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Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang diderita hampir sepertiga populasi
manusia di dunia. Insidens keterjangkitan tuberkulosis merupakan pertnasalahan kesehatan
dunia yang cukup serius. Penelitian ini bertujuan untuk mendapatkan data/informasi
kejadian efek samping akibat penggunaan obat antituberkulosis, mendapatkan informasi
tentang kepatuhan pasien yang menjalani terapi antituberkulosis dan mendapatkan angka
insidens kejadian efek samping akibat penggunaan obat antituberkulosis.
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RINGKASAN EKSEKUTIF

Judul Penelitian: Studi Monitoring Efek Samping Obat Tuberkulosis

Penyusun : Ida Diana Sari, S.Si, Apt, MPH, dkk

Latar Belakang: Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang diderita hampir sepertiga
populasi manusia di dunia. Insidens keterjangkitan tuberkulosis merupakan permasalahan
kesehatan dunia yang cukup serius. Hasil survai rumah tangga (SKRT) 1995 menunjukkan
bahwa TB (Tuberkulosis) adalah penyebab kematian nomor tiga setelah penyakit
kardiovaskuler dan penyakit saluran pemafasan pada semua kelompok usia dan nomor satu
dari golongan penyakit infeksi di Indonesia. Data WHO Global Report yang dicantumkan
pada Laporan Triwulan Sub Direktorat Penyakit TB dari Direktorat Jenderal P2&PL tahun
2010 menyebutkan estimasi kasus baru TB di Indonesia ta{hun 2006 adalah 275 kasus per
100.000 penduduk/tahun dan pada tahun 2010 turun menjadi 244 kasus/100.000
penduduk/tahun. Pada Riskesdas 2007 kasus Tuberkulosis Paru ditemukan merata di
seluruh provinsi di Indonesia dan pada Riskesdas 2010 Periode Prevalence Tuberkulosis
Paru Nasional adalah 725 per 100.000 penduduk.

Morbiditas dan mortalitas akibat tuberkulosis merupakan permasalahan yang sangat serius
terutama akibat permasalahan timbulnya efek samping akibat penggunaan obat
antituberkulosis (OAT). Efek samping yang serius adalah hepatotoksik. Hal ini
menimbulkan dilema dalam pengobatan tuberkulosis dan eradikasi kuman tuberkulosis,
karena mempengaruhi keberhasilan terapi. Putusnya terapi akibat timbul efek samping,
menimbulkan resistensi kuman sehingga memperberat beban penyakit dan beban biaya
pada pasien. o

Permasalahan Penelitian: Belum adanya laporan penelitian mengenai monitoring efek
samping obat TB di Indonesia.

Tujuan Penelitian: untuk mendapatkan data/informasi kejadian efek samping akibat
penggunaan obat antituberkulosis, mendapatkan informasi tentang kepatuhan pasien yang
mcnjalani terapi antituberkulosis dan mendapatkan angka insidens kejadian efek samping
akibat penggunaan obat antituberkulosis.

Metoda Penelitian: penelitian time series.

Dilakukan pada pasien penderita tuberkulosis kasus baru di puskesmas pada bulan Mei

2011, kemudian diikuti selama 6 bulan (hingga periode terapi berakhir).
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Variabel independent adalah pasien Tuberkulosis, dan variabel dependent adalah kejadian
efek samping

Hasil Penelitian: Berdasarkan hasil penelitian, ke 92 pasien yang menjadi responden
dalam penelitian ini masih patuh dalam menjalani terapi antituberkulosis. Frekuensi
kejadian tidak diinginkan yang paling sering timbul adalah pada bulan pertama menjalani
terapi obat antituberkulosis yaitu mual 30, pusing 18, gatal 15, nyeri sendi pegal 13 dan
penglihatan terganggu 1. Pada bulan kedua, frekuensi kejadian tidak diinginkan akibat
penggunaan QAT adalah pusing 14, mual 13, nyeri sendi pegal 11 dan gatal 8. Pada bulan
ketiga, frekuensi kejadian tidak diinginkan adalah nyeri sendi pegal 10, mual 8, pusing 6
dan gatal 6. Pada bulan keempat, frekuensi kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan
OAT, adalah nyeri sendi pegal 15, gatal 11, pusing 8 dan mual 7. Pada bulan kelima dan
keenam, frekuensi kejadian tidak diinginkan mual 10 dan 4, nyeri sendi pegal 7 dan 6,
pusing 6 dan 1, gatal 4 dan 2. Insidens kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan obat
antituberkulosis pada bulan pertama yang tertinggi adalah mual dengan insidens
6521/10.000 penderita, bulan kedua pusing 3043/10.000 penderita, bulan ketiga nyeri sendi
pegal 2174/10.000 penderita, bulan keempat nyeri sendi pegal 3261/10.000 penderita,
bulan kelima mual 2174/10.000 penderita dan bulan keenam nyeri sendi pegal 1304/10.000
penderita. Kejadian tidak diinginkan lain-lain yang sering timbul akibat penggunaan OAT
yaitu mengantuk dan lemas pada bulan pertama, kedua dan ketiga.

Kesimpular: Pasien yang mecnjadi responden dalam penelitian ini masih patuh dalam
menjalani terapi antituberkulosis dengan efek samping yang paling sering timbul adalah
mual dan nyeri sendi, pegal; Insidens kejadian efek samping akibat penggunaan obat
antituberkulosis pada bulan pertama yang tertinggi adalah mual 6521/10.000 penderita,
bulan kedua pusing 3043/10.000 penderita, bulan ketiga nyeri sendi pegal 2174/10.000
penderita, bulan keempat nyeri sendi pegal 3261/10.000 penderita, bulan kelima mual
2174/10.000 penderita dan bulan keenam nyeri sendi pegal 1304/10.000 penderita;
Kejadian tidak diinginkan lain-lain yang paling banyak dikeluhkan akibat penggunaan obat
antituberkulosis adalah lemas; Pada kelompok lansia terjadi peningkatan SGOT, SGPT dan
ureum lebih besar dibandingkan dengan kelompok anak dan kelompok umur dewasa; Pada
kelompok umur dewasa terjadi peningkatan SGOT, SGPT dan bilirubin total sebanyak
46,34-54,88% responden dan peningkatan ureum/kreatinin sebanyak 17.07-53,66%

responden; Pada kelompok anak terjadi peningkatan SGOT, SGPT dan bilirubin total




sebanyak 28,57-57,14% responden dan peningkatan ureww/kreatinin sebanyak 14,29-
42,86% responden.

Saran: Untuk pasien yang menjalani terapi antituberkulosis agar melakukan pemeriksaan
faal hati dan faal ginjal secara reguler yaitu sebelum menjalani terapi OAT, bulan ke 3
menjalani terapi OAT dan pada bulan ke 6 menjalani terapi OAT, terutama untuk pasien
lanjut usia dan penderita anemia; Untuk mengatasi kejadian tidak diinginkan / efek
samping ringan akibat penggunaan obat antituberkulosis sebaiknya diprioritaskan dengan
pemberian obat-obat simptomatik; Pemerintah khususnya BPOM harus meningkatkan
sistem pelaporan efek samping obat di Indonesia yang kurang mendapat feedback dari

profesi kesehatan, sehingga yang dilaporkan sangat kecil (hampir tidak ada).

Kata Kunci: Efek Samping, Obat Antituberkoulosis (OAT), Tuberkulosis, FDC, kombipak.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang diderita hampir sepertiga
populasi manusia di dunia. Insidens keterjangkitan tuberkulosis merupakan permasalahan
kesehatan dunia yang cukup serius. Morbiditas dan mortalitas akibat tuberkulosis
merupakan permasalahan yang sangat serius terutama akibat permasalahan timbulnya efek
samping akibat penggunaan OAT. Efek samping yang serius adalah hepatotoksik. Hal ini
menimbulkan dilema dalam pengobatan tuberkulosis dan eradikasi kuman tuberkulosis,
karena mempengarvhi keberhasilan terapi. Putusnya terapi akibat timbul efek samping,
menimbulkan resistensi kuman sehingga memperberat beban penyakit pada pasien.

Tujuan Penelitian: untuk mendapatkan data/informasi kejadian efek samping akibat
penggunaan obat antituberkulosis, mendapatkan informasi tentang kepatuhan pasien yang
menjalani terapi antituberkulosis dan mendapatkan angka insidens kejadian efek samping
akibat penggunaan obat antituberkulosis.

Metoda Penelitian: penelitian time series.

Dilakukan pada pasien penderita tuberkulosis kasus baru di puskesmas pada bulan Mei
2011, kemudian diikuti selama 6 bulan (hingga periode terapi berakhir).

Hasil Penclitian: ke 92 pasien yang menjadi responden dalam penelitian ini masih patuh
dalam menjalani terapi antituberkulosis. Frekuensi kejadian efek samping yang paling
sering timbul adalah pada bulan pertama menjalani terapi obat antituberkulosis yaitu mual
30, pusing 18, gatal 15, nyeri sendi pegal 13 dan penglihatan terganggu 1. Pada bulan
kedua, adalah pusing 14, mual 13, nyeri sendi pegal 11 dan gatal 8. Pada bulan ketiga,
adalah nyeri sendi pegal 10, mual 8, pusing 6 dan gatal 6. Pada bulan keempat, adalah
nyeri sendi pegal 15, gatal 11, pusing 8 dan mual 7. Pada bulan kelima dan keenam, efek
samping muat 10 dan 4, nyeri sendi pegal 7 dan 6, pusing 6 dan 1, gatal 4 dan 2. Insidens
kejadian efek samping akibat penggunaan obat antituberkulosis pada bulan pertama yang
tertinggi adalah mual 6521/10.000 penderita, bulan kedua pusing 3043/10.000 penderita,
bulan ketiga nyeri sendi pegal 2174/10.000 penderita, bulan keempat nveri sendi pegal
3261/10.000 penderita, bulan kelima mual 2174/10.000 penderita dan bulan keenam nyeri
sendi pegal 1304/10.000 penderita. Efek samping lain-lain yang sering timbul akibat
penggunaan OAT yaitu mengantuk dan lemas pada bulan pertama, kedua dan ketiga.
Kesimpulan: Pasien yang menjadi responden dalam penelitian ini masih patuh dalam
menjalani terap: antituberkulosis dengan efek samping yang paling sering timbul adalah
mual dan nyeri sendi, pegal; Insidens kejadian efek samping akibat penggunaan obat
antituberkulosis pada bulan pertama yang tertingsi adalah mual 6521/10.000 penderita,
bulan kedua pusing 3043/10.000 penderita, bulan ketiga nyeri sendi pegal 2174/10.000
penderita, bulan keempat nyeri sendi pegal 3261/10.000 penderita, bulan kelima mual
2174/10.000 penderita dan bulan keenam nyeri sendi pegal 1304/10.000 penderita,
Kejadian tidak diinginkan lain-lain yang paling banyak dikeluhkan akibat penggunaan obat
antituberkulosis adalah lemas; Pad a kelompok lansia terjadi peningkatan SGOT, SGPT dan
ureum lebih besar dibandingkan dengan kelompok anak dan kelompok umur dewasa; Pada
kelompok umur dewasa terjadi peningkatan SGOT, SGPT dan bilirubin total sebanyak
46,34-54,88% responden dan peningkatan ureunvkreatinin sebanyak 17,07-53,66%
responden; Pada kelompok anak tejadi peningkatan SGOT, SGPT dan bilirubin total
sebanyak 28,57-57,14% responden dan peningkatan ureunvkreatinin sebanyak 14,29-
42.86% responden.

Kata Kunci: Efek Samping, Obat Antituberkoulosis (OAT), Tuberkulosis, FDC, kombipak.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang diderita hampir sepertiga populasi
manusia di dunia. Insidens keterjangkitan tuberkulosis merupakan permasalahan kesehatan
dunia yang cukup serius. Situasi Tuberkulosis Paru di dunia semakin memburuk dengan
jumlah kasus yang terus meningkat serta banyak yang tidak berhasil disembuhkan,
terutama negara-negara yang dikelompokkan dalam 22 negara dengan masalah
Tuberkulosis Paru besar (high burden countries), sehingga pada tahun 1993
WHO/Organisasi Kesehatan Dunia mencanangkan Tuberkulosis Paru sebagai salah satu
kedaruratan dunia (global emergency). Laporan WHO tahun 2004 menyatakan bahwa
terdapat 8,8 juta kasus baru tuberkulosis pada tahun 2002, dimana 3,9 juta adalah kasus
BTA (Basil Tahan Asam) positif. Sepertiga penduduk dunia telah terinfeksi kuman
tuberculosis dan menurut regional WHO jumlah terbesar kasus TB terjadi di Asia Tenggara
yaitu 33% dari seluruh kasus TB di dunia’.

Hasil survai rumah tangga (SKRT) 1995 menunjukkan bahwa TB (Tuberkulosis)
adalah pényebab kematian (9,4% dari total kematian) nomor tiga setelah penyakit
kardiovaskuler dan penyakit saluran pemafasan pada semua kelompok usia dan nomor satu
dari golongan penyakit infeksi di Indonesia. TB juga menjangkiti anak-anak, yaitu sebesar
33% dengan jumlah 589 kasus pada tahun 2004. Angka ini merupakan hasil dari Survei
Prevalensi Tuberkulosis 2004°. Diperkirakan 170.000 anak di dunia meninggal pertahun
karena TB". .

Tuberkulosis Paru juga merupakan salah satu emerging diseases. Indonesia
termasuk kedalam kelowepok high burden countries, menempati urutan ketiga setelah India
dan China berdasarkan laporan WHO tahun 2009. Data WHO Global Report yang
dicantumkan pada Laporan Triwulan Sub Di-rektorat Penyakit TB dari Direktorat Jenderal
P2&PL tahun 2010 menyebutkan estimasi kasus baru TB di Indonesia tahun 2006 adalah
275 kasus per 100.000 penduduk/tahun dan pada tahun 2010 turun menjadi 244
kasus/100.000 penduduk/tahun. Subdit TB P2PL sejauh ini sudah menerbitkan treztment

guideline. Pada Riskesdas 2007 kasus Tuberkulosis Paru ditemukan merata di seluruh

provinsi di Indonesia dan pada Riskesdas 2010 Periode Prevalence Tuberkulosis Paru

Nasional adalah 725 per 100.000 penduduk *.




Morbiditas dan mortalitas akibat tuberkulosis merupakan permasalahan yang sangat
serius terutama akibat permasalahan timbulnya efek samping akibat penggunaan OAT.
Efek samping yang serius adalah hepatotoksik. Hal ini menimbulkan dilema dalam
pengobatan tuberkulosis dan eradikasi kuman tuberkulosis, karena mempengaruhi
keberhasilan terapi. Putusnya terapi akibat timbul efek samping, menimbulkan resistensi
kuman Sehingga memperberat beban penyakit dan beban pasien itu sendiri.

Reaksi timbulnya efek samping akibat pengobatan tuberkulosis, dipengaruhi oleh
genotip dari pasien pada suatu ras tertentu. Ras asia yang secara genotip tergolong rapid
acetylator cenderung lebih rentan menderita hepatotoksik akibat paparan iseniazid.
Contohnya di India, resiko hepatotoksis nya lebih tinggi dibandingkan di negara barat
(11,5% vs 4,3%). Indonesia termasuk ras Asia, mungkin saja tergolong genotip rapid
acetylator.

Pada pasien pediatri proses pertumbuhan dan perkembangan fisiologis terjadi
sangat dinamis dan kompleks, sehingga sebanding dengan perubahan disposisi obat dan
perubahan respon terhadap terapi bahkan dapat mempengaruhi kejadian dan keparahan
efek samping obat. Berdasarkan hal itu, perlu untuk dilakukan studi monitoring efek
samping obat anti tuberkulosa (OAT) pada pasien dengan gejala dan terdiagnosis
menderita tuberkulosis yang menerima rejimen terapi anti tuberkulosis. Studi ini akan

dilaksanakan provinsi Banten, dan Jawa Barat.

1.2. Pcrmasalahan
Belum adanya laporan penelitian mengenai monitoring efek samping obat TB di Indonesia.
1.3. Tinjauan Pustaka
A. Kiasifikasi Tuberkulosis
Tuberkulosis adalah penyakit yang disebabkan oleh infeksi Mycobacterium
tuberculosis complex. Tuberkulosis paru adalah tuberkulosis yang menyerang jaringan
paru, tidak termasuk pleura’.
a. Berdasarkan hasil pemeriksaan dahak (BTA), TB paru dibagi atas’:
- Tuberkulosis paru BTA positif, adalah : sekurang-kurangnya 2 dari 3 spesimen
dahak menunjukkan hasil BTA positif, hasil pemeriksaan satu spesimen dahak

menunjukkan BTA positif; hasil pemeriksaan spesimen dahak menunjukkan BTA

positif dan kelainan radiologik menunjukkan gambaran tuberkulosis aktif.




-

Tuberkulosis paru BTA negatif, yaitu hasil pemeriksaan dahak 3 kali menunjukkan
BTA negatif, gambaran klinik dan kelainan radiologik menunjukkan tuberkulosis
aktif.

b. Berdasarkan tipe pasien

Tipe pasien ditentukan berdasarkan riwayat pengobatan sebelumnya. Ada beberapa tipe

pasien :

Kasus baru, adalah pasien yang belum pernah mendapat pengobatan dengan OAT
atau sudah pernah menelan OAT kurang dari satu bulan.

Kasus kambuh (relaps), adalah pasten tuberkulosis yang sebelumnya pernah
mendapat pengobatan tuberkulosis dan telah dinyatakan sembuh atau pengobatan
lengkap, kemudian kembali lagi berobat dengan hasil pemeriksaan dahak BTA
positif atau biakan positif.

Kasus defaulted atau drop out, adalah pasien yang tidak mengambil obat 2 bulan
berturut-turut atau febih sebelum masa pengobatannya selesai.

Kasus gagal, adalah pasien BTA positif yang masih tetap positif atau kembali
menjadi BTA positif pada akhir bulan ke-5 (satu bulan sebelum akhir pengobatan).

Kasus kronik / persisten, adalah pasien dengan hasil pemeriksaan BTA masih

_ positif setelah selesai pengobatan ulang kategori 2 dengan pengawasan yang baik.

B. Pengobatan Tuberkulosis’

Penggunaan Obat Anti TB yang dipakai dalam pengobatan TB adalah antibotik dan

anti infeksi sintetis untuk membunuh kuman Mycobacterium. Aktifitas obat TB didasarkan

atas tiga mekanisme, yaitu aktifitas membunuh bakteri, aktifitas sterilisasi, dan mencegah

resistensi. Obat yang umum dipakai adalah Isoniazid, Etambutol, Rifampisin, Pirazinamid,

dan Streptomisin. Kelompok obat ini disebut sebagai obat primer.

Paduan OAT Yang Digunakan Di Indonesia

Paduan pengobatan yang digunakan oleh Program Nasional Penanggulangan TB oleh

Pemerintah Indonesia, adalah :

« Kategori | : 2HRZE/4H3R3,

» Kategori 2 : 2HRZES/HRZE/5H3R3E3.

» Kategori 3 : 2 HRZ/4H3R3.

* Disamping ketiga kategori ini, disediakan paduan obat sisipan (HRZE).




Pengobatan TB Pada Anak

Prinsip dasar pengobatan TB pada anak tidak berbeda dengan pada orang dewasa, tetapi
ada beberapa hal yang memerlukan perhatian, yaitu pemberian obat baik pada tahap
intensif maupun tahap lanjutan diberikan setiap hari;.dosis obat harus disesuaikan dengan
berat badan anak. Susunan paduan obat TB anak adalah 2HRZ/4HR, adalah:

Tahap intensif terdiri dari isoniazid (H), Rifampisin-(R) dan Pirazinamid (Z) sefama 2
bulan diberikan setiap hari (2HRZ). Tahap lanjutan terdiri dari Isoniazid (H) dan
Rifampisin (R) selama 4 bulan diberikan setiap hari (4HR).

Obat Anti Tuberkulosis Kombinasi Tetap®

Disamping Kombipak, saat ini tersedia juga obat TB yang disebut Fix Dose Combination

(FDC). Obat ini pada dasarnya sama dengan obat kompipak, yaitu rejimen dalam bentuk

kombinasi, namun didalam tablet yang ada sudah berisi 2, 3 atau 4 campuran OAT dalam

satu kesatuan. WHO sangat menganjurkan pemakaian OAT-FDC karena beberapa
keunggulan dan keuntungannya dibandingkan dengan OAT dalam bentuk kombipak
apalagi dalam bentuk lepas. Keuntungan penggunaan OAT FDC adalah:

- Mengurangi kesalahan peresepan karena jenis OAT sudah dalam satu kombinasi tetap
dan _dosis OAT mudah disesuaikan dengan berat badan penderita.

- Dengan jumlah tablet yang lebih sedikit maka akan lebih mudah pemberiannya dan
meningkatkan penerimaan penderita sehingga dapat meningkatkan kepatuhan
penderita.

- Dengan kombinasi yang tetap, wajaupun tanpa diawasi, maka penderita tidak bisa
memilih jenis obat tertentu yang akan ditelan. ;

- Dari aspck manajemen logistik, OAT-FDC akan lebih mudah pengelolaannya dan lebih

murah pembiayaannya.

Efek Samping OAT *>*
- Isoniazid (INH)
Efek samping ringan dapat berupa tanda-tanda keracunan pada syaraf tepi, kesemutan,

rasa terbakar di kaki dan nyeri otot. Efek samping berat dapat berupa hepatitis imbas

obat yang dapat timbul pada kurang lebih 0,5% pasien.




- Rifampicin
Efek samping ringan yang dapat terjadi dan hanya memerlukan pengobatan
simptomatik adalah sindrom fiu berupa demam, menggigil dan nyeri tulang; sindrom
perut berupa sakit perut, mual, tidak nafsu makan, muntah kadang-kadang diare;
sindrom kulit seperti gatal-gatal kemerahan.
Efek samping yang berat tetapi jarang terjadi adalah hepatitis imbas atau ikterik, bila
terjadi hal tersebut QAT harus distop dulu dan penatalaksanaan sesuai pedoman TB
pada keadaan khusus. Efek samping berat lainnya adalah purpura, anemia hemolitik
yang akut, syok dan gagal ginjail. Bila salab satu dari gejala ini terjadi, rifampicin harus
segera dihentikan dan jangan dibcrikan lagi walaupun gejalanya telah menghilang.

- Pirazinamid
Efek samping utama adalah hepatitis imbas obat. Nyeri sendi juga dapat etrjadi dan
kadang-kadang dapat menyebabkan serangan arthritis Gout. Hal ini kemungkinan
disebabkan berkurangnya ekskresi dan penimbunan asam urat. Kadang-kadang terjadi
reaksi demam, mual; kemerahan dan reaksi kulit yang lain.

- Etambutol
Etambuto] dapat menyebabkan gangguan penglihatan berupa berkurangnya ketajaman,
buta wamma untuk merah dan hijau. Meskipun demikian keracuan okuler tersebut
tergantung pada dosis yang dipakai, jarang sekali terjadi bila dosisnya 15-25 mg/kg BB
perhari atau 30 mg/kg BB yang diberikan 3 kali seminggu. Gangguan penglihatan akan
kembali normal dalam beberapa minggu setelah obat dihentikan. Sebaiknya etambutol
tidak diberikan pada anak karena risiko kerusakan okuler sulit untuk dideteksi.

Tabel 1. Efek Samping OAT dan Penatalaksanaannya’

Efek Samping Kemungkinan Tatalaksana
Penyebab

Minor ' OAT diteruskan

Tidak nafsu makan, mual, sakit perut Rifampicin Obat diminum malam
sebelum tidur

Nyeri sendi Pirazinamid Beri aspirin/atlopurion]

Kesemutan s/d rasa terbakar di kaki  INH Beri vitaminB6 1 x 100 mg
perhari

~ Warna kemerahan pada air seni Rifampicin Beri penjelasan, tidak perlu

diberi apa-apa




Tabel 2. Efek samping OAT dan'Pen‘afalalc’sana'am'i'ya'10

Efek Samping Kemungkinan Tatalaksana
Penyebab

Mayor _ Hentikan Obat Penyebab

Gatal dan kemerahan pada kulit Semua jenis OAT Beri antihistamin dan
dievaluasi ketat

Tuli Streptomisin Streptomisin dihentikan,
ganti etambutol

Gangguan keseimbangan Streptomisin Streptomisin dihentikan,

(vertigo dan nistagmus)
Ikterik/Hepatitis imbas obat

Muntah dan confusion

Gat;gguan penglihatan

Kelainan sistemik, termasuk
syok dan purpura

Sebagian besarOAT

Sebagian besar OAT

Etambutol
Rifampisin

ganti etambutol

Hentikan sefiiiia OAT
sampai ikterik menghilang
dan boleh diberikan
hépét(')ﬁféféliféf

Hentikan semua OAT dan
lakukan uji fungsi hati '
Hentikan etambutol

Hentikan rifampisin




BAB II
TUJUAN DAN MANFAAT

2.1. Tujuan Umum
Mendapatkan data/informasi kejadian efek samping akibat penggunaan obat

antituberkulosis

2.2. Tujuan Khusus
1. Mendapatkan informasi tentang kepatuhan pasien yang menjalani terapi
antituberkulosis.
2. Mendapatkan angka insidens kejadian efek samping akibat penggunaan obat

antituberlulosis.

2.3. Manfaat Penelitian
Peningkatan penerapan monitoring efek samping Obat Anti Tuberkulosis (OAT)

dalam usaha menuwrunkan morbiditas dan mortalitas akibat tuberkulosis.

2.4. Lyaran

1. Data/informasi efek samping obat antituberkulosis dan kepatuhan minum obat.

2. Naskah artikel hasil penelitian.




BAB I
'L; METODA PENELITIAN

[ 3.1. Kerangka Pikir

_,[ Kepatuhan J
Pasien Pengobatan . i o

didiagnosa TB ' ——F(Keberhasi[an J

h 4 C

~>{ Efek sampingﬂ

3.2. Rancangan Penelitian

|
|
|
| Disain penelitian adalah fime series. Pengumpulan data dilakukan pada pasien
penderita tuberkulosis di puskesmas pada bulan Mei 2011, kemudian diikuti selama 6
|

bulan (hingga periode terapi berakhir).

3.3. Tempat dan Waktu

’ Tempat : pelaksanaan penelitian di 2 propinsi dengan prevalensi TB tertinggi di
Pulau Jawa (Riskesdas 2010), yakni:
I 1. Banten : prevalensi (1,282 %)

2. JawaBarat (0,937 %)

Tempat pelaksanaan pengumpulan data di masing-masing kota adalah 5 puskesmas

(total 10 puskesmas yang menjadi tempat pelaksanaan).

Waktu : 10 bulan pada tahun 2011

|
3.4. Populasi dan Sampel
Populasi adalah seluruh pasien yang terdiagnosis dan mengalami gejala tuberkulosis
Sampel pasien tuberkulosis baru terdiagnosis (kasus baru) yang berobat ke

| puskesmas terpilih.

3.5. Estimasi Besar Sampel, Cara Pemilihan dan Penarikan Sampel

Total sampel dalam penelitian ini sebanyak 100 sampel. Sebanyak 8 orang pasien

drop out terdiri dari 4 orang meninggal dunia, 3 orang HbSAg positif dan | orang




3.6.

3.7.

mengundurkan diri, maka diperoleh jumlah sampel 92 orang pasien. Estimasi jumlah
sampel dihitung dengan memperkirakan jumlah insiden kasus baru di puskesmas
dalam waktu ! bulan: Pengumpulan sampel dilakukan pada bulan April hingga Mei
2011. Puskesmas yang dijadikan tempat penelitian adalah 10 puskesmas di 2

provinsi.

Kriteria inklusiz
1. Pasien dengan kasus TB baru yang datangk e puskesmas untuk berobat pada
bulan Mei 2011.
2. Mengalami gejala dan terdiagnosis tuberkulosis
3. Mendapatkan terapi OAT sesuai dengan pedoman pengobatan TB

4. Orang tua bersedia untuk mengisi informed consent atau diwakilkan.

Kriteria ekslusi :
1. Pasien dengan riwayat penyakit hati kronis, yakni sirosis hati, hepatitis

laronis; hepatitis viral akut,

kriteria drop out:
> 1. Keluar dari penelitian atas keinginan sendiri
2. Putus obat selama lebih dari 2 bulan
3. Pindah domisili ke luar kota secara permanen

4. Meninggal akibat penyakit lain atau kecelakaan

Variabel
- Variabel independent adalah penderita tuberkulosis

- Variabel dependent adalah : kejadian efek samping

Instrumen dan Cara Pengumpulan Data ‘
Instrumen yang digunakan adalah lembar pengumpulan data pasien, formulir catatan

khusus pasien, fermulir kentrol pemeriksaan biomedis dan kuesioner.

Cara pengumpulan data :

1. Peneliti pusat merekrut petugas puskesmas daerah sebagai enumerator

( pengumpul data).




2. Peneliti pusat melakukan training pengumpulan data

3. pengumpulan data dilakukan dengan mengamati pasien yang datang ke
puskesmas untuk berobat

4. follow up dilakukan setiap minggu pertama setiap bulan, hingga pasien selesai
berobat (maksimal 26 minggu sejak tanggal pertama berobat)

5. Pemantauan kepatuhan dilakukan dengan melakukan wawancara dan menghitung
tablet, mengukur sediaan sirup yang tersisa di kotak oba pada saat pengumpul

data datang ke rumah pasien.

Rincian pengumpulan data adalah sebagai berikut :
1. Prosedur pemilihan pasien

Pasien yang mau mengikuti penelitian diperiksa kondsi fisik dasar (berat badan,
tinggi badan) dan laboratorium sebelum mendapat oba. Pemeriksaan laboratorium yang
dilakukan adalah tes fungsi hati, ginjal dan uji antigen hepatitis B (HBsAg). Pemeriksaan
laboratorium dilakukan pada 1 laboratorium klinik, sehingga reagen, cara perahtan yang
digunakan seragam.

Pasien yang sudah didiagnosa TB oleh dokter {dengan pemeriksaan dahak dan
rontgen) dilakukan pengambilan sampel darah pertama untuk diperiksa HBsAg. Apabila
pemeriksaan HBsAg positif maka pasien tersebut tidak memenuhi hriteria inklusi dan jika

negatif dilanjutkan pemer iksaan fungsi hati dan ginja L.

2. Prosedur pemantauan

Se telah pasien memulai terapi, dilakukan pemantauan selama 6 bulan, dengan masa
tenggang 2 minggu, kemudian dilakukan pemeriksaan faboratorium kembali. Pemeriksaan
laboratorium dilakukan di laboratorium Prodia di provinsi setempat. Setiap bulannya
pasien yaig datang ke Puskesmas untuk mendapatkan obat dilakukan wawancara
terstruktur. Pemantauan kepatuhan dilakukan dengan menghitung obat sisa yang disimpan
oleh pasien (tablet count). Diluar jadwal rutin berobat, jika pasien mengalami
permasalahan keshatan yang serius, dapat segera melapor kepada dokter/petugas di

puskesmas yang merawatnya. Merujuk pada panduan DOTS TB, dokter/petugas yang

merawat pasien.




2.1. Evaluasi Pemgobatan11

Evaluasi pasien meliputi evaluasi klinik, bakteriologik, radiologik, dan efek samping

obat, serta evaluasi keteraturan berobat.

a. Evaluasi klinik

Evaluasi adalah respons pengobatan dan ada tidaknya efek samping obat serta ada

tidaknya komplikasi penyakit. Pasien dievaluasi setrap 2 minggu pada I bulan pertama

pengobatan selan jutnya setiap I bulan. Evaluasi klinik meliputi keluhan, berat badan,

pemeriksaan fisik.

b. Evaluasi bakteriologik (0 - 2 - 6 /9 bulan pengobatan)

Tujuan untuk mendeteksi ada tidaknya konversi dahak

Pemeriksaan & evaluasi pemeriksaan mikroskopik.
Sebelum pengobatan dimulai.
Setelah 2 bulan pengobatan {setelab fase intensif).

Pada akhir pengobatan,

c. Evaluasi radiologik (0 - 2 ~ 6/9 bulan pengobatan)

Pemeriksaan dan evaluasi foto toraks dilakukan pada :

Sebelum pengobatan.
Setelah 2 bulan pengobatan (kecuali pada kasus yang juga dipikirkan
kemungkinan keganasan dapat dilakukan [ bulan pengobatan).

Pada akhir pengobatan.

d. Evaluasi efek samping secara klinik

Diperiksa fungsi hati, fungsi ginjal dan darah lengkap, sebelum dimulainya
terapi.

Fungsi hati; SGOT, SGPT, bilirubin, fungsi ginjal: ureum, kreatinin, dan gula
darah, serta asam urat untuk data dasar penyakit penyerta atau efek samping
pengobatan. |

Asam urat diperiksa bila menggunakan pirazinamid.

Pemeriksaan visus dan uji buta warna bila menggunakan etambutol (bila ada

keluhan).

£l




- Pasien yang mendapat streptomisin harus diperiksa uji keseimbangan dan
audiometri (bila ada keluhan).

e. Evaluasi keteraturan berobat
Yang tidak kalah pentingnya adalah evaluasi keteraturan berobat dan diminum /
tidaknya obat tersebut. Dalam hal ini maka sangat pensing penyuluhan atau
pendidikan mengenai penyakit dan keteraturan berobat. Penyuluhan atau
pendidikan dapat diberikan kepada pasien, keluarga dan lingkungannya.

Ketidakteraturan berobat akan menyebabkan timbulnya masalah resistensi.

Tabel 3. Jenis-Jenis Pemeriksaan Laboratorivm yang dilakukan®

Jenis 0 bulan 2 bulan 6 bulan Tujuan
Pemeriksaan (sebelum terapi)  (setelahterapi  (setelah terapi
OATbinke2) OAT bln ke 6)

Darah lengkap v N} ,J Screenning
Melihat ES : purpura,
anemia hemolitik

HbsAg v - - Screenning
Fungsi Liver v v v Screenning
(SGOT,SGPT, Melihat ES: hepatitis
Bilirubin) induce obat
Fungsi Ginjal V v v Screenning
(Ureum, Kreatinin) Melihat ES :
gangguan fungsi
ginjal
Asam Urat Y V v Melihat ES : gout
*Bila terapi
' menggunakan
Pirazinamid

3.8. Analisis data
Analisis data menggunakan SPSS 17. Analisis deskriptif dalam bentuk frekuensi dan
persentase dan analisis bivariat. Statistika deskriptif disajikan untuk mengetahui
insidens efek samping obat. Analisis data secara time series sesuai follow up yang

akan dilakukan. Cara penghitungan angka insidens dapat dilihat di lampiran 4.
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3.9. Definisi Operasional:

1. Pasien penderita tuberkulosis adalah pasien yang mengalami gejala dan
mendapatkan diagnosis tuberkulosis.

2. Usia adalah usia yang tercantum dalam rekam medik dan dicek silang pada saat
wawancara dengan pasien.

3. Jenis obat adalah golongan obat yang digunakan oleh pasien berdasarkan standar
pengobatan TB.

4. Kejadian Efck samping obat adalah reaksi obat yang tidak diinginkan adalah
respon obat yang tidak diharapkan terjadi pada dosis normal yang digunakan
untuk profilaksis, diagnosis dan pengobatan. Ukucannya adalah hasil pemeriksaan
laboratorium sebelum dan sesudah terapi dibandingkan dengan standar yang telah
ditetapkan.

5. Kepatuhan minum obat adalah sikap pasien dalam menjalani rejimen terapi OAT
sesuai perintah dokter, dipansau dengan cara menghitung obat sisa yang disimpan
oleh pasien (tablet count) di ramah.

6. Efek Samping : terminology dalam bahasa Inggris ADR, algoritma yg kita
gunakan untuk mengukur efek samping

7. Kejadian tidak diinginkan (K'TD): setiap keluhan atau gejala yang dialami pasien

akibat penggunaan obat atau diduga akibat penggunaan obat

3.10. Keterbatasan Penelitian
Dalam penelitian ini enumerator (petugas Puskesmas) tidak melakukan pengawasan
setiap hari kepada responden. Kepatuhan minum ebat dipanfau dengan cara
menghitung obat sisa yang disimpan oleh pasien (tablet count) di rumah setiap

bulan.

3.11. Ijin Penelitian Etik
Penelitian ini telah melalui ijin etik dari Komisi Etik Badan Penelitian dan

Pengembangan Kesehatan Kementerian Kesehatan RI (terlampir).

3.12. ljin Penelitian Instansi
Penelitian ini sudah melalui ijin dari instansi terkait, yakni:

1. Ditjen Kesatuan Bangsa dan Lintas Masyarakat Departemen Dalam Negeri

13




2. Pemerintah Provinsi/kota terkait
3. Dinas Kesehatan Propinsi dan Kota terkait

4. Kepala puskesmas

14




BABIV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1. HASIL
4.1.1. Karakteristik Responden

Sejumlah 92 orang responden dengan kasus TB baru dilakukan wawancara dan
pemeriksaan klinik laboratorium. Jumlah ‘pasien laki-laki 40 orang (43,5%) lebih sedikit
daripada jumlah pasien perempuan 52 orang (56,5%). Distribusi responden berdasarkan
jenis kelamin dapat dilihat di gambar 1. Berdasarkan kelompok umur, responden dapat
dibagi menjadi 3 kelompok, yakni (1) kelompok anak, (2) kelompok dewasa dan (3)
kelompok lanjut usia (lansia). Kelompok anak adalah pasien yang berumur 0 hingga 17
tahun, frekuensi pasien untuk kelompok ini adalah 7 orang. Kelompok umur dewasa adalah
pasien yang berumur 18 hingga 54 tabun, frekuensinya adalah 76 orang. Kelompok lanjut
usia (lansia) adalah pasien yang berumur > 55 tahun, frekuensinya adalah 9 orang.

Karakteristik responden dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Karakteristik Responden

Karakteristik Frequency Percent

Jenis Kelamin

Laki-laki 40 43.5

Perempuan 52 56.5
Umur

0-17 tahun 7
18-54 tahun 76
>55 tahun 9

Kombinasi obat tetap QAT 2 RHZ(E)V4RH )
Obat tambahan Parasetamol, Ibuprofen,
Natrium diklofeeak, CTM

- 15




Gambar 1

Distribusi Responden Berdasarkan Jenis Kelamin
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Pengambilan data dilakukan di 10 Puskesmas di kota Serang dan Bandung, yakni 8
orang pasien berasal dari Puskesmas Kasemen, 14 orang pasien dari puskesmas Kilasah, 8
pasien dari puskesmas Serang Kota, 13 pasien dari puskesmas Singandaru, 17 pasien dari
Puskesmas Taktakan, 12 pasien dari Puskesmas Garuda, 8 pasien dari puskesmas Pasir
Kaliki, 6 orang pasien dari puskesmas Ibrahim Aji, 3 pasien dari puskesmas Talaga Bodas

dan 3 pasien berasal dari puskesmas Ujung Berung Indah (Gambar 2).

Gambar 2. Distribusi Responden Berdasarkan Tempat Pengumpulan Data




4.1.2. Kejadian efek samping akibat penggunaan OAT berdasarkan hasil wawancara

Wawancara dilakukan setiap bulan (6 kali) untuk mengetahui gejala subyektif yang

dialami pasien selama masa pengobatan dengan OAT. Pada tabel 5 adalah hasil

pemantauan kepatuhan yang dipantau dengan cara menghitung sisa obat yang disimpan

oleh pasien (tablet c¢unt) di rumah.

Tabel S. Hasil pemantauan sisa obat pasien selama 6 bulan menjalani terapi

Waktu Pemantauan

Sisa Obat Minimal

Sisa Obat Maksimal

Akhir bulan ke 1 terapi
AKbir bulan ke 2 terapi
AKbir bulan ke 3 terapi
Akhir bulan ke 4 terapi
Akhir bulan ke S terapi
Akbhir bulan ke 6 terapi
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- Pda tabel 6, 7, 8, 9, 10, 11 dapat dilihat gejala yang dialami responden selama

mengkonsumsi OAT. Gejala yang dialami dari mulai ringan sampai berat.

Tabel 6. Efek samping akibat penggunaan OAT bulan pertama

Efek samping Jumlah
Warna kemerahan pada air seni 1792
Mual 30/92
Gatal 15/92
Ruam 0/92
Kesemutan 0/92
Nyeri sendi, pegal 13/92 |
Penglihatan terganggu 1/92
Pusing 18/92

Tabel 7. Efek samping akibat penggunaan OAT bulan ke 2

Efek samping Jumlah
Warna kemerahan pada air seni 0/92
Mual 13/92
Gatal 8/92
Ruam 0/92
Kesemutan 0/92
Nyeri sendi, pegal 11/92
Pcnglihatan terganggu 0/92
Pusing 14/92




Tabel 8. Efek samping akibat penggunaan OAT bulan ke 3

Efek samping Jumlah
Warna kemerahan pada air seni 0/92
Mual 8/92
Gatal 6/52
Ruam . 0/92
Kesemutan 0/92
Nyeri sendi, pegal 10/92
Penglihatan terganggu 0/92
Pusing 6/92

Tabel 9. Efek samping akibat penggunaan OAT bulan ke 4

Efek samping i Jumlah
Warna kemerahan pada air seni /92
Mual 7/92
Gatal 11/92
Ruam 0/92
Kesemutan 1192
Nyeri sendi, pegal 15/92
Penglihatan terganggu 0/92
Pusing 8/92

Tabel 10. Efek samping akibat penggunaan QAT bulan ke 5

Efek samping _ Jumlah
Warna kemerahan pada air seni 092
Mual 10/92
Gatal 4/92
Ruam 0/92
Kesemutan 1/92
Nyeri sendi, pegal 7/92
Penglihatan terganggu 0/92,
Pusing 6/92

Tabel 11. Efek samping akibat penggunaan OAT bulan ke 6

Efek samping Jumlah
Wama kemerahan pada air seni 0/92
Mual 4/92
Gatal 2/92
Ruam 0/92
Kesemutan 0/92
Nyeri sendi, pegal 6/92
Penglihatan terganggu 0/92

Pusing 1/92




Gambar 3. Data Kejadian tidak diinginkan 6 Wawancara
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Dari hasil wawancara yang dilakukan selama 6 bulan kepada pasien, kejadian efek
samping yang paling sering timbul akibat penggunaan OAT adalah pada bulan pertama
yaitu mual. Masing-masing pasien mendapatkan I - 2 kejadian tidak diinginkan.

Kejadian efek samping yang sering dikeluhkan responden di samping 8 kejadian fek
samping utama di atas termasuk dalam kejadian tidak diinginkan. Frekuensi kejadian

tidak diinginkan yang sering timbul pada wawancara 1 terjadi sebanyak 30 kejadian,




wawancara 2 sebanyak 26 kejadian, wawancara 3 sebanyak 19 kejadian, wawancara
4 sebanyak 26 kejadian, wawancara 5 sebanyak 9 kejadian dan wawancara 6
sebanyak 15 kejadian tidak diinginkan (dapat dilihat di gambar 3), dan lampiran 1).
10 kejadian tidak diinginkan yang paling banyak dikeluhkan selama mengkonsumsi OAT
dapat dilihat di tabel 10 dan rincian masing-masing perbulan dapat dilihat di lampiran 3.

Gambar 5. Grafik kejadian tidak diinginkan
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Tabel 12. 10 Kejadian tidak diinginkan yang paling banyak dikeluhkan selama
mengkonsumsi OAT

3

Efek samping
Lemas
Tidak nafsu makan
Sesak nafas
Ngantuk
Susah tidur
Gelisah
Kald sering sakit
" Panas dingin
Dada sakit

VNN S W~
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Tabel 13. Angka Insidens Kejadian Efek Samping akibat Penggunaan OAT

No. Angka [nsidens Ke jadian Efek Samping akibat penggunaan OAT
Warna kemerahan | Mual Gatal Ruam Kesemutan Nyeri sendi, Penglihatan Pusing
pada air seni pegal Terganggu

Wi 217,40/10.000 6521,74/10.000 | 3260,87/10.000 0 0 2826,08/10.000 | 217,40/10.000 | 3913,04/10.000
penderita penderita penderita penderita penderita penderite

w2 0 2826,08/10.000 | 1739,12/10.000 0 0 2391,30/10.000 0 3043,48/10.000
penderita penderita penderita penderita

W3 0 1739,12/10.000 | 1304,34/10.000 0 0 2173,90/10.000 0 1304,34/10.000
penderita penderita penderita penderita

W4 217.40/10.000 1521,74/10.000 | 2391,30/10.000 0 217,40/10.000 | 3260,87/10.000 0 1739,12/10.000
penderi'ta penderita penderita penderita penderita penden'ta

W5 0 2173,90/10.000 | 869,56/10.000 0 217,40/10.000 | 1521,74/10.000 0 1304,34/10.000
penderita penderita penderita penderita penderita

Wwo 0 869,56/10.000 | 434,80/10.000 0 0 1304,34/10.000 0 217,40/10.000
penderita penderita penduduk penderita
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4.1.3. Kejadian efek samping akibat penggunaan QAT berdasarkan basil

Laboratorium

Pemeriksaan laboratorium dilakukan sebanyak 3 kali, dimana pemeriksaan 1 diambil
scbagai batas awal, pemeriksaan kedua diambil setelah terapi bulan ke-2 dan pemeriksaan
ke-3 diambil pada akhir terapi (akhir bulan ke-6).

Hemoglobin dan hematokrit digunakan sebagai indikator adanya efek samping
berupa anemia hemolitik. SGOT, SGPT dan bilirubin total digunakan sebagai indikator
adanya efek samping berupa gangguan fungsi hati. Sedangkan ureum dan kreatinin
mencerminkan fungsi ginjal, digunakan sebagai indikator terjadinya efek samping dan
OAT. Evaluasi dilakukan 2 kali, evaluasi I dilakukan dengan membandingkan mean hasil
awal pemeriksaan dengan mean hasil pemeriksaan bulan ketiga setelah terapi dan evaluasi
II dilakukan dengan membandingkan mean hasil pemeriksaan pada bulan ketiga dengan
mean hasil pemeriksaan pada bulan keenam setelahterapi OAT. Evaluasi didasarkan pada

perbandingan mean dari hasil pemeriksaan laboratorium awal, ketiga dan keenam dapat
dilihat pada tabel 14.

Tabel 14. Evaluasi Hasil laboratorium pada Penderita TB Paru dengan terapi OAT

Pemeriksaan Pemeriksaan1 Pemeriksaan2 EvaluasiI Pemeriksaan3 Evaluasi

laboratorium (awal) (bulan ke3) (bulan ke 6) H
Hemoglobin 12,414 12,500 +0,086 12,000 -0,500
SGOT 21,805 22,308 +0,500 ) 22,134 -0,171
SGPT 18,646 18,110 -0,536 17,976 -0,134
Bilirubin Total 0,453 0,412 -0,041 0,432 +0,020
Ureum 20,085 20,802 +0,717 22,248 +1,446

Kreatinin 0,727 0,671 -0,056 0,671 0




Tabel 15. Hasil laboratorium fungsi hati dan ginjal (mean) pada Penderita TB paru
dengan terapi OAT berdasarkan umur

Pemeriksaan Lab Unaur
< 18 tahun(n=7) 18-54 tahun{n=73) 25_5: tahun(n=9)
awal(l) 2 3 awal (1) 2 3 awal (1) 2 3
Fungsi hati : :
SGOT 31,57 27,43 28,14 21,53 21,97 21,70 24,00 2500 25,67
SGPT 19,14 15,43 18,14 18,44 17,52 16,96 20,33 22,83 26,22

Bilirubin Total 0,48 037 042 045 041 0,44 0,51 0,40 0,39

3

Fungsi ginjal :
Ureum 20,43 20,43 19,07 18,27 19,71 21,26 34,78 2966 29,67
Kreatinin 0,57 054 055 069 066 0,64 1,04 0,77 0,97

Tabel 16. Persentase faal hati dan ginjal pada Penderita TB Paru
> 17 tahun (n = 82) dengan terapi OAT

Pemeriksaan laboratorium Evaluasi
I II
Faal hati Jumlah % Jumlah %
SGOT : 45 54,88 8 47,56
SGPT- | 40 48,78 40 48,78
Bilirubin Total 38 46,34 40 48,78
Faal ginjal
Ureum 40 48,78 44 53,66

Kreatinin 14 17,07 38 46,34




Tabel 17. Persentase gangguan faal hati dan ginjal pada Penderita TB Paru < 18
tahun (n=7) dengan terapi OAT

Pemeriksaan laboratorium Evaluasi
I (bulan ke 3) IT (bulanke 6)
Faal hati . Jumlah % Jumlah %
SGOT ) 28,57 4 57,14
SGPT ‘ 3 42,86 4 57,14
Bilirubin Total 2 28,57 4 57,14
Faal ginjal
Ureum 3 42,86 3 42,86
Kreatinin 1 14,29 3 42,86

4.2. PEMBAHASAN
4.2.1. Kepatuhan pasien yang men jalani terapi Antituberkulosis

Pengobatan TB paru di Puskesmas untuk pasien dewasa menggunakan OAT FDC
kategori I yang terdiri atas 2 bagian, yaitu : pengobatan tahap intensif/awal, berisi kaplet
RHZE (Rifampicin 150 mg, Isoniazid 75 mg, Pirazinamid 400 mg dan Etambutol 275 mg)
sebanyak 6 blister digunakan selama 2 bulan; dan pengobatan tahap lanjutan, bensi tablet
RH (Rifampicin 150 mg dan Isoniazid 150 mg) sebanyak 6 blister digunakan selama 4
bulan. Jumlah blister dalam paket OAT dirancang untuk digynakan oleh pasien TB dengan
berat badan rata-rata yaitu 38-54 kg sehingga untuk pasien yang memililai berat badan
berbeda, jumlah blister dalam kotak harus disesuaikan terlebih dahulu.

Sedangkan pengobatan TB paru untuk anak menggunakan OAT kombipak dengan
kombinasi obat tetap kategori 1 sesuai paduan Kementerian Kesehatan 2RHZ(E)/4RH yaitu
(INH, rifampisin, pirazinamid dan ethambuthol) dalam jangka waktu 6 bulan.

Total responden dalam penelitian ini berjumlah 100 pasien dengan kasus TB baru.
Sebanyak 8 orang responden drop out terdiri dari 4 orang meninggal dunia, 3 orang HbSAg
positif dan 1 orang mengundurkan diri, sehingga diperoleh jumlah responden 92 orang.

Kepatuhan minum obat dipantau dengan cara menghitung sisa obat yang disimpan

oleh pasien (tablet count) di rumah. Dari tabel 5 terlihat pada bulan
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pertama menjalani terapi OAT sampai dengan bulan ke lima menjalani terapi OAT tidak
terdapat obat sisa di rumah pasien, tetapi pada bulan ke 6 menjalani terapi OAT terdapat
sisa maksimal 9 tablet di rumah pasien. Hal ini disebabkan karena pada saat petugas
melakukan pemantauan bulan ke 6 tidak dihari terakhir pasien minum obat karena kendala
waktu.

Berdasarkan hasil penelitian (tabel 5), ke 92 pasien yang menjadi responden dalam
penelitian ini masih patuh dalam menjalani terapi antituberkulosis terbukti dengan tetap
menjalani terapi antituberkulosis sampai selesai (selama 6 bulan) dan tidak terdapat obat
sisa setiap bulan. Hal ini disebabkan karena adanya faktor ininsik dan faktor ekwrisik.
Faktor intrinsik (faktor yang tidak perlu rangsangan dari luar, yang berasal dan diri sendin)
berupa motivasi, keyakinan, sikap dan kepribadian dari masing-masing responden.
Sedangkan faktor ekstrisik (faktor yang perlu rangsangan dari luar) berupa dukungan sosial
dalam bentuk dukungan emosional dani anggota keluarga yang lain ataupun teman.
Keluarga dapat menjadi faktor yang sangat berpengaruh dalam menentukan keyakinan dan
skor kesehatan individu serta dapat juga menentukan program pengobatan yang dapat
mereka terima. Adanya pengawasan dari petugas kesehatan merupakan salah satu faktor
ekswrisik lainnya yang dapat mempengaruhi kepatuhan penderita dalam menjalani terapi
antituberkulosis. Kualiss interaksi antara petugas kesehatan dengan pasien merupakan
bagian yang penting dalam menentukan kepatuhan.

Kurangnya tingkat kepatuhan penderita untuk berobat dan meminum obat
antituberkulosis merupakan salah satu faktor yang menga.kibatkan meningkainya jumlah
penderita tuberkulosis. Menurut hasil penelitian Heriyono (2004), faktor-faktor yang
berhubungan dengan kepatuhan penderita tuberkulosis paru "adalah pendidikan,
pengetahuan, sikap, pekerjaan, pendapatan, jarak pelayanan dan dukungan Pengawas
Menelan Obat (PMO).

Dalam penelitian ini, responden hanya didampingi oleh PMO yang berasal dari
anggota keluarga sendiri. Puskesmas tidak mempunyai anggaran untuk melibatkan petugasl
kesehatan/kader kesehatan sebagai PMO. Selama ini baru kader PKK yang secara sukarela
bersedia menjadi PMO karena pasien tersebut berasal dari daerah yang sama dengan kader.

Salah satu komponen DOTS (Directly Observed Treatment Shortcourse) adalah
pengobatan paduan OAT jangka pendek dengan pengawasan langsung PMO. Untuk
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menjamin keteraturan pengobatan diperlukan seorang PMO. PMO merupakan faktor
pencegah terhadap ketidakteraturan berobal. PMO yang terbaik adalah petugas kesehatan,
misalnya bidan di desa, perawat, pekarya, sanitarian, juru imunisasi dan lain lain. Bila sdak
ada petugas kesehatan yang memungkinkan, PMO dapat berasal dari kader kesehatan,
gury, anggota PKK, atau tokoh masyarakat lain atau anggota keluarga.

Dalam hal ini sangat diperlukan dukungan dari pemerintah daerah dan pemerintah
pusat untuk lebih memperhatikan insentif para PMO di Puskesmas agar dapat merangsang
mereka menjadi PMO yang baik khususnya bagi mereka yang memilil® minat dan

komismen untuk meminimalisasi jumlah penderita tuberkulosis.

4.2.2. Kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan OAT berdasarkan hasil
wawancara

Selain faktor yang berhubungan dengan kepatuhan maupun ketidakteraturan
penderita tuberkulosis dalam berobat, faktor lainnya yang sangat berbahaya dalz;m
pengobatan tuberkulosis adalah penderita Drop Out (DO). Salah satu faktor yang
mempengaruhi penderita tuberkulosis DO antara lain karena efek samping atau kejadian
tidak diinginkan yang ditimbulkan akibat penggunaan OAT.

Dari hasil wawancara yang dilakukan selama 6 bulan kepadé pasien, frekuensi
kejadian efek samping yang paling sering timbul adalah pada bulan pertama menjalani
terapi obat antituberkulosis yaitu mual 30, diikuti pusing 18, gatal 15, nyeri sendi pegal 13
dan penglihatan terganggu 1 (tabel 5). Pada bulan kedua, frekuensi kejadian efek samping
akibat penggunaan OAT lebih rendah dibandingkan dengan bulan pertama yaitu pusing 14,
mual 13, nyeri sendi pegal 11 dan gatal 8 (tabel 6). Tidak jauh berbeda dengan bulan
kedua, frekuensi kejadian efek samping pada bulan ketiga menurun yaitu nyeri sendi pegal
10, mual 8, pusing 6 dan gatal 6 (tabel 7).

Pada bulan keempat, frekuensi kejadian efek samping akibat penggunaan OAT
sedikit meningkat dibandingkan dengan bulan ketiga, yaitu nyeri sendi pegal 15, gatal 11,
pusing 8 dan mual 7 (tabel 8). Pada bulan kelin;a dan keenam, frekuensi kejadian efek
samping kembali menurun dibandingkan dengan bulan keempat, yaitu nyeri sendi pegal 7
dan 6, pusing 6 dan 1. gatal 4 dan 2. Kejadian mual pada bulan kelima meningkat
frekuensinya menjadi 10 dan dibulan keenam kembali turun menjadi 4 (tabel 10 dan 11).
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Insidens kejadian efek samping akibat penggunaan obat antituberkulosis pada bulan
pertama yang tertinggi adalah mual dengan insidens 6521/10.000 penderita, bulan kedua
pusing 3043/10.000 penderita, bulan ketiga nyeri sendi pegal 2174/10.000 penderita, bulan
keempat nyeri sendi pegal 3261/10.000 penderita, bulan keluna mual 2174/10.000
penderita dan bulan keenam nyeri sendi pegal 1304/10.000 penderita (tabel 13).

Rifampicin merupakan antibiotik semisintetik yang mempunyai efek bakterisid
terhadap mikobakteri dan organisme gram positif. Pada dosis tinggi juga efektif terhadap
organisme gram negatif. Mekanisme kerja Rifampicin dengan menghambat sintesa RNA
dari mikobak terium. Rifampicin memiliki efek samping gangguan gastrointestinal (saluran
cema) seperti rasa panas pada perut, szkit epigastrik, mual, muntah, anoreksia, kembung,
kejang perut dan diare., Penatalaksanaan sebaiknya OAT diminum malam sebelurn tidur.

Isoniazid (INH) memiliki efek samping kesemutan sampai rasa terbakar dikaki.
Pirazinamid memiliki efek samping -nyeri sendi; pegal; sedangkan etambutol memiliki efek
samping yang berat seperti gangguan penglihatan. Apabila hal ini terjadi maka sebaiknya
pemakaian etambutol harus dihentikan.

Semua jenis OAT menimbulkan efek samping gatal. Jika seorang pasien dalam
pengobatan OAT mulai mengeluh gatal-gatal singkirkan dulu kemungkinan penyebab lain.
Berikan dulu anti histamin, sambil meneruskan OAT dengan pengawasan ketat. Gatal-gatal
tersebut pada sebagian pasien menghilang, namun pada sebagian pasien malah menjadi
suatu kemerahan kulit. Bila keadaan seperti ini, hentikan semua OAT. Tunggu sampai
kemerahan tersebut menghilang. Jika gejala efek samping ini bertambah berat, pasien perlu
dirujuk. .

' Selain efek samping utama di atas, sejumlah responden dalam penelitian ini
mengeluhkan muncul efek samping lainnya yaitu mengantuk dan lemas pada bulan
pectama, keduad an ketiga (lampiran 1). Bila dikaitkan dengan hasil laboratorium, hal ini
bisa terlihat dari meningkatnya hasil SGOT dan SGPT dari evaluasi 1 (bulan ke 3) dan
evaluasi II (bulan ke 6) dibandingkanv dengan pemeriksaan awal (sebelum terapi).

Obat-obat anti tuberkulosis disamping mempunyai beberapa efek samping ringan
juga mempunyai efek samping yang berat. Efek samping yang patut diwaspadai adalah
efek hepatotoksik. Hampir semua OAT mempunyai efek hepatotoksik kecuali

streptomisin'>. Kerusakan sel hati bervariasi dari yang ringan asimptomatik sampai
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menimbulkan gejala serius akibat nelaosis sel hati. Pirazinamid yang sering-dipakai untuk

pengobatan jangka pendek Tb paru telah dilaporkan menyebabkan hepatitis. Peningkatan

SGOT dan SGPT merupakan gejala dini dari kelainan hati.

Penatalaksanaan TB harus sesuai (iengan guideline: dosis, regimen dan lama
pengobatan yang tepat. Paket OAT-FDC dirancang untuk digunakan oleh semua pasien TB
dewasa dengan berat badan rata-rata yaitu 38-54 kg tanpa melihat kondisi masing-masing
pasien. Bila terjadi efek samping, sulit menentukan OAT mana yang merupakan
penyebabnya, karena paduan OAT-FDC untuk kategori-1 dan kategori-3 yang ada pada
saat ini tidak berbeda. Untuk itu sebaiknya apabila efek samping/kejadian tidak diinginkan
masih ringan bisa diatasi dengan pemberian obat-obat simptomatik seperti anti mual, anti
muntah, analgetik antipiretik dan vitamin B6. Apabila efek samping berat maka periu
dilakukan pertimbangan untuk mengganti dengan obat yang lain.

Hal lain yang mungkin terjadi dan perluldiantisipasi dalam pelaksanaan pemakaian
OAT-FDC adalah hindari salah persepsi. Petugas akan menganggap dengan OAT-FDC,
kepatuhan penderita dalam menelan obat akan terjadi secara otomatis sehingga pengawasan
minum obat tidak diperlukan lagi. Pemakaian OAT-FDC tidak. berarti mengganti atau
meniadakan tatalaksana standar pengobatan TB dan pengawasan menelan obat.

Pada unit pelayanan kesehatan rujukan (UPK Rujukan) penanganan kasus-kasus
efek samping obat dapat dilakukan dengan cara berikut'*:

a. Bila jenis obat penyebab efek samping itu belum diketahui, maka pemberian kembali
OAT harus déngan cara “drug challenging” dengan menggunakan obat lepas. Hal ini
dimaksudkan untuk menentukan obat mana yang meru;)akan penyebab dari efek
samping tersebut.

b. Bila jenis obat penyebab dari reaksi efek samping itu telah diketahui, misalnya
pirazinamid atau etambutol, maka pengobatan TB dapat diberikan lagi tanpa obat
tersebut. Bila mungkin, ganti obat tersebut dengan obat lain. Lamanya pengobatan
mungkin perlu diperpanjang, tapi hal ini akan menurunkan risiko terfjadinya kambuh.

c. Kadang-kadang, pada pasien timbul reaksi hipersensitivitas (kepekaan) terhadap

Isoniasid (INH) atau Rifampisin. Kedua obat ini merupakan jenis OAT yang paling

ampuhb sehingga merupakan obat utama dalam pengobatan jangka pendek.




4.2.3. Kejadian efeck samping akibat penggunaan OAT berdasarkan basil
laboratorium

Pada penelitian ini telah dilakukan pemeriksaan laboratorium pada 92 responden,
namun 2 orang tidak lengkap menjalani pemenksaan darah dan 1 orang mengalami hasil
pemeriksaan dengan nilai SGOT/SGPT awal yang ekswim tinggi diperkirakan karena
terkena hepatitis A.

Pada tabel 14 terlihat pada evaluasi I tampak peningkatan hemoglobin, SGOT dan
ureum, namun pada evaluasi II sudah tunun kembali mendekati hasil awal sebelum terapi.
Bilirubin total dan ureum tetap mengalami kenaikan pada evaluasi ke II namun secara
statistic tidak bermalana (p>0,05).

Pada tabel 15 dapat dilihat hasil laboratorium untuk menilai fungsi hati pada
kelompok umur < 18 tahun cenderung naik pada pemeriksaan ke 3 (evaluasi II) pada
penggunaan OAT setelah 6 bulan tapi tidak melebihi dari hasil pemeriksaan awal,
sedangkan ureum dan hreatinin pada akhir terapi cenderung turun. SGOT dan ureum pada
kelompok umur 18-54 tahun tampak ada peningkatan pada pemeriksaan 2 dan 3 (evaluasi 1
dan II) dibandingkan dengan pemeriksaan awal (1). namun secara statistik tidak bermakna
(SGOT p;=0,704 dan p,=0,774 ; Ureum p,=0,077 dan p,=0,091). Pada kelompok umur >55
tahun terjadi kenaikan pada mean SGOT, SGPT. |

Secara keseluruhan hasil laboratorium untuk menilai fungsi hati dan ginjal pada
kelompok umur <18 tahun dan >55 tahun menunjukkan hasil yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok umur 18-54 tahun, hal ini dimungkinkan pada kelompok
umur <18 tahun fungsi hati dan ginjal belum sempurna cialam proses metabolisme obat
sedangkan kelompok umﬁr >55 tahun fungsi hati dan ginjal sudah mulai menurun sehingga
resiko terjadinya gangguan faal hati dan ginjal lebih besar.

Dari tabel 16 dapat dilihat Pada evaluasi I setelah pemberian terapi OAT selama 3
bulan dibandingkan dengan pemenksaan awal sebelum terapi, sekitar 46-54,88 %
responden mengalami kenaikan enzim tranaminase dan bilirubin total yang
mengindikasikan adanya gangguan faal hati dan sekitar 17-48,78% mengalami kenaikan
ureum/kreatinin yang mengindikasikan adanya gangguan faal ginjal. Gangguan faal hati
dan ginjal semakin meningkat pada evaluasi 11 setelah terapi OAT selama 6 bulan, berkisar

 antara 48,78% dan 53,66%. Hal ini mengindikasikan bahwa penggunaan OAT seiring
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dengan waktu dapat menimbulkan gangguan faal hati dan ginjal yang lebih buruk. Oleh
karena itu penggunaan OAT harus selalu dimonitoring dengan baik.

Dari tabel 17 dapat dilihat Evaluasi I pada kelompok umur <18 tahun, tampak
adanya gzingguan faal hati berkisar antara 28,57-42,86% atau 2-4 responden dari 7
responden, sedangkan yang mengalami gangguan faal gipjal berkisar antara 14,29-42,86%
atau 1-4 responden dari 7 responden. Pada evaluasi II peningkatan enzim wrasaminase,
ureum, hreatinin semakin progresif berkisar antara 42,86-57,14% yang mengindikasikan
semakin meningkatnya kejadian hepatotoksik, mengingat faal hati yang belum sempuma
pada anak-anak karena pada usia tersebut fungsi hati dan ginjal dalam metabolisme dan
ekskresi obat belum begitu baik.

Penggunaan Rifampicin, INH dan Pirazznamid dalam jangka wakt lama dapat
meningkatkan terjadinyan gangguan fungsi hati terutama bagi pasien yang memperlihatkan
tanda-tanda terjadinya kerusakan hati sebelum pengobatan. Untuk kasus-kasus seperti ini,
resiko yang lebih besar harus diperbandingkan dengan manfaat pengobatan. Apabila
pengobatan tetap diperlukan maka dosis obat sebaiknya dikurang: dan dilakvkan supervisi
yang ketat dari dokter. Sebailanya dilakukan tes fungsi hati (terutama SGOT dan SGPT)
dan tes fungsi ginjal sebelum pengobatan dan setiap 2-4 minggu setiap bulan. Karena obat
ini mengandung INH, harus diperhatikan pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal dan
pada pasien dengan ambang kejang yang rendah. Apabila tirnbﬁl gejala-gejala kerusakan
hepatoseluler, pengobatan harus dihentikan dan diberikan kemudian, Penambahan Vitamin
B6 dapat mengurangi terjadinya defisiensi akibat pemberian INH.

Obat hepatotoksik adalah obat yang dapat menyebabka'm kelainan pada hepar. Hepar
adalah organ utama dalam metabolisme obat, terutama obat-obat per oral. Pada dasamya
enzim hepar merubah obat menjadi bahan yang lebih polar dan mudah larut dalam air
sehingga, mudah diekskresi melalui ginjal dan empedu. Metabolisme obat dalam hepar ada
2 tahap. Pada tahap I, terjadi reduksi hidrolisa dan terutama oksidasi. Pada tahap ini belum
terjadi proses detoksikasi, karenanya kadang-kadang terbentuk suatu bahan metabolit yang
justru bersifat toksik. Pada tahap ke 1l, terjadi reaksi konyugasi dengan asam glukoronat,
sulfat glisin dan lain-lain, sehingga terbentuk bahan yang kurang toksik, mudah larut dalam
air dan secara biologis kurang aktif. Metabolisme ini terjadi dalam milwosom sel hati, dan
yang berperan: NADPH C Reduktase dan Sitokrom p 450.
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Isoniazid mengalami inaktivasi di hepar melalui proses asetilasi menjadi asetil
Isoniazid yang kemudian dihidrolisis menjadi Free Acetyl Hydrozine dan oleh enzim
sitolerom P450 dirubah men jadi bahan metabolit yang toksis. Pada penderita yang termasuk
kelompok proses asetilasi cepat, mempunyai - risiko texjadinya efek hepatotoksik yang
lebih besar. Efek hepatotoksik juga meningkat dengan pemberian Enzym Inducer secara
bersamaan, misalnya : luminal, rifampisin atau alkohol.

Rifampisin dapat menyebabkan kerusakan hepar melalui 3 jalur : 1) Telah dikenal
(predictable), tergantung besarnya dosis, dapat menyebabkan gangguan Hepatic up take
terhadap bilirubir., sulfobromoftalein dan asam empedu. Efek ini reversible, 2) Rifinpisin
dapat menjadi Microsomal enzym inducers sehingga dapat meningkatkan efek hepatotoksik
obat-obat yang tergolong metabolite related - hepatotoxicity" terutama isoniazid, 3)
Rimfapisin dapat menimbulkan Viral like hepatitis.

Hasil penelitian im tampak bahwa fungsi hati yang dinilai melalui pemeriksaan
enzim trasaminase (SGOT,SGPT dan bilirubin total) terjadi peningkatan pada kelompok
umur kurang dari 18 tabhun dan lebih dari 54 tahun. Peningkatan enzim tersebut bersifat
progresif pada usia kurang dari 18 tahun mengingat belum sempurnanya fungsi hati pada
usia anak. Hal ini juga telah dilaporkan dalam beberapa studi tentang INH dan Rifampisin
bahwa umur sangat berpengaruh terhadap kejadian hepatotoksisity. Hasil Seatle study
menyatakan bahwa terjadi kenaikan enzim transaminase pada kelompok umur kurang dari
14 tahun dan umur lebih dari 65 tahun, sedangkan pada penelitian yang dilakukan oleh
Tennessee study melaporkan kenaikan enzim transaminase terjadi pada kelompok umur
kurang dari 35 tahun dan kelompok umur 48 tahun. Pemantauan yang baik harus dilakukan
selama periode pengobatan dengan OAT terutama pada usia anak dan tua. Secara klinis,
pasien yang mengalami kenaikan SGOT,SGPT dan bilirubin akan mengalami mual,
muntah, nyeri perut. Dan pada tahap lanjut dapat mengalami kuning, kencing berwama
coklat gelap, coagulopathy dan hipoalbuminemia.

Oral anti Tuberculosis yang dieksresi melalui ginjal adalah streptomisin dan
etambuto]l. Penggunaan streptomisin dan etambutol diperlukan pemantauan faal ginjal
(ureum dan kreatinin), dan penggunaanya dih‘indari pada pasien dengan gangguan ginjal.

Adanya efek samping obat, terutama gangguan fungsi hati dan ginjal seperti mual,

sakit kepala, nafsu makan berkurang, gatal-gatal, sesak nafas, nyeri sendi, pegal, muntah,
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dada sakit, nyeri lambung dan asam urat, dapat menyebabkan penderita jera untuk
meminum obat antituberkuloisis sehingga mempengaruhi kepatuhan dalam meminum obat
dan akhimya mempengaruhi angka penurunan untuk penyembuhan tuberkulosis. Hal ini
diatasi sebelum menjalani terapi obat antituberkulosis, petugas kesehatan perlu
memberikan informasi kepada pasien tentang cara penggunaan yang baik dari obat
antituberkulosis dan kemungkinan reaksi efek samping yang akan dirasakan. Apabila
sangat diperlukan, untuk mengatasi efek samping/kejadian tidak diinginkan yang
ditimbulkan adalah dengan memberikan obat-obat simptomatik seperti anti mual, analgetik,
antihistamin, vitamin B6 (Piridoksin) dan lain-lain.

Keberhasilan pengobatan TB tidak terlepas dari 3 aspek yaitu pengawasan petugas

kesehatan, manajemen program pengobatan dan hal-hal yang berhubungan dengan pasien

meliputi tingkat pengetahuan tentang TB dan tingkat kepatuhan pengobatan,




BABV
KESIMPULAN DAN SARAN

S.1. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil peneliian dan pembahasan dapat disimpulkan bahwa :

1.

Pasien yang menjadi responden dalam penelitian ini masih patuh dalam menjalani
terapi antituberkulosis dengan efek samping yang paling sering timbul adalah
mual dan nyeri sendi, pegal.

Insidens kejadian efek samping akibat penggunaan obat antituberkulosis pada
bulan pertama yang tertinggi adalah mual 6521/10.000 penderita, bulan kedua
pusing 3043/10.000 penderita, bulan ketiga nyeri sendi pegal 2174/10.000
penderita, bulan keempat nyeri sendi pegal 3261/10.000 penderita, bulan kelima
mual 2174/10.000 penderita dan bulan keenam nyeri sendi pegal 1304/10.000
penderita.

Kejadian tidak diinginkan lain-lain yang paling banyak dikeluhkan akibat
penggunaan obat antituberkulosis adalah lemas.

Pada kelompok lansia terjadi peningkatan SGOT, SGPT dan ureum lebih besar
dibandingkan dengan kelompok anak dan kelompok umur dewasa.

Pada kelompok umur dewasa terjadi peningkatan SGOT, SGPT dan bilirubin total
sebanyak 46,34-54,88% responden dan peningkatan ureuwm/kreativin sebanyak
17,07-53,66% responden.

Pada kelompok anak terjadi peningkatan SGOT, 'SGPT dan bilirubin total
sebanyak 28,57-57,14% responden dan peningkatan ureurn/kreatinin sebanyak
14,29-42,86% responden.

S.2. SARAN

1.

Untuk pasien yang menjalani terapi antituberkulosis agar melakukan pemeriksaan
faal hati dan faal ginjal secara reguler yaitu sebelum menjalani terapi OAT, bulan

ke 3 menjalani terapi OAT dan pada bulan ke 6 menjalani terapi OAT, terutama

untuk pasien lanjut usia dan penderita anemia.




. Untuk mengatasi kejadian tidak diinginkan / efek samping ringan akibat
penggunaan obat antituberkulosis sebaikmya diprioritaskan dengan pemberian
obat-obat simptomatik.

. Pemerintah khususnya BPOM harus meningkatkan sistem pelaporan efek .

samping obat di Indonesia yang kurang mendapat feedback dari profesi kesehatan,

sehingga yang dilaporkan sangat kecil (hampir tidak ada).
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Lampiran 1

Pusat Teknologi Intervensi Kesehatan Masyarakat
Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan
Kementerian Kesehatan Rl
Ji. Percetakan Negara 29
Jakarta 10560

NASKAH PENJELASAN

Pusat Teknologi Intervensi Kesehatan Masyarakat Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan Kementerian Kesehatan Rl pada bulan Mei s/d Desember 2011 akan
melakukan Studi Monitoring Efek Samping Obat Antituberkulosis. Studi ini akan
dilaksanakan di 2 provinsi di pulau Jawa, dengan angka prevalensi tuberkulosis tertinggi
se pulau Jawa yaitu di provinsi Banten dar: Jawa Barat.

Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang diderita hampir sepertiga populasi manusia
di dunia. Insidens keterjangkitan tuberkulosis merupakan permasalahan kesehatan dunia
yang cukup serius. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui kejadian efek
samping akibat penggunaan obat antituberkulosis.

Dalam penelitian ini akan dilakukan wawancara mendalam dan pemeriksaan darah di
laboratorium pada pasien penderita tuberkulosis yang berobat ke puskesmas pada bulan
Mei 2011, kemudian diikuti selama 6 bulan (hingga periode terapi berakhir). Darah vena
yang akan diambil sebanyak 1 sendok makan (10 ml) tiap responden, Pada saat
pengambilan darah akan ada sedikit rasa sakit seperti digigit semut, namun tidak ada
resiko yang membahayakan. Sebelum pengambilan dan pemeriksaan darah, kami akan
menanyakan hal-hal tertentu untuk mengetahui apakah Bapak/Ibu/Sdr/Sdri mempunyai
keadaan yang tidak memungkinkan dilakukannya pengambilan darah dan keadaan yang
dapat mempengaruhi hasil pemeriksaan tersebut.

Wawancara akan dilakukan setiap bulan selama 6 bulan dan pemeriksaan darah akan
dilakukan sebanyak tiga kali yaitu pada bulan ke 0, di akhir bulan ke 2 dan di akhir bulan
ke 6 pengobatan. Waktu yang tersita untuk wawancara kurang lebih 1-1,5 jam dan
pengambilan darah dilakukan kurang {ebih 1 jam.

Manfaat langsung dari penelitian ini adalah diketahuinya keadaan kesehatan
Bapak/ibu/Sdr/Sdri serta hasil pemeriksaan laboratorium hepatitis, fungsi ginjal dan fungsi
hati.

Partisipasi Bapak/lbu bersifat sukarela tanpa paksaan dan bila tidak berkenan dapat
menolak, atau sewaktu-waktu dapat mengundurkan diri tanpa sanksi apapun. Sebagai
tanda terima kasih, akan diberikan imbalan sebagai penggantian waktu yang tersita. Besar
imbalan tersebut adalah Rp. 20.000,- per individit yang diwawancarai ditambah dengan
Rp 50.000 per individu yang diambil sebagai sampel laboratorium.

Semua informasi dan hasil pemeriksaan yang berkaitan dengan kesehatan
Bapak/Ibu/Sdr/Sdri akan dijaga kerahasiaannya dan akan disimpan di Pusat Teknologi
Intervensi Kesehatan Masyarakat Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan
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Kementerian Kesehatan Rl Jakarta dan hanya digunakan untuk pengembangan kebijakan
program kesehatan dan pengembangan ilmu pengetahuan. Semua data tidak akan
dihubungkan dengan identitas Bapak/Ibu/Sdr/Sdri.

Apabila Bapak/Ibu/Sdr/Sdri memerlukan penjelasan lebih lanjut mengenal penelitian ini,
dapat menghubungi:

1. lda Diana Sari, S .Si, Apt, MPH ‘
Pusat Teknologi Intervensi Kesehatan Masyarakat
Badan Litbangkes Kementerian Kesehatan RI
JI. Percetakan Negara 29 Jakarta Pusat 10560
Telp/sms : 0812 8143204
Email

2. Kepala Puskesmas di masing-masing lokasi




PERSETUJUAN SETELAH PENJELASAN (PSP)
(INFORMED CONSENT untuk wawancara mendalam)

Saya telah mendapat penjelasan secara rinci dan telah mengerti mengenai hal yang
berkaitan dengan Studi Monitoring Efek Samping Obat Antituberkulosis yang dilaksanakan
oleh Pusat Teknologi Intervensi Kesehatan Masyarakat Badan Penelitian dan
Pengembangan Kesehatan Kementerian Kesehatan RI. Saya memutuckan sotuis gyntik
ikut berpartisipasi dalam studi ini secara sukarela tanpa paksaan. Bila saya inginkan,
maka saya dapat mengundurkan diri sewaktu-waktu tanpa sanksi apapun.

S i e B 2011

Saksi Yang Memberikan Persetujuan

( Nama Jelas ) ( Nama Jelas )

Mengetahui
Ketua Pelaksana Penelitian

(ida Diana Sari, S.Si, Apt, MPH)




PERSETUJUAN SETELAH PENJELASAN (PSP)
(/INFORMED CONSENT untuk pemeriksaan darah)

Saya telah mgndapat penjelasan secara rinci dan telah mengerti mengenai hal yang
berkaitan dengan Studi Monitoring Efek Samping Obat Antituberkulosis yang dilaksanakan
oleh Pusat Teknologi Intervensi Kesehatan Masyarakat Badan Penelitian dan
Pengembangan Kesehatan Kementerran Kesehatan RI. Saya memutuskan setuju untuk
ikut berpartisipasi dalam studi ini secara sukarela tanpa paksaan. Bila saya inginkan,
maka saya dapat mengundurkan diri sewaktu-waktu tanpa sanksi apapun.

................. 2011
Saksi Yang Memberikan Persetujuan
( Nama Jelas ) ( Nama Jelas )

Mengetahui
Ketua Pelaksana Penelitian

(Ida Diana Sari, S.Si, Apt, MPH)
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{_ampiran 2
FORM 1

KUESIONER PSP (Pengetahuan, Sikap, Perilaku) untuk SUBYEK/RESPONDEN

DATA SUBYEK KODE
Nama Puskesmas X (W]
Nama Kota/Kabupaten : _ O
Provinsi : 0
Tanggal Wawancara . 0O0O-00-00(hari-bulan-tahun) .
ID Subyek : coopoc
Jenis Kelamin : 1. Laki 2 Perempuan 0
Tanggal lahir aDtgquEl Enlj(han bulan-tahun) Umur: _____ tahun oo
Suku : 0
Alamat Subyek : i
PERTANYAAN

1. Kapan anda didiagnosis menderita tuberkulosis?
2. Obat apakah yang diberikan oleh dokter/perawat untuk penyakit anda?

3. Apakah ada kesulitan dalam minum/menelan obat yang diberikan?

4. Bagaimana cara anda minumn obat? Sebelum/sesudah makankah?
5. Apakah anda merasakan/mengalami efek samping saat minum obat yang
HIDBRMERAME" . . .. . cat et o - BTETST 53 B SRS SR 5L TSI SIS 2 e o A P

6. Apa yang anda rasakan? (Jelaskan)

7. Tindakan apa yang anda lakukan ketika mengalami efek samping obat?

8. Apakah anda mendapatkan penjelasan dari dokteanengenai obat yang anda
FMURET, e oo S T LTI . o oo oo ocm e s 55 450 e 0 4 s s B
Penjelasan/informasi apa saja?

- Cara minum obat

- Kemungkinan ES obat
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- Lain-lain
Apa pendapat anda mengenai penjelasan/informasi yang diberikan oleh dokter?

..............................................................................................................................

9. Bagaimanakah sikap anda (sangat setuju, setuju, tidak setuju, tidak tahu) terhadap
pernyataan mengenai pengobatan malaria yang disebutkan berikut ini
[PERNYATAAN DIBACAKAN]

No. Pernyataan SS S. T8 )
1. Obat yang diberikan manjur/efektif dan
menyembuhkan penyakit anda

2. Obatyang diberikan aman dan tidak
menimbulkan efek samping apapun

Obat yang diberikan tidak perlu dihabiskan
Informasi obat yang diberikan oleh petugas
kesehatan cukup memadai

Bl Informasi obat yang diberrkan oleh petugas
kesehatan jelas dan dapat dimengerti

»lw

Keterangan:
SS : sangat setuju TS : tidak setuju
S :setuju TT : tidak tahu

Catatan (Note):
Kuesioner di atas adalah kuesioner kualitatif. Wawancara dilakukan oleh petugas
puskesmas secara acak pada sejumlah subyek tertentu.




FORM |
FORM PERHITUNGAN TABLET SISA

DATA SUBYEK KODE
Nama Puskesmas : _ i o
Nama Kota/Kabupaten ; O
Provinsi : i I O
Tanggal Wawancara : 0O-0C-0 O(hari-bulan-tahun) .
ID Subyek ; gnooot
Jenis Kelamin : 1.Laki 2. Perempuan O
Tanggal lahir aDtSL-}Et]J E;S\D(hari-bulan»tahun) Umur: tahun | oo
Suku ; 0
Alamat Subyek

NO | TANGGAL " JUMLAH TABLET SISA PD BULAN KE-




Lampiran 3

Tabel 1. Kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan OAT
pada wawancara 1

No Efek samping ~ Jumlah

1 tidak nafsu makan 5/92

2 Ngantuk 4/92

3 Lemas 4/92

4 Getisah 3/92

5 sesaknafas 2/92

6 susah tidur 2/92

7 Demam 2/92

8 mengeluarkan dahak 1/92

9 tidak bertenaga 1/92

10 bab tidak fancas, susah dan keras 1/92

11 bangun tidur terasa gelap 1/92

12 badan gemetaran 1/92

| 13 perut perih 1/92
| 14 lidah terasa pahit 1/92
15 Muntah _ 1/92

Tabel 2. Kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan OAT
pada wawancara 2

No Efek samping Jumlah
1 Lemas 6/92
2 sesak nafas 5/92
3 kaki sering sakit 3/92
4 panas dingin 2/92
5 Batuk 1/92
6 batuk berdarahh . 1/92
7 susah tidur 1/92
8 tidak nafsu makan 1/92
9 sakit dada 1/92

10 telinga sakit 1/92
11 Demam 1/92
12 kaki udem 1/92
13 Gemetaran 1/92
14 lidah terasa pahit 1/92

Tabel 3. Kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan OAT
2 _ _ pada wawancara 3

No Efek samping  Jumlah
1 sesak nafas 4/92
2 Batuk 3/92

3 susah tidur 3/92




4 Lemas 2/92
5 badan cepat lelah 2/92
6 tidak nafsu makan 2/92
7 panas dingin 1/92
8 kaki udem 1/92
9 Muntah 1/92

Tabel 4. Kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan OAT
pada wawancara 4

No Efek samping Jumlah
1 sesak nafas 4/92
2 Kencing 2/92
3 dada sakit 2/92
4 Lemas 1/92
5 gatal tenggorokan 1/92
6 susah tidur 1/92
7 tidak nafsu makan 2/92
8 kaki bengkak 1/92
9 panasdingin 1/92

10 Hematom 1/92

Tabel 5. Kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan OAT
pada wawancara §

No Efek samping Jumlah
1 susah tidur 4/92
2 sesak nafas 1/92
3 panas dingin 1/92
4 perih lambung 1/92
5 Batuk ' 1/92
6 tidak nafsu makan _ 1/92

Tabel 6. Kejadian tidak diinginkan akibat penggunaan OAT
pada wawancara 6

No Efek samping Jumiah
1 Batuk 5/92
. 2 sesak nafas 4/92
3 panasdingin 1/92
4 tidak nafsu makan 1/92
5 susah tidur 1/92
6 kaki bengkak 1/92
7 Susah mengeluarkan dahak 1/92
8 jaritangan kaku 1/92
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Lampiran 4

Penghitungan Angka Insidens Kejadian Efek Samping akibat Penggunaan

Obat Antituberkulosis
Rumus : | n Jumlah kejadian efek samping
= x 2 (karena data enam bulan)
10.000 Jumlah responden

Wawancara 1

No. | Kejadian Efek Samping Perhitungan
1. | Wama kemerahan pada n/10.000 = 1/92
air seni n = 1/92x10.000
= 108,7x 2
= 217,4/10.000 penderita
2. | Mual n/10.000 = 30/92
n = 30/92x 10.000
= 3260,8 x 2 :
= 6521,7 /10.000 penderita
3. | Gatal n/10.000 = 15/92
n =15/92x10.000
=1630,4 x 2
= 3260,8 / 10.000 penderita
4. | Ruam 0
5. | Kesemutan 10
6. | Nyeri sendi, pegal n/10.000 = 13/92
n = 13/92 x10.000
= 1413 x 2
= 2826,1/ 10.000 penderita
7. | Penglihatan terganggu n/10.000 = 1/92
n =1/92x10.000
= 108,7x2
= 217,4 / 10.000 penderita
8. | Pusing n/10.000 = 18/92
n = 18/92x10.000
= 1956,5x 2
= 3913,0/ 10.000 penderita
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Wawancara 2

No. | Kejadian Efek Samping Perhitungan
1. | Wama kemerahan pada 0
air seni
2. | Mual n/10.000 = 13/92
n = 13/92x10.000
= 1413x%2
= 2826,1 /10.000 penderita
3. | Gatal n/10.000 = 8/92
n = 8/92x10.000
= 869,5x2
= 1739,1 /10.000 penderita
4. | Ruam 0
5. | Kesemutan 0
6. | Nyeri sendi, pegal n/10.000 = 11/92
n = 11/92x10.000
= 1195,6 x 2
= 2391,3 / 10.000 penderita
7. | Penglhatan terganggu 0
8. | Pusing n/10.000 = 14/92
n 14 /92 % 10.000°

1521,7x 2

3043,5/10.000 penderita
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Wawancara 3

No. | Kejadian Efek Samping Perhitungan
1. | Warna kemerahan pada 0
air seni
2. | Mual n/10.000 = 8/92
n = 8/92x10.000
= 869,5 x 2
= 1739,1/ 10.000 penderita
3. | Gatal n/ 10.000 = 6/92
n = 6/92x10.000
= 652,1x2
= 1304,3 / 10.000 penderita
4. | Ruam 0
5. | Kesemutan 0
6. | Nyeri sendi, pegal n/10.000 = 10/92
i n = 10/92 x 10.000
= 1086,9 x 2
= 2173,9/10.000 penderita
7. | Penglihatan terganggu 0
8. | Pusing n/10.000 = 6/92
n =6/92x10.000
= 652,1x2

1304,3 / 10.000 penderita
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4

Wawancara 4

No. | Kejadian Efek Samping Per_hitungan
1. | Wama kemerahan pada n/10.000 = 1/92
air seni n =1/92x10.000
= 108,7x 2
= 217,47 10.000 penderita
2. | Mual n/10.000 = 7/92
n = 7/92x10.000
= 760,8 x 2
= 1521,7 / 10.000 penderita
3. | Gatal n/10.000 = 11/92
n = 11/92x10.000
= 1195,6 x 2
. = 2391,3/10.000 penderita
4. | Ruam _ 0
: 5. |Kesemutan n/10.000 = 1/92
B n = 1/92x10.000
= 108,7 x 2
= 217,4/10.000 penderita
6. | Nycri sendi, pegal n/10.000 = 15/92
n = 15/92x10.000
= 1630,4x2

= 3260,8 / 10.000 penderita

7. | Penglihatan terganggu 0

8. | Pusing n/10.000 = 8/92
' n = 8/92x10.000
- 355 x2

1739,1 / 10.000 penderita
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Wawancara §

No. | Kejadian Efek Samping Perhitungan
1. | Wama kemerahan pada 0
air seni -
2. | Mual n/ 10.000 = 10/92
n = 10/92x10.000
= 1086,9 x 2
= 2173,9 /10.000 penderita
3. | Gatal n/10.000 = 4/92
n = 4/92x10.000
= 434,7x2
= 869,5 / 10.000 penderita
4. | Ruam 0
5. | Kesemutan n/10.000 = 1/92
n =1/92x 10.000
= 108,7x 2
= 217,4 /10.000 penderita
6. | Nyeri sendi, pegal n/10.000 = 7/92
n = 7/92x10.000
=760,8 x 2
= 1521,7 /10.000 pendecrita
7. Pcnglihaian terganggu 0
8. | Pusing n/10.000 = 6/92
n = 6/92x10.000
= 652,1x2

= 1304,3 / 10.000 penderita
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Wawancara 6

No. | Kejadian Efek Samping Perhitungan_
1. | Wama kemerahan pada 0
air seni
2. | Mual n/10.000 = 4/92
n =4/92x%10.000
= 434,7x2
= 869,5 / 10.000 penderita
3. | Gatal n/10.000 = 2/92
n =2/92x10.000
2173x2

= 434,8/10.000 penderita

4. | Ruam 0
5. | Kesemutan 0
6. | Nyeri sendi, pegal n/10.000 = 6/92
n =6/92x10.000
= 652,11 x2
= 1304,3 /10.000 penderita
7. | Penglihatan terganggu 0
8. | Pusing n/10.000 = 1/92
n = 1/92x10.000
= 108,7x2 '
= 217,4/10.000 penderita
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Lamplran 5

Lemplran 5. Hasll evatuasi | danil pemariksaan Tum kelompok <18 t3hun {n=7)
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Lampiran 6

ALUR KERJA PEIAKSANAAN IAPANGAN “STUDI MONITORING EFEK SAMPING OBAT ANTI T8

Pasien baru di
diagnose TB
oleh dokter

v
Pemeriksaan HbSAg,

Darah (DL, Fungsi Hati &

Fase Skreening

0 bulan

Ginial)
I
v v
HbSAg (+) HbSAg (-)
L 4 v
Eklusi Wawancara dengan kuisioner(0)
‘|r )
Wawancara dengan kuisioner (1)
v

Terapi OAT
sampai bulan ke 2

Wawancara dengan kuisioner (2)

A 4

" Wawancara (3), Pemeriksaan Fisik, Darah (DL,
Fungsi Hati & Ginjal), Kepatuhan minum obat

Fase Terapi dan
Monitoring |

(akhir butan ke 2)

v

Wawancara dengan kuisioner (4)

Terapi OAT

Fase Terapi dan

I sampai bulan ke 6 Monitoring il
Wawancara dengan kuisioner {5) (akhir bulan 6)
v
Wawancara (6) , Pemeriksaan Fisik, Darah
(DL, Fungsi Hati & Ginjal), Kepatuhan
y
Tujuan Penelitian:
Fase
1. Keamanan OAT, Pengolahan
2. Kepatuhan minum obat, dan Analisis
Data
3. Onset timbulnya Efek Samping OAT

53




Lampiran 7

FORMULIR CATATAN KHUSUS PASIEN

NO NAMA TANGGAL KELUHAN KETERANGAN

YANG MELAPOR




Lampiran 8
Formulir Kontrol Pemeriksaan Biomedis

Nama Pasien : No. ID
Kode Pasien :

Alamat .

Tanggal Pemeriksaan BTA 1

Tanggal Pemeriksaan BTA 2 :
Tanggal Pengambilan spesimen darah 1 :
Hasil HbSAg :
Darah lengkap
SGOT

SGPT
Bilirubin
Urcum
Creatinin
Asam Urat

Kesimpulan : Pasien dapat / tidak untuk mengikuti penelitian selanjutnya

Tanggal Pengambilan spesimen darah 2
Hasil I1 Darah lengkap
[sGoT

SGPT

Bilirubin

Ureum

Creatinin

Asam Urat
Tanggal Pengambilan spesimen darah 3
Hasil III Darah lengkap
SGOT

SGPT

Bilirubin

Ureum

I Creatinin

Asam Urat

- Keterangan
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Lampiran 9
TEKNIS PELAKSANAAN PENGAMBILAN DAN PENGELOLAAN SPESTMEN DARAH

Pengambilan darah dilakukan di puskesmas setempat dan dikerjakan di Laboratorium Swasta
(Prodia) yang ditunjuk dan telah ditentukan dengan mempertimbangkan standarisasi dan kebersihan
lingkungan tempat tersebut. Petugas pengambil darah harus mempunyai pengalaman dalam mengambil

darah. Responden dewasa akan diambil darahnya sebanyak 5 ml.

1. Perlengkapan lapangan:
a. Paket pengambilan darah dan persiapan kegiatan:
1) Alkohol pads
2) Torniguet
3) Plester luka
4) Sarung tangan
5) Vacutainer 5 ml EDTA
| 6) Rak vacutainer yang sesuai ukuran
7) Jarum # 21G /123 G
8) Label untuk catz-ztan identitas
9) Balpoint
10) Daflar nama dan tanda tangan penerima konsumsi dan transport
b. Paket proses, penyimpanan dan pengemasan spesimen darah di [aboratorium
1) Rak tabung vacutainer
2) Ice pack gel gepeng
3) Cool box ukuran 30 liter
4) Kertas label

Spesimen darah yang sudah dikemas dikirim / diambil oleh petugas yang telah ditunjuk ke laboratorium

Prodia setempat. Spesimen darah diker jakan di laboratorium Prodia.




Lampiran 10

O
Kepada Yth,
Laboratorium Klinik Prodia Cilegon Laboratorium Klinik Prodia Citegon
JL. Suitan Ageng Tirtayasa JU. Wastukencana No. 38
Cilegon Bandung 40116
Telp. 0254-398 696 Telp. 022-4231362
LEMBAR PERMINTAAN PEMERIXSAAN
No. pasien B Peneliti
Nama pasien : Telepon
Usia /Tgl lahir : |Paraf
Jenis Kelamin : Visit 1/ 2 1 3
Alamat/telpon : Tgl. Pengambiian/J::
Tgl. Penerimaan/Jai:

JENIS PEMERIKSAAN
Visit | Visit Il n Visit Il
HBsAg SGOT SGOT
SGOoT SGPT SGPT
SGPT Darah Lengkap Darah Lengkap
Darah Lengkap Bilirubin Total Bilirubin Total
Bilirubin Total Ureum Ureum
Ureum Kreatinin Kreatinin
Kreatinin Asam Urat Asam Urat
Asam Urat
Penanganan Sampel

1,  Persiapan Subjek : Puasa 10-12 Jam .

2. Lakukan pengambilan sampel, yaitu :

a. 1 tabung Plain (tutup merah) 7 cc (HBsAg, SGOT, SGPT, Bilirubin Total, Ureum, Kreatinin, Asom Urat)
- Diamkan sampai darah membeku setama 30-45 menit
~ Sentrifugasi 3000 rpm 15 menit
- SEGERA, pisahikan serum dan masukkan ke dalam cup sampel
kerjakan sesuai jadwal

b. 1 tabung EDTA (tutup ungu) 3 cc (px. Darah Lengkap)
- Bolak-balikkan tabung 10 kali sampai darah tercampur merata dengan antikcagulan
kerjakan sesuai jadwal .

1 c. 1 tabung LED (tutup hitam) (px. LED)
- Bolak-balikkan tabung 10 kali sampai darah tercampur merata dengan antikoagutan

kerjakan sesuai jadwal

Moahon lingkari sesuai visit
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Peneliti Utama :

ida Diana Sari, S.Si, MPH., Apt.
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