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ABSTRAK

Obat antiepilepsi (OAE) banyak digunakan sebagai obat jangka panjang pada politerapi atau
sebagai monoterapi untuk epilepsi dan indikasi lainnya dan terdiri dari sekelompok obat yang
sangat rentan terhadap interaksi. Tujuan penelitian ini untuk mengevaluasi penggunaan obat pada
pasien epilepsi di Rawat Jalan RSD Gunung Jati Kota Cirebon tahun 2019. Penelitian ini
menggunakan metode observasional dengan pendekatan retrospektif. Subjek dalam penelitian ini
adalah pasien yang terdiagnosa epilepsi di Rawat Jalan RSD Gunung Jati Kota Cirebon tahun
2019 yang memenuhi kriteria inklusi penelitian. Pengumpulan sumber data untuk menganalisis
penggunaan obat antiepilepsi diperoleh dari rekam medis dan data penggunaan obat. Analisis data
dilakukan secara deskriptif menggunakan teknik purposive sampling, dengan jumlah sampel 334
pasien. Ketepatan dosis penggunaan obat sebesar 100%, potensi interaksi interaksi obat yang
terjadi 100% dengan interaksi antar OAE sebanyak 39,59% dan OAE dengan non OAE 60,44%.
Berdasarkan hasil tersebut dapat disimpulkan penggunaan obat pasien epilepsi memiliki potensi
interaksi antar obat yang tinggi.

Kata kunci: Epilepsi, Antiepilepsi, Evaluasi Penggunaan Obat, Interaksi Obat.



Halaman Sampul

Halaman Pengesahan

Surat Kontrak

Abstrak

Daftar Isi

Daftar Tabel

Daftar Gambar

BAB 1. PENDAHULUAN

BAB 2. KAJIAN PUSTAKA

BAB 3. METODE PENELITIAN
BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN
BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN
BAB 6. DAFTAR PUSTAKA

DAFTAR ISI

vi

ii

v

vi
vii

viil

o B W =

19
20



DAFTAR TABEL

Tabel 1. Definisi Operasional

Tabel 2. Jumlah Pasien Epilepsi Berdasarkan Jenis Kelamin

Tabel 3. Jumlah Pasien Epilepsi Berdasarkan Usia Menurut Depkes 2009
Tabel 4. Gambaran Jenis Obat yang Digunakan

Tabel 5. Pola Penggunaan Obat Anti Epilepsi

Tabel 6. Hasil Analisa Ketepatan Dosis

Tabel 7. Potensi Interaksi Obat

Tabel 8. Hasil Analisa Berdasarkan Jenis Potensi Interaksi
Tabel 9. Hasil Analisa Berdasarkan Tingkat Signifikansi
Tabel 10. Hasil Analisa Potensi Interaksi Obat Anti Epilepsi

vii

10

12

15
15
16
16



DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. Roadmap Penelitian

Gambar 2. Diagram Alir Prosedur Penelitian

viii



BAB 1. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Epilepsi adalah masalah kesehatan masyarakat yang penting yang mewakili 0,6% dari
penyakit secara global yang khususnya berdampak pada orang-orang yang tinggal di negara-
negara berkembang dimana kejadian epilepsi mungkin 10 kali lipat lebih banyak daripada di
negara maju (Boling, et al 2018). World Health Organization (WHO) memperkirakan prevalensi
(kasus baru dan lama) epilepsi yang membutuhkan pengobatan sekitar 8,2 per 1000 penduduk
dunia; 80% diantaranya terdapat di negara berkembang (WHO 2019). Puncak prevalensi
didapatkan pada awal usia remaja hingga dewasa muda. Insidensi (kasus baru) pada anak lebih
tinggi dibanding dewasa dan sering dimulai sejak bayi. Insidensi epilepsi pada anak di negara
berkembang berkisar 40 kasus /100.000 anak per tahun (IDAI 2016).

Epilepsi didefinisikan sebagai kondisi neurologis yang dicirikan dengan kekambuhan
kejang tak beralasan yang dapat dipicu oleh berbagai penyebab tertentu (Ikawati, 2011).
Pengobatan epilepsi bagaimanapun membawa risiko efek samping, rata-rata mencapai hampir
30% setelah pengobatan awal. Pengobatan pada anak-anak menghadirkan masalah tambahan,
terutama berpengaruh pada perkembangan otak, proses belajar dan perilaku ketika obat digunakan
jangka panjang (Goldenberg 2010). Kejang epilepsi dianggap sebagai masalah neurologis ketiga
yang paling sering dijumpai pada orang tua. Pengobatan epilepsi pada lansia rumit karena pasien
ini sangat sering diresepkan obat jangka panjang lainnya untuk gangguan selain epilepsi yang
dapat mengakibatkan interaksi obat (Wahab 2010). Efek samping obat antiepilepsi (OAE) perlu
diperhatikan, demikian pula halnya dengan profil farmakologis tiap OAE dan interaksi
farmakokinetik antar OAE (PERDOSSI, 2014). Pengobatan yang rasional, aman dan biaya
pengobatan yang efektif tergantung pada diagnosa, resep, pemantauan dan evaluasi terapi obat
yang kompeten, pemahaman dan kepatuhan pasien dalam kaitannya dengan obat yang diresepkan
(Adepu & Adusumilli 2014).

Mulyawati (2014) menemukan sebanyak 150 kasus epilepsi dewasa dan masih terdapat
ketidaktepatan dosis obat sebanyak 1,39% di Instalasi Rawat Jalan RSJD Dr. Arif Zainudin
Surakarta bulan Februari-Maret 2014. Hal serupa juga diungkapkan Sumarno (2018) bahwa dalam
penggunaan obat antiepilepsi pada pasien pediatrik penderita epilepsi di Rumah Sakit Dr. M.
Djamil Padang Tahun 2017 masih adanya ketidaktepatan dosis dan masih banyaknya potensi

interaksi obat sebesar 47,7%.



Hasil survei di lapangan diketahui populasi pasien epilepsi yang berobat di RSD Gunung
Jati Kota Cirebon pada tahun 2019 adalah sebanyak 697 pasien. Masih tingginya angka kasus
epilepsi di kota Cirebon sehingga perlu dilakukan penelitian ini. Dari hasil penelitian ini akan
diperoleh gambaran pola penggunaan obat serta mengevaluasi penggunaan obat terkait ketepatan
dosis obat dan potensi adanya interaksi obat pada pasien epilepsi di Rawat Jalan RSD Gunung Jati
Kota Cirebon tahun 2019.
B. Permasalahan penelitian
Permasalahan penelitian yang dapat dirumuskan adalah sebagai berikut:
1. Berapakah jumlah kejadian ketepatan dosis pada pasien epilepsi di Rawat Jalan RSD
Gunung Jati Kota Cirebon?
2. Berapakah jumlah kejadian interaksi obat pada pasien epilepsi di Rawat Jalan RSD Gunung
Jati Kota Cirebon?
C. Tujuan penelitian
Tujuan dari penelitian ini yaitu:
1. Mendapatkan gambaran kejadian ketepatan dosis pada pasien epilepsi di Rawat Jalan RSD
Gunung Jati Kota Cirebon.
2.  Mendapatkan gambaran kejadian interaksi obat pada pasien epilepsi di Rawat Jalan RSD

Gunung Jati Kota Cirebon.



BAB 2. KAJIAN PUSTAKA

A. State of the Art

Epilepsi merupakan kelainan otak yang ditandai dengan kecenderungan untuk
menimbulkan bangkitan epilepsi yang terus menerus, dengan konsekuensi neurobiologis, kognitif,
psikologis, dan sosial. Definisi ini mensyaratkan terjadinya minimal 1 kali bangkitan epileptik.
Bangkitan epileptik yaitu terjadinya tanda/gejala yang bersifat sesaat akibat aktivitas neuronal yang
abnormal dan berlebihan di otak (PERDOSSI 2014). Epilepsi adalah masalah kesehatan
masyarakat yang penting yang mewakili 0,6% dari penyakit secara global yang khususnya
berdampak pada orang-orang yang tinggal di negara-negara berkembang dimana kejadian

epilepsi mungkin 10 kali lipat lebih banyak daripada di negara maju (Boling, et al 2018).

Tujuan terapi epilepsi adalah untuk mengontrol atau mengurangi frekuensi kejang
dan memastikan kepatuhan pasien terhadap pengobatan, dan memungkinkan pasien dapat
hidup dengan normal. Khusus untuk status epileptikus, terapi sangat penting untuk
menghindarkan pasien dari kegawatan akibat serangan kejang yang berlangsung lama
(Ikawati 2011). Untuk dapat melakukan aktivitas sehari-hari pasie epilepsi harus rutin
menggunakan obat anti epilepsi OAE). Penggunaan dalam jangka waktu lama harus
memperhatikan kerasioanalan obat. Selain itu jika OAE lini pertama dan kedua masing-masing
gagal sebagai monoterapi, peluang untuk mencoba monoterapi lain dalam memberantas kejang

sangat kecil, sehingga terapi OAE kombinasi patut dipertimbangkan (IDAI 2016). Penggunaan lebih

dari satu atau dua terapi obat akan memunculkan kemungkianan interaksi obat.

Interaksi obat terjadi ketika efek dari suatu obat berubah karena penggunaan secara
bersamaan dengan obat lainnya, makanan dan minuman. Hasil interaksi seringkali tidak
signifikan secara klinis, kadang-kadang menguntungkan, dan juga kadang berpotensi
membahayakan. Interaksi dapat disebabkan oleh mekanisme farmakokinetik (yaitu
memengaruhi nasib obat dalam tubuh) atau mekanisme farmakodinamik (yaitu berkaitan
dengan farmakologi obat). Interaksi terkadang dapat disebabkan oleh lebih dari satu

mekanisme, meskipun biasanya salah satu lebih dominan (Wiffen, et al. 2014).

Penelitian sebelumnya diketahui terdapat 150 kasus epilepsi dewasa di Instalasi
Rawat Jalan RSJD Dr. Arif Zainudin Surakarta bulan Februari-Maret 2014, menunjukkan
bahwa belum sepenuhnya tepat dosis, masih ditemukannya ketidaktepatan dosis yaitu dosis
kurang maupun dosis berlebih pada obat phenobarbital dan phenitoin 1,39% (Mulyawati
2014). Selain itu, Irawati (2016) juga menemukan bahwa pola penggunaan obat anti epilepsi

pada pasien dewasa di Instalasi Rawat Inap RSJD Dr. Arif Zainudin Surakarta lebih banyak
3



pada kasus politerapi sebanyak 39 kasus (68,43%), dibanding monoterapi 13 kasus (22,8%).
Penggunaan monoterapi paling banyak yaitu fenitoin 9 kasus (15,79%) dan politerapi paling
banyak yaitu fenitoin- fenobarbital 27 kasus (47,37%).

Pada penelitian terdahulu juga diketahui terdapat kasus interaksi obat antar obat anti
epilepsi (OAE) sebanyak 39 kasus (68,42%) dan interaksi OAE dengan non OAE 50 kasus
(87,72%) (Irawati 2016). Penelitian lain di Rumah Sakit Dr. M. Djamil Padang Tahun 2017
didapatkan ketepatan rejimen dosis sebanyak 97,2%, dan kejadian potensi interaksi obat
sebesar 47,7% (Sumarno 2018). Ketidakpetan dalam pemberian dosis dapat menyebabkan
efek terapi yang diinginkan tidak tercapai (jika under dose) dan efek toksik obat dapat
meningkat (jika over dose). Oleh sebab itu evaluai penggunaan obat harus senantiasa

dilakukan.

B. Roadmap Penelitian

2024-2025
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Gambar 1. Roadmap Penelitian



BAB 3. METODE PENELITIAN

A. Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Instalasi Rekam Medik RSD Gunung Jati Kota Cirebon.

B. Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan jenis penelitian deskriptif. Pengumpulan data dilakukan secara
retrospektif dengan analisa data menggunakan pendekatan teoritis terhadap data sekunder dari rekam
medik pasien epilepsi rawat jalan periode 2019 di RSD Gunung Jati Kota Cirebon. Sampel yang

diambil sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi.

C. Populasi dan Sampel

1. Populasi
Populasi pada penelitian ini adalah pasien rawat jalan dengan diagnosis epilepsi di RSD
Gunung Jati Kota Cirebon periode 2019. Besar populasi pasien epilepsi selama periode 2019
sebanyak 697 pasien.

2. Sampel

Sampel adalah bagian dari populasi yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Jumlah

sampel yang ikut dalam penelitian dihitung menggunakan rumus Slovin dengan batas toleransi
kesalahan 5%. Dari data pasien di RS dengan menggunakan perhitungan rumus Slovin didapat
jumlah minimal sampel 255 kasus. Data yang diambil pada penelitian ini adalah sebanyak 334

kasus.

Rumus Slovin: n = ——
1+N (d)?
Keterangan:

n = besar minimal sampel
N = besar populasi

d = batas toleransi kesalahan.
_ 697 _ 697
M= 14697 (0.052 27425
D. Kriteria Inklusi dan Eksklusi

= 254,15 ~ 255

1. Kiriteria Inklusi

a) Pasien dengan diagnosis epilepsi

b) Pasien yang mendapatkan obat =2 macam obat
2. Kiriteria Ekslusi

a) Pasien dengan diagnosis epilepsi



E. Definisi Operasional

Tabel 1. Definisi Operasional

No Kategori Definisi Alat Ukur Skala Ket
Operasional
1. Ketepatan ~ Dosis obat Pedoman * Sesuai Ordinal
pemberian  yang diberikan tatalaksana o Tidak sesuai
dosis pada pasien epilepsi
berada dalam Perdossi
range terapi. tahun 2014;
Kekuatan dosis  e-book BNF
dan frekuensi 2019
obat sangat
berpengaruh
terhadap efek

terapi obat
yang sesuai
dengan
pedoman.
2. Interaksi Efek dari suatu Website * Minor Ordinal
Obat obat berubah Drugs.com e Moderate

karena * Major

penggunaan o unknown
secara

bersamaan
dengan obat
lainnya dilihat
berdasarkan
level
signifikasi
interaksi obat
sesuai
pedoman.
4.  Monoterapi  Terapi epilepsi Ordinal
OAE menggunaan
satu macam
obat
antiepilepsi
5. Kombinasi  Terapi epilepsi Ordinal
OAE menggunaan
dua macam
atau lebih obat
antiepilepsi

F. Analisis Statistik

Analisa data bertujuan untuk memperoleh gambaran dari penggunaan obat anti epilepsi
pada pasien epilepsi di Rawat Jalan Rumah Sakit Daerah Gunung Jati Kota Cirebon pada periode
2019. Data rekam medis yang sudah diperoleh selanjutnya dievaluasi dan dianalisis untuk

mengetahui ketepatan pemilihan obat dan dosis serta interaksi obat:



a. Kesesuaian dosis obat yang diberikan pada pasien berpedoman pada Pedoman tatalaksana
epilepsi Perdossi tahun 2014; e-book BNF 2019
b. Interaksi obat menggunakan website Drugs.com
Data yang telah dianalisis kemudian disajikan dalam bentuk tabel untuk mendapatkan
gambaran deskriptif ketepatan pemilihan obat, dosis dan interaksi obat meliputi jenis interaksi,
mekanisme interaksi dan tingkat signifikansi. Kemudian di buat dalam bentuk grafik dan
persentase (%).

G.Diagram Alir Penelitian

Proses perizinan dan
kaji etik

[ Ethical approval ]

pasien sesuai dengan kriteria

Mengumpulkan data rekam medik
inklusi dan ekslusi

[ Data pasien terpilih ]

Mengevaluasi
ketepatan indikasi dan

dosis sesuai guideline

DRP ketepatan indikasi
dan dosis

Mengidentifikasi
potensi interaksi obat

Menampilkan data
dalam bentuk tabel
dan persentase

[ DRP Potensi interaksi obat ]

Gambar 2. Diagram Alir Prosedur Penelitian



BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Demografi Pasien

Penelitian ini dilakukan dengan mengambil data rekam medik pasien epilepsi rawat jalan
di RSD Gunung Jati Kota Cirebon periode 2019 yang dilaksanakan pada tanggal Desember 2019
— Januari 2020. Berdasarkan dari subjek penelitian diperoleh banyaknya populasi sebesar 697
pasien dan sampel yang diambil sebanyak 334 pasien didapat dari hasil perhitungan menggunakan
rumus Slovin dengan tingkat kepercayaan 95%.

1. Jenis Kelamin

Hasil pengamatan pasien epilepsi pada periode Januari — Desember 2019 rawat jalan di

RSD Gunung Jati Kota Cirebon sebanyak 334 pasien, dengan rincian seperti pada Tabel 2.

Tabel 2. Jumlah Pasien Epilepsi Berdasarkan Jenis Kelamin

No Jenis Kelamin Jumlah %o

1 Laki-laki 147 44,01%

2 Perempuan 187 55,99%
total 334 100,00%

Berdasarkan Tabel 2 dapat dilihat persentase sebagian besar pasien epilepsi adalah
perempuan sebanyak 187 pasien (44,01%) sedangkan laki-laki sebanyak 187 pasien (55,99%).
Pada beberapa penelitian, insidensi dan prevalensi epilepsi sedikit lebih tinggi laki-laki daripada
perempuan namun secara statistik tidak signifikan. Sedikit perbedaan ini dapat dijelaskan oleh
perbedaan prevalensi faktor risiko yang paling umum, dan penyembunyian kondisi pada wanita
untuk alasan sosiokultural di daerah tertentu. Tidak ada perbedaan yang mencolok antara jumlah
penderita epilepsi laki-laki dengan perempuan. Kejadian epilepsi pada jenis kelamin sangat
beragam (WHO, 2019). Prevalensi pasien epilepsi yang juga menunjukkan perempuan lebih tinggi
yaitu pada penelitian Lakshmi di RS di India diperoleh sebesar 60% (52 pasien) sedangkan laki-
laki yaitu 40% (34 pasien) (Lakshmi et al. 2012).

2. Usia

Usia pasien epilepsi rawat jalan di RSD Gunung Jati Kota Cirebon, terbanyak antara 17 — 25
tahun atau remaja akhir yaitu 35,03% (Tabel 3). Menurut (IDAI 2016) puncak prevalensi epilepsi
didapatkan pada awal usia remaja hingga dewasa muda. Tingkat prevalensi spesifik usia seumur
hidup dan epilepsi aktif dari negara-negara berkembang memang cenderung lebih tinggi pada
dekade kedua (254 vs 148 per 1000) dan dekade kehidupan ketiga (94 vs 145 per 1000) (WHO
2008). Prevalensi epilepsi pada usia lanjut (>65 tahun) di negara maju diperkirakan sekitar >0,9%,
lebih tinggi dari usia 10-20 tahun. Pada usia >75 tahun prevalensi meningkat 1,5%. Sebaliknya
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prevalensi epilepsi di negara berkembang lebih tinggi pada usia 10-20 tahun dibandingkan pada
usia lanjut. Kemungkinan penyebabnya adalah insiden yang rendah dan usia harapan hidup rata-
rata di negara maju lebih tinggi (PERDOSSI 2014).

Tabel 3. Jumlah Pasien Epilepsi Berdasarkan Usia Menurut Depkes 2009

No Kategori Jumlah %0

1 anak-anak (5-11th) 9 2,69
2 remaja awal (12-16th) 42 12,57
3 remaja akhir (17-25th) 117 35,03
4 dewasa awal (26-35th) 60 17,96
5 dewasa akhir (36-45th) 58 17,37
6 lansia awal (46-55th) 29 8,68
7 lansia akhir (56-65th) 19 5,69
total 334 100

B. Gambaran Penggunaan Obat pada Pasien Epilepsi
Golongan obat yang digunakan oleh subjek penelitian meliputi vitamin, hidantoin,
benzodiazepine, antiepilepsi golongan lain, barbiturat, antikolinergik, antidepresan, antipsikotik,
pompa proton inhibitor, antiemetik, nootropik, analgetik non narkotik dan analgetik narkotik.
Penggunaan obat disesuaikan dengan kondisi yang dialami oleh pasien selama di rumah sakit.
Golongan obat yang digunakan dapat dilihat pada Tabel 4 berikut.
Tabel 4. Gambaran Jenis Obat yang Digunakan

No Golongan Obat Nama Obat Jumlah Persentase
B9 (asam folat), B6,

1 Vitamin/suplements B complex, 374 36,70%
citicoline

2 Hidantoin Fenitoin 183 17,96%
. . Diazepam,

3 Benzodiazepin Klobazam 137 13,44%

4 antiepilepsi golongan lain natrium divalproat 139 13,64%

5 antiepilepsi golongan lain Karbamazepin 53 5,20%

6 antiepilepsi golongan lain Topiramat 36 3,53%

7 Barbiturat Fenobarbital 33 3,24%

8 analgesik non narkotik Meloxicam, 17 1,67%

Paracetamol

9 antiepilepsi golongan lain Gabapentin 4 0,39%

10 Pompa proton inhibitor lansoprazol, 13 1,28%
omeprazol

11 Antikolinergik Triheksipenidil 11 1,08%

12 antidepresan Amitripilin 4 0,39%

13 Antipsikotik Risperidon 7 0,39%

14 antiemetik Domperidon 4 0,39%

16 Nootropik piracetam 3 0,29%

17 analgesik narkotik Codein 1 0,10%

total 1019 100,00%




Dari Tabel 4 diatas dapat dilihat golongan obat yang paling banyak digunakan adalah
vitamin sebanyak 36,70%. Golongan hidantoin merupakan golongan obat anti epilepsi terbanyak
digunakan yaitu 17,96%.

1. Penggunaan OAE

Obat antiepilepsi (OAE) adalah pengobatan pilihan bagi sebagian besar penderita epilepsi.
Obat antiepilepsi sering digunakan untuk perawatan seumur hidup dan diberikan sebagai
politerapi pada sekitar seperlima pasien. Selain itu, banyak pasien epilepsi menerima obat
tambahan untuk perawatan kondisi medis lain bersamaan (Ekstein, ef al. 2015).

Tabel 5. Pola Penggunaan Obat Anti Epilepsi

Pola penggunaan Jumlah )
"OAE Nama Obat Kasus  °  Kumulatif
fenitoin 44 13,17
Monoterapi kari’:fgfj;pm fg ggg 26,05
topiramate 3 0,9
valproat + clobazam 55 16,47
fenitoin + clobazam 48 14,37
fenitoin + valproat 39 11,68
fenitoin + fenobarbital 33 9,88
karbamazepin + clobazam 23 6,89
L. fenitoin + topiramat 16 4,79
Kombinasi OAE karbamazepin + valproat 11 3,29 73,95

topiramate + valproat 9 2,69
topiramate + clobazam 7 2,10
valproat + gabapentin 3 0,90
karbamazepin + fenitoin 2 0,60
Fenitoin + gabapentin 1 0,30
Total 334 100,00 100,00

a. Monoterapi
Tabel 7 menunjukkan bahwa dari total 334 kasus pola penggunaan OAE terbanyak berupa
kombinasi OAE yaitu 73,95%, sedangkan monoterapi yaitu 26,05%. Pada peresepan monoterapi
pengobatan pasien epilepsi rawat jalan di RSD Gunung Jati Kota Cirebon tahun 2019, ada 4 jenis
OAE yang digunakan yaitu fenitoin, valproat, karbamazepin, dan topiramat. Obat antiepilepsi
seperti fenitoin, valproat, karbamazepin dan topiramat merupakan obat pilihan pertama di
Indonesia (PERDOSSI, 2014). Penggunaan OAE politerapi yang lebih banyak serupa dengan
penelitian Irawati (2016) di Instalasi Rawat Inap RSJD Dr. Arif Zainudin Surakarta penggunaan
monoterapi 13 kasus (22,8%) dan politerapi sebanyak 39 kasus (68,43%) (Irawati 2016).
1) Penggunaan fenitoin
Fenitoin menjadi obat antiepilepsi yang paling banyak digunakan dalam monoterapi OAE

pada pasien epilepsi di Rawat Jalan RSD Gunung Jati Kota Cirebon tahun 2019, yaitu 13,17%
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dengan frekuensi 44 kasus. Fenitoin yang digunakan dalam bentuk sediaan kapsul 100mg.
Fenitoin efektif terhadap kejang parsial dan kejang tonik-klonik umum. Tampaknya efektif
terhadap serangan yang bersifat primer atau sekunder dari jenis kejang lainnya (Katzung, et al.
2012).
2) Penggunaan valproat

Penggunaan valproat sebagai monoterapi OAE paling banyak kedua yang dipakai, didapati
sebesar 5,39% atau 18 kasus. Valproat yang digunakan dalam bentuk natrium divalproat dengan
bentuk sediaan tablet 250mg dan 500mg (Depakote). Valproat sangat efektif untuk melawan
kejang absans dan lebih disukai daripada etosuksimid ketika pasien mengalami serangan tonik-
klonik bersamaan. Obat ini sangat efektif untuk kejang tonik-klonik. Penggunaan lain dari
valproat termasuk manajemen penyakit bipolar dan migraine (Katzung, et al. 2012).
3) Penggunaan karbamazepin

Karbamazepin menjadi obat antiepilepsi yang dipakai sebagai monoterapi OAE setelah
fenitoin yaitu sebanyak 5,39% atau 18 kasus. Mekanisme kerja karbamazepine tampaknya mirip
dengan fenitoin. Seperti fenitoin, karbamazepin menunjukkan aktivitas melawan maksimal
kejang. Karbamazepin juga berguna untuk mengendalikan mania pada beberapa pasien dengan
gangguan bipolar, neuralgia trigeminal, dan diabates insipidus. Penggunaan karbamazepin juga
harus waspada terhadap efek samping yang muncul seperti munculnya ruam, vesikel atau bula di
kulit, secara implisit ada kewaspadaan tentang kemungkinan munculnya sindrom Steven-Johnson
(Katzung, et al. 2012).
4) Penggunaan topiramat

Topiramat digunakan sebagai monoterapi OAE sebanyak 3 kasus. Sediaan yang digunakan
adalah tablet 25mg, 50mg dan 100mg. Uji klinis topiramate sebagai monoterapi menunjukkan
kemanjuran terhadap kejang tonik-klonik parsial dan umum. Obat ini juga disetujui untuk
sindrom Lennox-Gastaut, dan mungkin juga demikian efektif dalam kejang infantil dan bahkan
kejang absans. Topiramate juga disetujui untuk pengobatan sakit kepala migrain. Dosis biasanya
berkisar dari 200 hingga 600 mg / hari, dengan beberapa pasien yang toleransi dosisnya lebih
tinggi dari 1000 mg / hari. Kebanyakan dokter mulai dengan dosis rendah (50 mg / hari) dan
meningkat perlahan untuk mencegah efek buruk. Beberapa penelitian telah digunakan topiramate
dalam monoterapi dengan hasil yang menggembirakan. Meskipun tidak ada reaksi idiosinkratik
yang dicatat, yang terkait dengan dosis efek terjadi paling sering dalam 4 minggu pertama dan
termasuk mengantuk, kelelahan, pusing, memperlambat kognitif, parestesia, kegugupan, dan
kebingungan. Miopia akut dan glaukoma mungkin terjadi membutuhkan penarikan obat segera.

Urolitiasis juga dilaporkan telah terjadi (Katzung, et al. 2012)
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b. Kombinasi OAE

Berdasarkan Tabel 5, penggunaan OAE lebih didominasi oleh terapi kombinasi yaitu
73,95%. Hal ini dikarenakan pasien epilepsi yang mendapatkan terapi kombinasi merupaka pasien
lama yang mengalami epilepsi. Penggunaan terapi kombinasi yang paling banyak adalah valproat
dengan clobazam sebanyak 16,47%. Apabila penggunaan OAE pertama dosis maksimum masih
tidak dapat mengontrol bangkitan, maka diganti dengan OAE kedua. Caranya bila OAE telah
mencapai kadar terapi, maka OAE pertama diturunkan bertahap (tapering off). Bangkitan terjadi
saat penurunan OAE pertama maka kedua OAE tetap diberikan. Respons yang didapat buruk,
kedua OAE harus diganti dengan OAE yang lain. Penambahan OAE ketiga baru dilakukan bila
terdapat respons dengan OAE kedua, tetapi respons tetap suboptimal walaupun pengunaan kedua
OAE pertama sudah maksimal. OAE kedua harus memiliki mekanisme kerja yang berbeda dengan
OAE pertama (PERDOSSI 2014).

Pilihan politerapi yang optimal menimbulkan kesulitan karena beberapa alasan. Pertama
dan terpenting, data terbatas mengenai kombinasi yang menguntungkan atau tidak
menguntungkan. Dengan sedikit pengecualian, hanya ada sedikit bukti sistematis bahwa dua
kombinasi atau lebih, kurang efektif. Pilihan dokter untuk politerapi sebagian ditentukan oleh
kenyamanannya dengan OAE yang dipilih terlebih dahulu untuk monoterapi. Ini dapat
menghasilkan kombinasi OAE yang istimewa untuk masing-masing praktisi, dan belum tentu
dipilih secara optimal untuk pasien yang membutuhkan politerapi. Terakhir, efek samping obat
kurang dinilai secara menyeluruh dibandingkan efektivitas obat selama kunjungan tindak lanjut
pasien (Lee & Dworetzky 2010).

C. Evaluasi Penggunaan Obat Anti Epilepsi
1. Ketepatan Dosis OAE

Tepat dosis adalah dosis obat yang diberikan pada pasien berada dalam rentang terapi.
Kekuatan dosis dan frekuensi obat sangat berpengaruh terhadap efek terapi obat. Pemberian dosis
yang berlebihan, atau sebaliknya dosis terlalu kecil tidak akan menjamin ketercapaian kadar terapi
yang diharapkan (Kementrian kesehatan Republik Indonesia, 2011). Dari hasil penelitian
ketepatan dosis obat yang diberikan pada pasien di Rawat Jalan RSD Gunung Jati Kota Cirebon
periode Januari — Desember 2019 sesuai dengan pedoman yaitu PERDOSSI 2014, BNF 2019
dapat dilihat pada Tabel 6.

Tabel 6. Hasil Analisa Ketepatan Dosis

Rasionalitas Jumlah %
Dosis sesuai 52 100
Dosis tidak sesuai 0 0
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Golongan barbiturat yang digunakan pada penelitian ini adalah fenobarbital (Tabel 6).
Fenobarbital memiliki potensi sediaan 30mg. Berdasarkan PERDOSSI 2014 merekomendasikan
fenobarbital sebagai OAE lini ketiga pada epilepsi mioklonik, late onset childhood occipital
epilepsy, dan epilepsi benigna dengan gelombang paku di daerah sentrotemporal tetapi menjadi
OAE pilihan pertama untuk epilepsi umum, dan fokal menurut IDAI 2016. Dosis yang sering
diresepkan yaitu 2x30 mg, 3x30 mg, 2x50 mg dan 3x50 mg dan dosis yang diberikan menurut
PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 sudah sesuai.

Sedangkan golongan hidantoin yang digunakan sesuai Tabel 8 adalah fenitoin. PERDOSSI
2014 merekomendasikan fenitoin sebagai OAE lini ketiga pada late onset childhood occipital
epilepsy, dan epilepsi benigna dengan gelombang paku di daerah sentrotemporal tetapi menjadi
OAE pilihan pertama untuk epilepsi umum, dan fokal menurut IDAI 2016. Fenitoin memiliki
potensi sediaan 100 mg. dosis yang sering digunakan adalah 2x100 mg, 3x100 mg, 100 mg-100
mg-200 mg dan 100 mg-0-200 mg. Menurut PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 dosis yang diberikan
sudah sesuai dengan yang ada pada pembanding.

Pada penelitian ini golongan valproat yang digunakan adalah natrium divalproat
(Depakote). Golongan valproat direkomendasikan PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 sebagai obat
lini pertama pada epilepsi umum, dan fokal. Depakote memiliki potensi sediaan 250 mg dan 500
mg. Dosis yang sering diresepkan yaitu 2x250 mg, 1x500 mg, 2x500 mg, 3x500 mg. Menurut
PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 dosis yang diberikan sudah sesuai.

Golongan benzodiazepin yang digunakan adalah clobazam dan diazepam (Tabel 8).
PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 merekomendasikan clobazam sebagai lini kedua pada terapi
epilepsi, baik umum maupun fokal. Sedangkan diazepam menurut pedoman digunakan untuk
status epileptikus dan telah digunakan sebagai tambahan untuk antikonvulsan lain untuk
profilaksis kejang epilepsi (AHFS 2011).

Dosis yang sering diresepkan untuk clobazam yaitu 1x10 mg, 2x10 mg, dan 3x10 mg sedangkan
untuk diazepam 2x5 mg. Menurut PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 dosis yang diberikan untuk
clobazam dan diazepam sudah sesuai.

PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 merekomendasikan gabapentin sebagai lini kedua pada
epilepsi fokal, sindrom epilepsi late onset childhood occipital dan beningna dengan gelombang
paku di daerah sentral. Dosis yang sering diresepkan di RSD Gunung Jati Kota Cirebon untuk
gabapentin yaitu 3x300 mg. Menurut PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 dosis 3x300 mg sesuai
karena termasuk dalam rentang dosis.

Topiramat direkomendasikan oleh PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 sebagai terapi epilepsi

umum, dan sindrom epilepsi juvenile myoclonic epilepsy. Dosis yang sering digunakan pada
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penelitian ini adalah 2x50 mg, 2x100 mg dan 3x100 mg. Menurut pedoman dosis topiramat yang
diberikan sudah sesuai.

Menurut PERDOSSI 2014 dan BNF 2019 karbamazepin digunakan sebagai pilihan
pertama dalam terapi epilepsi fokal juga sindrom epilepsi late onset childhood occipital dan
beningna dengan gelombang paku di daerah sentral. Pada penelitian ini dosis yang sering
digunakan yaitu 2x200 mg, 3x200 mg dan 200 mg-0-100 mg. Menurut pedoman dosis
karbamazepin yang diberikan sudah sesuai.

Obat penunjang digunakan sebagai terapi tambahan pasien epilepsi yang memiliki
penyakit penyerta lain. Obat-obat penunjang yang digunakan adalah vitamin, antikolinergik,
antidepresan, antipsikotik, PPI, antiemetik, nootropik, analgetik non narkotik dan analgetik
narkotik. Dosis yang diberikan pada pasien bervariasi tetapi setelah dibandingkan dengan
pedoman BNF 78 tahun 2019 dosis sudah sesuai.

D. Potensi interaksi OAE

Obat antiepilepsi (OAE) banyak digunakan sebagai obat jangka panjang terapi politerapi
atau sebagai monoterapi pada epilepsi dan indikasi lainnya dan terdiri dari sekelompok obat yang
sangat rentan terhadap interaksi. Studi populasi berbasis pemanfaatan obat menunjukkan bahwa
19-24% pasien dengan epilepsi menggunakan politerapi OAE. Politerapi dan potensi interaksi
dengan obat lain meningkat seiring bertambahnya usia, dan lansia adalah kelompok terbesar
dengan epilepsi yang memiliki risiko interaksi yang besar dengan obat yang biasa diresepkan
(Johannessen & Landmark, 2010). Interaksi obat merupakan fenomena umum yang diamati
selama terapi kombinasi. Interaksi obat dapat dihindari dengan memilih obat yang tidak
berinteraksi. Jika alternatif tersebut tidak tersedia, obat yang berinteraksi dapat diberikan bersama
dengan memantau konsentrasi plasma obat diikuti oleh penyesuaian dosis (Das, Dhanawat, &
Shrivastava, 2013).

Interaksi antara obat antiepilepsi, atau antara obat antiepilepsi dengan obat lain, dapat
bersifat farmakokinetik atau farmakodinamik. Interaksi farmakokinetik melibatkan perubahan
dalam penyerapan, distribusi atau eliminasi, sedangkan interaksi farmakodinamik melibatkan
sinergisme dan antagonisme di lokasi aksi. Interaksi yang paling penting secara klinis dari obat
antiepilepsi dihasilkan dari induksi atau penghambatan metabolisme obat (Zaccara & Perucca
2014). Potensi interaksi obat yang terjadi dalam penelitian ini yaitu interaksi antar OAE maupun
interaksi antara OAE dengan non OAE yang berpotensi menimbulkan DRPs. Berikut ini adalah
hasil penelitian pada pasien epilepsi di Rawat Jalan RSD Gunung Jati Kota Cirebon periode

Januari — Desember 2019.
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Tabel 7. Potensi Interaksi Obat

Kejadian interaksi Jumlah resep %
Interaksi 334 100

Tidak ada interaksi 0 0
Total resep 334 100

Berdasarkan Tabel 7 kejadian potensi interaksi obat dari total resep yang memenuhi
kriteria adalah 334 resep, artinya pada setiap peresepan terjadi potensi interaksi obat baik itu
interaksi antar OAE maupun interaksi OAE dan non OAE. Meskipun beberapa upaya telah
dilakukan untuk mengklasifikasikan interaksi obat sesuai dengan relevansi klinisnya, namun
secara praktiknya sulit digeneralisasi tentang besarnya dan kepentingan klinis dari setiap interaksi,
karena bervariasi untuk setiap pasien tergantung pada faktor-faktor seperti dosis dan konsentrasi
serum dari obat yang berinteraksi dan yang terpengaruh, status klinis pasien (termasuk profil
genetiknya, yang dapat mempengaruhi ekspresi dari enzim yang terlibat dalam metabolisme obat
dan sensitivitas farmakodinamik terhadap efek obat), dan faktor perancu potensial seperti
penyakit terkait dan pengobatan lainnya (Zaccara & Perucca 2014).

Tabel 8. Hasil Analisa Berdasarkan Jenis Potensi Interaksi

Jenis potensi interaksi Jumlah Y0
Farmakokinetik 501 82,95
Farmakodinamik 92 15,23

unknown 11 1,82
total 604 100

Jenis potensi interaksi yang terjadi dari hasil analisis dari Tabel 8 didapat 82,95% dengan
jenis potensi interaksi farmakokinetik, 15,23% dengan jenis potensi interaksi farmakodinamik
dan 1,82% jenis potensi interaksi yang tidak diketahui atau unknown. Potensi interaksi antara
OAE dan asam folat menjadi jumlah potensi interaksi farmakokinetik terbanyak yaitu 319
kejadian. Berbeda dengan penelitian yang dilakukan Irawati pada pasien epilepsi di rawat inap
RSJID dr. Arif Zainudin Surakarta pada tahun 2015 menunjukkan jenis interaksi terbanyak yaitu
interaksi farmakodinamik dengan 50 kejadian yang merupakan interaksi antara OAE dengan non
OAE (Irawati 2016). Interaksi farmakokinetik yang mempengaruhi penyerapan, distribusi, atau
eliminasi obat yang terpengaruh harus dievaluasi dengan cermat. Hal ini terutama berlaku untuk
OAE yang mempengaruhi enzim metabolisme obat di hati, khususnya untuk orang tua yang lebih
banyak menggunakan beberapa obat, dan untuk siapa pun interaksi farmakokinetik mungkin tidak
dapat diprediksi. Pemantauan plasma OAE menjadi jauh lebih penting, terutama ketika salah satu
OAE melakukan perubahan enzimatik atau kedua obat terikat protein. Oleh karena itu,
pengukuran kadar plasma sebelum dan sesudah melembagakan politerapi sangat penting (Zaccara

& Perucca 2014).
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Tabel 9. Hasil Analisa Berdasarkan Tingkat Signifikansi

Tingkat signifikansi Jumlah Persentase
major 1 0,17%
moderate 603 99.83%
minor 0 0,00%
total 604 100,00%

Potensi interaksi obat pada kategori moderate merupakan tingkat siginifikan yang paling
banyak terjadi. Tabel 9 menunjukkan besarnya kejadian potensi interaksi pada tingkat signifikansi
moderate adalah 603 kejadian, sedangkan pada tingkat signifikansi major hanya terdapat satu
kejadian dan tidak ada kejadian dengan tingkat signifikansi minor.

Tabel 10. Hasil Analisa Potensi Interaksi Obat Anti Epilepsi

Angka Total
Interaksi Interaksi . O kasus %o
kejadian .
kumulatif

valproat-clobazam 55

fenitoin-clobazam 48

fenitoin-fenobarbital 33

valproat-fenitoin 39

karbamazepin-clobazam 23

OAE dengan OAE topiramat-fenitoin 14 240 39,74%

valproat-karbamazepin 11

valproat-topiramat 9

topiramat-clobazam 7

gabapentin-fenitoin 1

fenitoin-clobazam 48

OAE-asam folat 319

OAE-pyridoxine 18

OAE-amitripilin 11

OAE-trihexifenidil 4

OAE-diazepam 4

OAE-codein 2

Total 604 604 100%

Hasil analisis potensi interaksi obat anti epilepsi keseluruhan adalah 604 kejadian terdapat
potensi interaksi OAE dengan OAE sebanyak 240 kejadian dan potensi interaksi OAE dengan
non OAE 364 kejadian(Tabel 10). Pada penelitian yang dilakukan oleh Irawati pada pasien
epilepsi di rawat inap RSJD dr. Arif Zainudin Surakarta pada tahun 2015 interaksi OAE dengan
non OAE 50 kejadian dan interaksi antar OAE 39 kejadian (Irawati 2016).

1. Potensi interaksi antar OAE

Sebanyak 603 kejadian teridentifikasi potensi interaksi antar OAE dan seluruh kasus
termasuk tingkat signifikansi moderate, dengan potensi interaksi terbanyak adalah valproate dan
clobazam sebanyak 55 kejadian, interaksi antara valproat dengan clobazam yang merupakan

golongan benzodiazepin berdasarkan studi yang dilakukan antara valproat dengan diazepam,
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valproat dapat menggantikan diazepam dari situs pengikatan protein plasma dan menghambat
metabolismenya untuk itu diperlukan pengawasan ketat terhadap toksisitas benzodiazepin (sedasi
berlebihan) (drugs.com 2020).

Potensi interaksi yang paling banyak kedua terjadi adalah interaksi antara fenitoin dengan
clobazam yaitu sebesar 48 kejadian mengingat fenitoin dengan clobazam merupakan kombinasi
OAE terbanyak kedua yang diresepkan. Interaksi antara fenitoin dan clobazam dapat mengurangi
konsentrasi plasma dari beberapa benzodiazepin dengan menginduksi metabolisme benzodiazepin
melalui enzim mikrosom hati. Potensi efek benzodiazepin yang berkurang atau tidak memadai
harus dipertimbangkan selama penggunaan bersama fenitoin. Harus dipantau secara ketat setiap
kali benzodiazepin ditarik atau ditambahkan dari terapi, dosis hidantoin juga harus disesuaikan
dengan kebutuhan pasien mengingat adanya efek toksik dari fenitoin jika digunakan bersama
golongan benzodiazepin seperti mual, muntah, tremor, ataksia, lesu, bicara cadel, ganguan
penglihatan atau perubahan status metal (drugs.com 2020).

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, dan primidon adalah OAE utama yang menginduksi
enzim yang menstimulasi laju metabolisme dari sebagian besar OAE yang diberikan bersama
dalam kombinasi terapi OAE, termasuk asam valproat, tiagabine, etosuximide, lamotrigine,
topiramate, oxcarbazepine dan turunannya, zonisamide, felbamat, benzodiazepin dan
levetiracetam. Ini melibatkan berbagai enzim CYP (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4).
Signifikansi klinis dari interaksi ini biasanya sederhana karena konsekuensi dari pengurangan
konsentrasi serum OAE yang terkena dampak dikompensasi oleh efek farmakologis dari
kombinasi obat lain yang ditambahkan. Namun, dalam beberapa kasus, frekuensi kejang dapat
dipengaruhi. Kehati-hatian khusus diperlukan ketika obat penginduksi enzim ditarik dari rejimen
terapi pasien yang menggunakan politerapi. Faktanya, konsentrasi obat-obatan ini dapat
meningkat menjadi konsentrasi toksik setelah penghilangan obat penginduksi kecuali dosisnya
disesuaikan dengan tepat (Johannessen & Landmark 2010).

2. Potensi interaksi OAE — non OAE
a. OAE dan asam folat

Potensi interaksi OAE dengan non OAE didapati sebanyak 364 kejadian, dan potensi
interaksi yang paling banyak terjadi adalah interaksi OAE dengan asam folat dengan jumlah
kejadian 319. Ini dikarenakan asam folat hampir selalu diberikan dengan OAE oleh dokter.
Pemberian bersama dengan terapi folat dapat mengurangi efek antikonvulsan dari fenitoin,
fenobarbital, primidon, dan suksinimida. Beberapa peneliti berpendapat bahwa asam folat dapat
berfungsi sebagai kofaktor dalam metabolisme fenitoin, sehingga clearance meningkat dengan

adanya asam folat (drugs.com 2020). Terapi asam folat dapat meningkatkan metabolisme fenitoin
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yang berdampak pada penurunan kadar serum fenitoin. Walaupun interaksi asam folat dan obat
antiepilepsi tidak secara klinis penting, peningkatan frekuensi kejang mungkin terjadi pada
beberapa pasien (AHFS 2018). Ketika terapi folat digunakan bersama dengan antikonvulsan,
dianjurkan untuk memantau bukti klinis dan laboratorium dari berkurangnya respon terapeutik
pada kedua obat. Pasien harus disarankan untuk memberitahu dokter jika pasien mengalama
kehilangan kontrol kejang (drugs.com 2020).
b. Clobazam dan codein

Hasil potensi interaksi OAE dengan non OAE terdapat dua tingkat signifikansi, yaitu
moderate dan major. Tingkat signifikansi major terjadi pada interaksi antara clobazam dan
codein. Penggunaan opioid secara bersamaan dengan benzodiazepin atau depresan sistem saraf
pusat (SSP) lainnya (misal, obat penenang / hipnotik nonbenzodiazepine, anxiolytics, perelaksasi
otot, anestesi umum, antipsikotik, opioid lain, alkohol) dapat menyebabkan sedasi mendalam,
depresi pernapasan, koma, dan kematian. Risiko hipotensi juga dapat meningkat dengan beberapa
depresan SSP (misalnya alkohol, benzodiazepin, fenotiazin). Penggunaan opioid bersamaan
dengan benzodiazepin atau depresan SSP harus dihindari. Jika pemberian bersamaan harus
digunakan, dosis dan durasi masing-masing obat harus dibatasi hingga dosis minimum efikasi,
bila perlu dilakukan juga penyesuaian dosis. Pasien harus dipantau secara ketat adanya tanda dan
gejala depresi pernafasan dan sedasi, disarankan untuk tidak mengemudi atau mengoperasikan
mesin yang berbahaya sampai tahu bagaimana obat ini mempengaruhi pasien. Untuk pasien yang
telah menerima terapi opioid dengan benzodiazepin secara bersamaan dan membutuhkan
penghentian pengobatan, disarankan pengurangan dosis secara bertahap, karena penghentian
secara tiba-tiba dapat menyebabkan mati rasa dan kesemutan pada ektremitas, hipersensitif
terhadap cahaya dan kebisingan, halusinasi, dan kejang epilepsi terutama pada pasien yang telah

menerima dosis berlebih dalam waktu lama (drugs.com 2020).
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

. Kesimpulan
Dari hasil penelitian ini didapat simpulan ketepatan dosis penggunaan obat telah tepat

100% dan potensi interaksi obat yang terjadi adalah 100% dengan interaksi antar OAE
sebanyak 39,74% dan OAE dengan non OAE 60,26%.

. Saran

. Pengisian data di rekam medik harus ditingkatkan kelengkapan datanya sehingga dapat
mempermudah dalam mengevaluasi dan kontrol terhadap tiap pasien.

. Perlu dilakukan penelitian mengenai efek terapi dan efek samping obat anti epilepsi.
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