan jumlah siklus kemoterapi sebanyak 40. Hasil kajian ini mengungkap
bahwa kombinasi karboplatin-paklitaksel merupakan kemoterapi yang paling banyak digunakan
(72,2%). Toksisitas hematologis yang terjadi meliputi anemia, leukopenia, dan trombositopenia dengan
tingkat keparahan 1-3. Karboplatin-paklitaksel merupakan satu-satunya kombinasi kemoterapi yang
menyebabkan ketiga toksisitas hematologis tersebut, sekaligus juga merupakan satu-satunya kombinasi
yang menimbulkan trombositopenia. Anemia merupakan toksisitas hematologis yang paling banyak
terjadi meliputi lebih dari separuh pasien. Penelitian ini menyimpulkan bahwa terdapat toksisitas hematologis
yang cukup tinggi akibat kemoterapi pada pasien kanker paru.

Kata kunci: Anemia, kanker paru, kemoterapi, leukopenia, toksisitas hematologis, trombositopenia
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Introduction

Lung cancer is a disease of uncontrolled growth
of cells that starts off in one or both lungs. Most
of the lung cancers such as lung carcinomas are
derived from epithelial cells.! Lung cancer is
ranked fourth of all cancers in Indonesia and
has become the second leading cause of death
after cardiovascular disease.?® Lung cancer
management is conducted with a series of
treatment such as surgery, radiation therapy,
chemotherapy, and combination therapy.* Some
chemotherapeutic agents such as cisplatin and
carboplatin are well-known for their poor
therapeutic index and with high toxic effects,
thus improper doses and regimens may result
in some serious adverse effects and fatalities.
Chemotherapy drugs generally work on cells
that are actively dividing. Therefore, the effect
is not only experienced by the cancerous cells
but also in normal tissues with a high rate
of proliferation such as gastrointestinal and
hematopoietic systems.’

First-line regimens of chemotherapy that are
recommended by The National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) for Lung Cancer
comprise a combination of platinum (cisplatin or
carboplatin) with other cytotoxic drugs, such as
paclitaxel, gemcitabine, vinorelbine, pemetrexed,
and docetaxel.® Cisplatin and carboplatin are
nephrotoxic cytotoxic agents that can contribute
to a decrease in creatinine clearance up to 60—
80%. On the other hand, carboplatin is reported
to have smaller nephrotoxicity. However, the
accumulation of its long-term use may also cause
similar toxic effects. Renal tubular damage
induced by cisplatin or carboplatin may affect
the pharmacokinetics of cisplatin which is
excreted by the kidney. The concentration of
unbound molecules of these two drugs may
increase, causing a reduced renal excretion
after several cycles. As a consequence, their
myelosuppressive effect on bone marrow
activity can be worsening.’

The clinical manifestation of myelo-
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suppressive effect may present as anemia,
leukopenia, and thrombocytopenia. Severe
leukopenia (leukocyte count <2000/mm?) and
thrombocytopenia (platelet count <100,000/
mm?®) are adequate indicators to discontinue
therapy in patients whose hematopoietic system
were normal at the beginning of therapy.>®
The grade of toxicity has also become one
of the criteria to take into account before
conducting chemotherapy. Chemotherapy can
only be prescribed when the toxicity does not
exceed grade three based on the WHO toxicity
grading scale. Therefore, it is necessary to
study the toxicity of chemotherapy for lung
cancer patients and to monitor the toxicity
scale.’

Methods

Study design

The study was a qualitative descriptive research
conducted by the cross-sectional method using
four-year medical record data of male and
female lung cancer patients in 2010-2014 who
underwent chemotherapy at the pulmonary
ward in Dr. M. Djamil Hospital, Padang, West
Sumatra, Indonesia. Samples were collected
using total sampling technique. This study has
been approved by the hospital’s Education and
Research Office (No. LB.00.02.07.1971).

Population and sample

The population was all medical records of
patients who had been diagnosed with lung
cancer and underwent chemotherapy at the
pulmonary ward of Dr. M. Djamil Hospital
Padang, West Sumatra, Indonesia. Data were
collected from patients’ medical records that met
inclusion criteria: diagnosed with lung cancer
and received first-line chemotherapy regimens.
Patients who underwent chemoradiotherapy
and those diagnosed with primary hematologic
diseases or impaired kidney and liver function
before chemotherapy were excluded from the
study.



Indonesian Journal of Clinical Pharmacy

Volume 8, Issue 2, June 2019

Data collection and analysis

The collected data consisted of types and stages
of lung cancer, regimens of chemotherapy,
performance status, and the results of the
hematologic examination. Staging of cancer
was based on TNM classification system
converted into stage I to IV,!%!! meanwhile
the grading for hematological toxicities was
based on WHO toxicity scale taken from
hemoglobin levels, leukocyte, granulocytes
and platelet counts.'? The performance status
of the patients was examined using the
Karnofsky scale to assess their capability to
tolerate the use of chemotherapeutics."® Data
were analyzed descriptively and presented in
tables and charts.

Results

Among 46 lung cancer patients who received
chemotherapy, a number of 22 patients met the
criteria for the study with a total of 40 cycles of
chemotherapy. The patients were dominated
by male (68.2%) and those aged 41-60 years
old (72.8%). Adenocarcinoma was the most
common type of lung cancer found in the
study (77.3%). The characteristics of lung
cancer patients receiving chemotherapy are
presented in Table 1, meanwhile, the number
of chemotherapy cycles received by the patients
is demonstrated in Figure 1, in which most of
the patients (68.2%) received only one cycle
of chemotherapy.

Table 1 Characteristics of Lung Cancer Patients Receiving Chemotherapeutic Agents

Patient Characteristics Number of Patients Total (%)

Sex

Male 15 68.2

Female 7 31.8
Age

21-30 1 4.5

3140 2 9.1

41-50 8 36.4

51-60 8 36.4

61-70 1 4.5

71-80 2 9.1
Type of Lung Cancer

Adenocarcinoma 17 77.3

Squamous cell carcinoma 3 13.6

Large cell carcinoma 2 9.1
Staging*

1IB 13.6

IIA 9.1

11IB 4.5

v 16 72.7
Performance Status**

30-40% 0 0.0

50-60% 0 0.0

70-80% 22 55.0

90-100% 18 45.0

*Based on TNM classification (T for extent of the primary tumor, N for involvement of lymph nodes, and M for distant
metastases)'*!>, **Based on Karnofsky Performance Status Scale'
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Figure 1 Percentage of Patients Who Received Certain Cycles of Chemotherapy for Lung Cancer (n=22)

There was a total of four combinations of
chemotherapeutic agents used by the patients.
Carboplatin-paclitaxel was the most frequent
combination in all three types of lung cancer
(72.2%). Table 2 summarizes entire combinations
of chemotherapeutic agents used by the
patients in different types of lung cancer.
On the other hand, there were three different
hematologic toxicities (dominated by anemia)
investigated from the patients caused by three
out of four chemotherapeutic combinations.
Thrombocytopenia was experienced by all
patients who received carboplatin -paclitaxel
(Table 3). The number of chemotherapy cycles
causing hematologic toxicities and their grading
distribution is presented in Figure 2.

Discussion

Surgery and radiation therapy are powerful
treatments to remove and destroy cancer cells.

However, this kind of treatment can only work
in certain body areas. Chemotherapeutic agents
come to solve this limitation because they can
work throughout the whole body and even kill
cancerous cells that have metastasized to other
body parts.’ Unfortunately, chemotherapy poses
a major concern in adverse effects to some
organ systems, including hematologic functions.
Some of them are considered to cause fatalities
and death, especially in elderly patients.'*!> In
addition, the evaluation of hematologic toxicities
from chemotherapy, especially for lung cancer
patients in Indonesia, is rare to be reported to
our knowledge. Therefore, the evaluation of
hematologic toxicities is a necessary initial step
towards improving the quality of the treatment
and the patients’ quality of life as well.

In the present study, the combinations of
chemotherapeutic agents were investigated for
their toxic effects to the hematologic system,
especially for the three major components of

Table 2 Combinations of Chemotherapeutic Agents Used in Several Types of Lung Cancer

Number of Patients (%)

Chemotherapeutic
Combination Adenocarcinoma Squam.o us Cell Larg-e Cell Total
Carcinoma Carcinoma
Carboplatin-Paclitaxel 12 (72.7) 1 (50.0) 3 (100.0) 16 (72.7)
Carboplatin-Gemcitabine 2 (11.8) 1 (50.0) - 3(13.6)
Carboplatin-Vinorelbine 2 (11.8) - - 2(9.1)
Cisplatin-Gemcitabine 1(4.4) - - 1(4.4)
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Table 3 The Incidence of Hematologic Toxicities in Patients Receiving Combination of Chemotherapeutic

Agents for Lung Cancer

Chemotherapeutic Number of Number of Incidence of Toxicity (%)
Combination Patients (%) Anemia Leukopenia Thrombocytopenia
Carboplatin-Paclitaxel 16 (72.7) 8(50.0) 5(31.3) 16 (100.0)
Carboplatin-Gemcitabine 3 (13.6) 2 (66.7) - -
Carboplatin-Vinorelbine 2(9.1) 1 (50.0) 1(50.0) -
Cisplatin-Gemcitabine 1(4.5) - - -

blood cells. The grade for these toxic effects
was based on the Karnofsky performance scale,
a very popular scaling system to determine the
patients’ capability to tolerate the medications
that they receive, especially for serious illness
such as the use of chemotherapy for cancer
patients. The Karnofsky score is presented
in percent, in which the lower the score, the
worse the rate of survival. Simply put, 100
means perfect health while 0 means death.”* On
the other hand, the staging of the lung cancer
suffered by the patients was determined by
TNM classification. This classification system
1s based on the anatomical extent of the cancers
that represents the size of the tumour (T), the
involvement of the lymph node (N), and the
metastasis status (M).!*!" The study found
that the toxic effects were present in most of
the chemotherapeutic combinations. These
toxicities comprised anemia, leukopenia,

14

— —
- = (=] (=] %]

Number of chemotherapy cycles
[ ¥

Anemia

Leukopenia

and thrombocytopenia with various severity
ranging from grade 1 to 3.

The data show a marked difference between
the number of male and female patients. A
report from the US Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) suggests that men are
more likely to be suffering from lung cancer
than women.'® The American Cancer Society
also approximates that the overall risk of
developing lung cancer in men is around 1 in
14, higher when compared to a 1 in 17 chance
for women. In addition, the risk becomes
higher when the individual smokes tobacco.!”
Although not assessed in the present study,
evidence suggests that tobacco smoking
is the major cause of lung cancer. In fact,
Indonesia has been reported to have 76.2%
more men smokers than on average countries
with medium human development index. In
contrast, tobacco smoking among women

® Grade 4
= Grade 3
Grade 2
Grade 1

Thrombocytopenia

Hematologic toxicities

Figure 2 Number of Chemotherapy Cycles with Hematological Toxicities and Their Grading Distribution (n=40)
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is 3.6% fewer."®* However, although more
smoking men were presented than women,
studies show more significant percentage of
women who develop lung cancer have never
smoked."”* Another risk factor that could
differentiate between sexes is the biological
aspects. These include the genes that may make
them more vulnerable to harmful effects of
carcinogens.?! The various genetic association
is also proposed to either increase the risk
of developing the disease or preventing it.?
Besides, the difference in hormonal regulation
may influence the progression of cancer
between men and women.”

The present findings show that most of
the patients had adenocarcinoma (77.3%), in
line with the global trend in most parts of the
world.?** Higher incidence of adenocarcinoma
is often correlated with its risk factor. Some
studies have suggested that the shift in the use of
cigarette filter ventilation might be responsible
for the increasing number of this type of lung
cancer.”*?” Another striking data from the
present study was the highest percentage of
patients with stage IV lung cancer (72.7%).
Ellis and Vandermeer (2011) have found that
lung cancer patients, in general, experience
considerable delays from the progression of
the cancer symptoms to present to the medical
provider for examination and then to initiate
the appropriate treatment. This delay may
result in the advancing of the cancer stage.®
Nevertheless, the performance status of all
patients are noticeably good (at least 70%).
The score 70% represents the patients’ inability
to carry on normal activities but still care for
self. Meanwhile, the patients with 80% score
can be active for work with efforts although
some signs or symptoms of the disease are
experienced. On the other hand, patients
scored 90% can carry on normal activity with
minor signs or symptoms of the disease."

A previous study has demonstrated that
the toxicity of chemotherapy depends on the
doses received by the patients.” However, the
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present study found that the doses of drugs
used in chemotherapy were all appropriate in
accordance to the recommendation of NCCN
and The Indonesian Society of Respirology,
where the doses should be calculated based
on patient’s body surface area especially for
paclitaxel, gemcitabine, vinorelbine, and based
on the kidney function for carboplatin.*’ Hence,
the use of chemotherapy beyond recommended
doses might not be considered as the causing
factor for toxicities of chemotherapy in the
present study.

Many severe toxicities in the use of
chemotherapeutic agents are often experienced
during the first cycle of chemotherapy.
Hematologic toxicities from chemotherapy
may generally occur from the first to eighteenth
week and most commonly arise in the fifth
week or at the end of the second cycle.?*** The
present study found that hematologic toxicities
progressed at the end of the second cycle of
chemotherapy, where the grade 3 toxicity
increased dramatically from 0 to 37.50%.
This might occur because the chemotherapy
drugs, in addition to destroying the cancer
cells, also kill progenitor cells that produce
granulocytes, erythrocytes, and platelets in
peripheral blood circulation. These immature
cells will be destroyed within 7-14 days after
chemotherapy, while the maturation of those
cells in the bone marrow takes 8—12 days,
therefore those blood components will return
to normal level on day 28-35.%°

Anemia is the most common hematologic
toxicity found in this study (30%). Fortunately,
its highest incidence (50%) was the grade 1
anemia. The proper dose of chemotherapy
might contribute to prevent the incidence of
high-grade toxicity of anemia, and perhaps
also for leukopenia and thrombocytopenia as
it is well recognized that higher doses would
bring about greater hematologic toxicities.*
The present data also showed that most of
the patients (68.2%) only received 1 cycle of
chemotherapy (Figure 1). The chemotherapy
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cycle is reported to be associated with the
severity of the toxicity. The more the number
of chemotherapy cycles, the more severe the
toxicity experienced by the patients.’!

A number of 11 patients experienced
anemia in this study: 8 from those who
used carboplatin-paclitaxel (50%); 2 from
carboplatin-gemcitabine (67%); and 1 from
carboplatin-vinorelbine (50%) as shown in
Table 3. Patients who experienced anemia in
this study were those using a combination of
carboplatin with another anticancer agent. The
percentage of anemia toxicity among patients
who received a combination of carboplatin
with paclitaxel; gemcitabine; and vinorelbine
were 50; 66.67, and 50%, respectively. A
previous study has also found that most common
hematologic toxicity from a combination of
platinum-gemcitabine was anemia.*?

Generally, a combination of platinum-
gemcitabine has been well recognized as
the third generation of chemotherapy agent
which often causes both hematologic and non-
hematologic toxicities.’** Gemcitabine is a
prodrug that is metabolized and activated in
the liver, while the clearance of this drug from
the body is undertaken through the kidneys.
Clearly, both liver and kidney play significant
roles in the pharmacokinetics of this drug.*
Therefore, the use of this combination is not
only leading to decreased kidney function
through the mechanism of hypomagnesemia
due to carboplatin, but also angiopathy lesions
in the nephrons due to gemcitabine. In addition,
kidney and liver also play particular roles in the
secretion of erythropoietin which is important in
the production of blood cells, thus alteration
to these organs is very likely to contribute to
anemia.’’

Besides causing anemia, chemotherapy
can also cause leukopenia, a decrease in the
number of white blood cells. Herein, this kind
of hematologic toxicity was found in 15%
of the patients, all of them were within grade
1-2. This grade of toxicity is considered to
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not interfere with the chemotherapy. Several
factors reported to significantly affect the
incidence of leukopenia in chemotherapy
with platinum-based regimens include age,
sex, creatinine clearance, and BMI.3®

All patients who experienced leukopenia
from chemotherapy were male subjects, aged
<65 years old. Nevertheless, both sex and
age factors are difficult to be correlated with
the incidence of leukopenia in this study. The
incidence of leukopenia was experienced by
6 patients, where 5 of them were those taking
carboplatin-paclitaxel (31% among this group)
and the rest (1 patient) taking carboplatin-
vinorelbine combination (55%). Some previous
studies reported higher incidence (45% and
72%) of leukopenia among patients taking a
combination of platinum with paclitaxel,***
while number of patients taking carboplatin-
vinorelbine who experienced leukopenia from
other studies has been reported to vary from
21% to 70%.4142

It can be shown from the present data
that thrombocytopenia was experienced in
5% of the total cycles, where all of them
were in grade 3 toxicity. Thrombocytopenia
occurred at the end of cycle 2 and 4. These
patients were those who took carboplatin-
paclitaxel combination. Previous studies have
also reported that around 10-11% of patients
who took carboplatin-paclitaxel combination
experienced grade 3—4 thrombocytopenia.
However, thrombocytopenia is a quite rare
hematologic toxicity from the use of platinum
and paclitaxel combination.**#

A major limitation of the present study
is the limited number of patients although
lung cancer is reported to be the number
one cancer that kills men and the leading
cause of economic burden in Indonesia.*
The use of four-year data in this study could
not even increase a significant number of
data for inclusion, thus did not allow some
more sophisticated statistical analyses to
be conducted. Nonetheless, the number of
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samples in this study was quite representative
since the total sampling technique was used,
thus reducing the risk of missing potential
insights from samples that were not included.
In addition, incomplete and insufficient
details within the medical records are other
issues in collecting more data from a wider
period. Future studies may need to consider
collecting and evaluating the data from
multiple hospitals. More data will allow further
analysis that may involve comparative and
correlative analyses from the patients’ socio-
demographic profile. On the other hand, the
use of electronic medical records should be
implemented to improve the transition to the
digital age. This implementation is not only
supporting the research but also improving
the quality of service and coordination of the
healthcare providers.*+¢

The incidence of hematologic toxicities
from chemotherapy may be avoided by
studying the patients’ individual risk factors.
Several predictors have been proposed beyond
the average risks. A scoring system known
as The Chemotherapy Risk Assessment
Scale for High-Age Patients (CRASH) for
example, has been proposed to assess the
risk of chemotherapy in elderly patients.*’
On the other hand, clinical pharmacists may
take a critical role in improving the safety
of chemotherapy by identifying the type of
chemotherapy errors, their frequency, and their
severity, in addition, to provide supportive
care such as managing nausea and vomiting
symptoms and hematologic issues experienced
due to chemotherapy. Pharmacists are also
encouraged to participate in nutrition and
control of infection.”® These responsibilities
should be promoted to improve healthcare
quality and patient safety, especially in the use
of chemotherapeutic agents.

Conclusions

The incidence of hematologic toxicities of
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chemotherapy in lung cancer patients who
received the platinum anticancer drugs at
Dr. M. Djamil Hospital Padang, Indonesia
comprised anemia (30%), leukopenia (15%)
and thrombocytopenia (5%). These toxicities
were ranging from grade 1 to 3. Further research
needs to be conducted analytically related to
risk factors for hematologic toxicities among
these patients, thus the management can be
delivered more effectively and safer.
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