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buku dengan judul Kajian Terkini Efek Samping Obat
Anti-Inflamasi Non-Steroid pada Jantung dan Ginjal
ini dapat diselesaikan oleh penulis dengan tepat waktu.
Buku ini disusun dengan harapan dapat digunakan
sebagai salah satu sumber informasi tentang potensi efek
samping yang mungkin muncul pada penggunaan obat
anti-inflamasi non-steroid (OAINS) pada organ jantung
dan ginjal.

Buku ini berisi informasi terkait dengan angka
kejadian  efek  samping  penggunaan  OAINS,
penggolongan OAINS, dan penelitian-penelitian terkini
terkait efek samping penggunaan OAINS, baik golongan
konvensional maupun penghambat selektif enzim
siklooksigenase-2 (COX-2) pada jantung dan ginjal,
termasuk risikonya jika dilihat menurut perbedaan umur,
jenis kelamin, dan durasi pemakaian obat tersebut.

Buku ini disusun sebagian besar dengan
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BAB |
PENDAHULUAN

Obat-obatan anti-inflamasi non-steroid (OAINS)
merupakan obat yang manjur sebagai anti radang, dan
penghilang nyeri dan demam (Shi & Klotz, 2008;
Brooks, 1998). Obat ini sangat berguna dalam
pengobatan masalah otot dan sendi seperti artritis
rematoid, osteoartritis, dan nyeri punggung bawah yang
kronis (Edwards et al, 2004; Deek et al, 2002; Birbara et
al, 2005). Ada dua golongan OAINS yang diketahui saat
ini, yaitu OAINS konvensional (tradisional) dan AOINS
penghambat  selektif ~ enzim siklooksigenase-2
(cyclooxygenase-2, COX-2) (Shi & Klotz, 2008; Brooks,
1998). Penghambat selektif COX-2 dikembangkan
setelah OAINS konvensional dengan komplikasi pada
sistem pencernaan yang lebih ringan. Komplikasi ini
sering ditemukan pada pengguna OAINS konvensional
(Bello & Holt, 2014; Hooper et al, 2004). Lebih dari 30
juta penduduk dunia menggunakan OAINS setiap hari
baik berdasarkan resep dokter atau dibeli secara bebas di

toko atau warung obat (over the counter medication,



OTC medication) (Singh, 2000). Di USA saja, lebih dari
1.000 juta OAINS diresepkan setiap tahunnya (Graham
& Chan, 2008). Saat ini, OAINS telah banyak tersedia;
bahkan di beberapa negara beberapa dari OAINS dapat
dibeli bebas sebagai anti nyeri OTC seperti asam
mefenamat, ibuprofen, diklofenak, dan naproksen
(Schellack, 2014).

Yang menjadi perhatian penting terkait OAINS
adalah bahwa OAINS merupakan salah satu golongan
obat yang paling banyak dilaporkan berhubungan dengan
efek samping pada berbagai sistem tubuh manusia
(Blanca-Lopez et al, 2013; Petrisor et al, 2013). Efek
menguntungkan jangka pendek dan jangka panjang dari
penggunaan OAINS sebagian terhambat karena efek
samping obat ini, terutama pada individu yang rentan,
baik dengan atopi, faktor risiko yang sebelumnya sudah
ada, dan/atau penggunaan obat yang bersamaan
(Schellack, 2004; Cavkaytar et al, 2015). Efek samping
ini bervariasi mulai dari toksisitas ringan sampai parah
seperti perforasi, ulkus, dan perdarahan di sistem
pencernaan (Richy et al, 2004; Strauss et al, 2002), gagal

ginjal akut dan glumorulonefritis di sistem uropoetik



(Chou et al, 2016; Chiu et al, 2015; Dixit et al, 2010)
terutama untuk penggunaan OAINS konvensional, dan
infark miokard akut (IMA), fibrilasi atrium, stroke, dan
kematian akibat kejadian kardiovaskular terutama pada
penggunaan penghambat selektif COX-2 (Trelle et al,
2011; Roubille et al, 2015; Varas-Lorenzo et al, 2011).
OAINS juga dihubungkan dengan efek samping pada
sistem imun seperti risiko yang tinggi terhadap alergi
dan anafilaksis (Strom et al, 1987). OAINS juga
diketahui mempengaruhi sistem musculoskeletal dengan
meningkatkan risiko pergantian sendi, fraktur, dan
kejadian ikutannya seperti non union dan fraktur
sekunder (Dodwell et al, 2010; Reuben et al, 2005;
Vestergaard et al, 2012; Huang et al, 2015; Klop et al,
2012). Pada sistem uropoetik, persentase pasien yang
terpapar OAINS dan mengalami efek samping terbilang
rendah (1-5%) (Whelton, 1999), tetapi karena OAINS
tergolong obat yang banyak diresepkan, beberapa di
antaranya bahkan dapat dibeli bebas di toko obat, angka
risiko yang rendah ini dapat mempengaruhi angka

absolut pada pasien yang tinggi.



Buku ini berisi kajian terbaru terkait efek
samping penggunaan OAINS pada berbagai sistem tubuh
manusia, terutama pada sistem kardiovaskular, yaitu
berupa risiko kejadian ventricular tachycardia/
ventricular fibrillation-out of hospital cardiac arrest
(VF/VF-OHCA) dan pada sistem uropoetik, yaitu
sindrom nefrotik (SN). Kajian OAINS sendiri tidak
hanya didasarkan pada perbedaan selektivitas relatif
terhadap enzim COX, tetapi juga pada perbedaan
struktur kimianya. Pengaruh perbedaan dari durasi

pemakaian, jenis kelamin, dan umur juga akan dibahas.



BAB Il
PENGGOLONGAN OBAT ANTI-INFLAMASI
NON-STEROID

Berdasarkan  potensi  penghambatan  relatif
terhadap enzim COX, OAINS dapat digolongkan
menjadi menjadi 1) OAINS konvensional (tradisional,
non-selektif), yaitu OAINS yang dapat menghambat baik
enzim COX-1 dan COX-2, dan 2) penghambat selektif
COX-2, yaitu OAINS yang lebih banyak menghambat
enzim COX-2 daripada enzim COX-1 (Brooks, 1998).
OAINS konvensional menghambat aktivitas enzim COX
yang bertanggung-jawab  terhadap  pembentukan
prostaglandin  (PG) H, dari asam arakidonat.
Prostaglandin H, merupakan prekursor langsung dari
berbagai PG dan tromboksan (thromboxa, TXA,)
(Baigen & Patrono, 2002). Enzim COX-1 dan COX-2
secara alami ditemukan pada berbagai organ tubuh
manusia seperti pada pembuluh darah, lambung, ginjal,
tulang belakang, dan otak, tetapi COX-2 lebih banyak
diekspresikan di ginjal dan otak (Shi & Klotz, 2008;
Schellack, 2014; Baigent & Patrono, 2003). Enzim



COX-1 bertanggung-jawab pada regulasi fisiologis dan
produksi prostanoid untuk respon inflamasi dan agregasi
platelet. Tromboksan yang disintesis oleh enzim COX-1
di platelet memacu vasokonstriksi, proliferasi otot polos,
dan agregasi platelet. Prostaglandin 1, di dinding
pembuluh darah berperan penting pada mekanisme
pertahanan hemostatik yang menyebabkan vasodilatasi
dan menghambat agregasi platelet. OAINS konvensional
menghambat enzim COX yang menghambat TXA, dan
PGl,, sementara penghambat selektif COX-2
menciptakan keseimbangan antara mediator kimia dan
menggeser efek proteksi dari PGI,, Mekanisme ini dapat
meningkatkan risiko trombosis. Pada sistem uropoetik,
PG terlibat pada reabsorpsi sodium di tubulus renal dan
melawan efek diuretik dari vasopresin (Shi & Kilotz,
2008; Cho et al, 2014; Herman et al, 2018). Enzim
COX-2 dilepaskan sebagai respon terhadap inflamasi
atau stimulus mitogenik dari monosit, makrofag,
neutrophil, dan sel endotel (Schellack, 2014; Riccioti &
FitzGerald, 2011).

Menurut The Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) Classification System OAINS dapat juga



diklasifikasikan berdasarkan gugus Kkimianya, Yyaitu
butilpirazolidin, derivat asam asetat dan substansi terkait,
derivat asam propionat, fenamat, coxib, dan OAINS
yang tidak diklasifikasikan di kelompok lain. Klasifikasi
lainnya yang sering digunakan adalah berdasarkan ada
tidaknya gugus sulfonamid fungsional di dalam struktur
kimianya (Edwards et al, 2004; Deeks et al, 2002;
Blanca-Lopez et al, 2013; Petrisor et al, 2013; Chaudry
et al, Bertazzoni et al, 2014). Berbagai tingkat potensi
penghambatan OAINS terhadap enzim COX dan
perbedaan dalam struktur kimianya diduga berperan
penting dalam perbedaan baik pada efek terapi maupun
efek sampingnya, termasuk dalam kemampuan
sensitisasi dan risiko hipersensitivitasnya (Bello & Holt,
2014). Jadi, kedua efek ini dapat diprediksi berdasarkan
karakteristik tersebut.



BAB Il
RISIKO OUT-OF-HOSPITAL CARDIAC ARREST
PADA PENGGUNA OBAT ANTI-INFLAMASI
NON-STEROID

Penyakit kardiovaskular terutama henti jantung
mendadak (sudden cardiac arrest) merupakan penyebab
utama kematian pada orang dewasa (Grasner & Bossaert,
2013). Di Belanda, berdasarkan data yang dipublikasi
pada tahun 2010, insidensi OHCA atau henti jantung
yang terjadi di luar rumah sakit setiap tahun adalah 9,7
kasus per 100.000 penduduk yang merupakan 17,8%
dari penyebab total kematian (de Vreede-Swagemakers
et al, 1997).

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa di
Belanda 19,8% pasien OHCA mengonsumsi obat anti-
inflamasi, termasuk OAINS (Blom et al, 2014). Obat
golongan ini berhubungan dengan peningkatan risiko
efek samping pada sistem kardiovaskular. Penelitian
secara in vivo dan in vitro mengindikasikan bahwa
OAINS mempengaruhi sifat elektrofisiologis jantung

dengan mempengaruhi kanal ion jantung seperti kanal



Na (Yarishin et al, 2009), berbagai kanal K (Frolov et al,
2015; Frolov et al 2011), dan kanal Ca tipe-L (Yarishin
et al, 2009; Frolov et al, 2015). Efek dari sifat ini dapat
menyebabkan aritmia jantung, seperti takikardi
ventrikular (ventricular tachycardia, VT) dan/atau
fibrilasi ventrikular (ventricular fibrillation, VF) yang
merupakan penyebab utama OHCA (Berdowski et al,
2010).

A. Penelitian terkait Pengaruh Penggunaan OAINS
pada Kejadian OHCA

Penelitian dengan rancangan kasus control (case-
control) telah dilakukan oleh Bakhriansyah et al (2018)
untuk mengevaluasi risiko OHCA akibat VT/VF pada
pengguna penghambat selektif COX-2 atau OAINS
konvensional. Penelitian tersebut juga melakukan
analisis secara spesifik berdasarkan ada atau tidaknya
AMI yang merupakan penyebab penting kejadian OHCA
(Masuda et al, 2016; John et al, 2010), berbagai
perbedaan durasi penggunaan obat AOINS, perbedaan

kelompok usia, dan perbedaan jenis kelamin.



Pada penelitian tersebut, kelompok kasus OHCA
diperoleh dari pangkalan data kesehatan the ARREST
(AmsteRdam REsuscitation STudies) dan the Dutch
PHARMO Database Network digunakan sebagai sumber
data untuk kelompok kontrol, yaitu kelompok pasien
yang tidak menderita OHCA. Setiap 1 kasus OHCA
dipasangkan dengan 1-5 kontrol berdasarkan kesamaan
umur, jenis kelamin, dan tanggal terdiagnosisnya kasus
sebagai OHCA. The ARREST merupakan pangkalan
data kesehatan komunitas dengan pendekatan prospektif
untuk mengevaluasi penyebab OHCA, termasuk faktor
genetik, Klinis, lingkungan, dan farmakologis. Pasien
OHCA di provinsi Belanda Utara dimasukkan ke dalam
pangkalan data. Menurut data statistik Belanda, provinsi
ini memiliki luas 2671 km? dengan penduduk lebih dari
2,4 juta orang. Rekaman elektrokardiografi
(electrocardiography, ECG) dari monitor/defibrillator
ambulan atau external defibrillator otomatis digunakan
untuk menentukan kejadian VT/VF. Informasi lanjutan
terkait data OHCA diperoleh dimulai dari pengiriman
pasien ke rumah sakit sampai pasien keluar dari rumah

sakit atau sampai pasien dinyatakan meninggal dengan
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menggunakan standar Utstein (the Utstein template)
sebagai upaya untuk keseragaman pelaporan data OHCA
(Cummins et al, 2015). Informasi penggunakan obat
pada pasien OHCA diperoleh dari apoteker yang
menangani pasien tersebut.

Sementara itu the Dutch PHARMO Database
Network merupakan pangkalan data kesehatan elektronik
pada populasi yang mengombinasikan data dari berbagai
sumber fasilitas kesehatan primer dan sekunder di
Belanda, termasuk dari apotek umum dan rumah sakit.
Pangkalan data ini memberikan informasi yang lengkap
terkait diagnosis pasien pada saat keluar dari rumah sakit
dan informasi tentang pemberian obat dari apotek.
Informasi terkait obat ini meliputi tanggal pengeluaran,
dosis, dan durasi penggunaan. Lebih dari 4 juta
penduduk Belanda (25%) terdaftar di dalam pangkalan
data ini. Diagnosis Kklinis dicatat menurut The
International Classification of Diseases, Ninth Revision,
Clinical Modification (ICD-9 CM) (PHARMO, 2015).

Dari data selama 6 tahun 7 bulan, tercatat ada
13.924 orang terlibat dalam penelitian tersebut, yang
terdiri dari 2.483 kasus OHCA dan 10.441 kontrol. Pada

11



saat penelitian dilakukan, sebanyak 329 orang (2,36%)
merupakan pengguna aktif OAINS konvensional dan 44
orang (0,32%) merupakan pengguna aktif penghambat
selektif COX-2. Sebanyak 1.389 orang (9,98%) pernah
menggunakan OAINS konvensional dan 84 orang
(0,60%) pernah menggunakan penghambat selektif
COX-2 dalam 3 bulan terakhir. Sementara itu, 886 orang
(6,36%) pernah menggunakan OAINS konvensional, 41
orang (0,29%) pernah menggunakan penghambat selektif
COX-2 dalam lebih dari 3 bulan yang lalu, dan 10.151
orang (72,90%) tercatat tidak pernah menggunakan
OAINS sama sekali.

B. Risiko OHCA pada Pengguna OAINS

Pengguna aktif penghambat selektif OAINS tidak
berhubungan dengan peningkatan risiko VT/VF-OHCA
dibandingkan dengan bukan pengguna OAINS (adjusted
Odds Ratio (OR) 1,11; CI95%, 0,79-1,56) setelah
variabel-variabel pengganggu disingkirkan. Hasil yang
kurang lebih sama ditemukan pula untuk kelompok yang
baru berhenti menggunakan (recent use) dan pernah

menggunakan (past use). Pada pengguna OAINS
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konvensional ditemukan pula bahwa pengguna aktif dan
kelompok yang pernah menggunakan tidak berhubungan
dengan peningkatan risiko mengalami VT/VF-OHCA
dibandingkan dengan kelompok bukan pengguna
(masing-masing Adj. OR 0.97; CI95%, 0,86-1,10 dan
Adj. OR 0.94; CI195%, 0,87-1,02). Data lengkap dapat
dilihat pada Tabel 3.1.

C. Modifikasi Risiko OHCA Berdasarkan Kejadian
IMA, Durasi Penggunaan OAINS, Umur, dan Jenis
Kelamin

Jika  dilakukan  pengelompokkan  analisis
berdasarkan ada atau tidaknya IMA, hasil penelitian
tersebut menunjukkan bahwa baik pada pengguna
penghambat selektif COX-2 dan OAINS konvensional
sama-sama  menunjukkan tidak ada peningkatan
risiko untuk terjadinya VT/VF-OHCA dibandingkan
dengan kelompok bukan pengguna untuk kedua kasus
yang disertai dan tanpa IMA (Tabel 3.2 dan Tabel 3.3).

Perbedaan pada durasi penggunaan OAINS,
umur, dan jenis kelamin tidak berhubungan dengan
perbedaan  risiko  VT/VF-OHCA  baik  untuk
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Tabel 3.1 Odds Ratios VT/VF-OHCA untuk Pengguna OAINS Konvensional dan Penghambat
Selektif COX-2 Dibandingkan dengan Kelompok Bukan Pengguna OAINS

Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
(n=2.483) | (n=10.441) (95%Cl) (95%Cl)

Bukan pengguna OAINS, n (%) 2.066 (83,2) | 8.085 (77,4) 1 1
Pengguna akitif, n (%)

OAINS konvensional 63 (2,5) 266 (2,5) | 0,98(0,87-1,12) | 0,97 (0,86-1,10)

Penghambat selektif COX-2 12 (0,5) 32(0,3) | 1,10(0,78-1,55) 1,11 (0,79-1,56)
Baru berhenti, n (%)

OAINS konvensional 194 (7,8) | 1.195(11,4) | 0,92 (0,87-0,98)* | 0,92 (0,86-0,98)*

Penghambat selektif COX-2 14 (0,6) 70 (0,7) | 0,96 (0,75-1,22) | 0,97 (0,76-1,23)
Pernah menggunakan, n (%)

OAINS konvensional 126 (5,1) 760 (7,3) | 0,93 (0,86-1,00) | 0,94 (0,87-1,02)

Penghambat selektif COX-2 8(0,3) 33(0,3) | 0,99 (0,70-1,41) 1,01 (0,71-1,43)

Singkatan: VT/VF-OHCA = Ventricular Tachycardia/Ventricular Fibrillation-Out-of-Hospital Cardiac
Arrest; OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-2; OR = Odds Ratio; ClI =

Confidence Interval

tdisesuaikan (adjusted for) terhadap obat-obat anti aritmia, obat non anti aritmia yang memperpanjang
segmen QT, obat kardiovaskular, obat anti diabetik, dan obat penyakit paru obstruktif menahun

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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Tabel 3.2 Odds Ratios VT/VF-OHCA dengan IMA untuk Pengguna OAINS Konvensional dan
Penghambat Selektif COX-2 Dibandingkan dengan Kelompok Bukan Pengguna OAINS

Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
(n =994) (n=4.171) (95%Cl) (95%Cl)

Bukan pengguna OAINS, n (%) 822 (82,7) | 3.247 (77,8) 1 1
Pengguna akitif, n (%)

OAINS konvensional 26 (2,6) 103 (2,5) | 1,00(0,82-1,22) | 0,99 (0,81-1,21)

Penghambat selektif COX-2 2(0,2) 11(0,3) | 0,94 (0,50-1,74) | 0,92 (0,50-1,71)
Baru berhenti, n (%)

OAINS konvensional 88 (8,9) 472 (11,3) | 0,95(0,86-1,05) | 0,94 (0,85-1,04)

Penghambat selektif COX-2 5(0,5) 21(0,5) | 0,99 (0,64-1,53) 1,00 (0,64-1,54)
Pernah menggunakan, n (%)

OAINS konvensional A7 (4,7) 307 (7,4) | 0,92(0,81-1,04) | 0,93 (0,82-1,05)

Penghambat selektif COX-2 4 (0,4) 10(0,2) | 1,13 (0,62-2,06) 1,13 (0,62-2,08)

Singkatan: VT/VF-OHCA = Ventricular Tachycardia/Ventricular Fibrillation-Out-of-Hospital Cardiac
Arrest; IMA = infark miokard akut; OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-
2: OR = Odds Ratio; Cl = Confidence Interval

tdisesuaikan terhadap (adjusted for) obat-obat anti aritmia, obat non anti aritmia yang memperpanjang
segmen QT, obat kardiovaskular, obat anti diabetik, dan obat penyakit paru obsturktif menahun;
*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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Tabel 3.3 Odds Ratios VT/VF-OHCA Tanpa IMA untuk Pengguna OAINS Konvensional dan
Penghambat Selektif COX-2 Dibandingkan dengan Kelompok Bukan Pengguna OAINS

Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
(n =537) (n=2,262) (95%Cl) (95%CI)

Bukan pengguna OAINS, n (%) 455 (84,7) | 1.747 (77,2) 1 1
Pengguna akitif, n (%)

OAINS konvensional 13(2,4) 59 (2,6) | 0,96 (0,74-1,26) | 0,94 (0,72-1,23)

Penghambat selektif COX-2 3(0,6) 11 (0,5) | 1,00 (0,55-1,82) | 1,06 (0,58-1,93)
Baru berhenti, n (%)

OAINS konvensional 38 (7,1) 248 (11,0) | 0,91 (0,79-1,05) | 0,90 (0,78-1,04)

Penghambat selektif COX-2 1(0,2) 15(0,7) | 0,84 (0,49-1,46) | 0,87 (0,50-1,51)
Pernah menggunakan, n (%)

OAINS konvensional 26 (4,8) 178 (7,9) | 0,91 (0,77-1,07) | 0,92 (0,79-1,09)

Penghambat selektif COX-2 1(0,2) 4(0,2) | 0,98 (0,36-2,66) | 1,11 (0,41-3,01)

Singkatan: VT/VF-OHCA = Ventricular Tachycardia/Ventricular Fibrillation-Out-of-Hospital Cardiac
Arrest; IMA = infark miokard akut; OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-
2: OR = Odds Ratio; Cl = Confidence Interval

tdisesuaikan terhadap (adjusted for) obat-obat anti aritmia, obat non anti aritmia yang memperpanjang
segmen QT, obat kardiovaskular, obat anti diabetik, dan obat penyakit paru obsturktif menahun

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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pengguna aktif penghambat selektif COX-2 dan OAINS
konvensional dibandingkan dengan kelompok bukan
pengguna. Risikonya sama untuk penghambat selektif
COX-2 dengan OAINS konvensional (Tabel 3.4, Tabel
3.5, dan Tabel 3.6).

D. Pembahasan

Dari penelitian observasi tersebut dibuktikan
bahwa baik penghambat selektif COX-2 dan OAINS
konvensional tidak berhubungan dengan peningkatan
risiko VT/VF-OHCA dibandingkan dengan kelompok
bukan pengguna OAINS. Hasil yang serupa juga
ditemukan ketika hubungan antara penggunaan OAINS
dengan VT/VF-OHCA dianalisis menurut perbedaan
durasi penggunaan, kelompok umur, dan jenis kelamin.
Hasil ini serupa dengan hasil penelitian berbasis
komunitas yang dilakukan di Denmark menggunakan
The Danish Cardiac Arrest Registry yang menunjukkan
bahwa penghambat selektif COX-2 tidak berhubungan
dengan peningkatan risiko OHCA. Sebaliknya,
penelitian tersebut membuktikan peningkatan risiko

OHCA selama penggunaan OAINS konvensional,
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Tabel 3.4 Odds Ratios VT/VF-OHCA untuk Pengguna Aktif OAINS Konvensional dan
Penghambat Selektif COX-2 Dibandingkan dengan Kelompok Bukan Pengguna
OAINS Berdasarkan Perbedaan Lama Waktu Penggunaan

<6 bulan Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR’
(n=2.119) | (n=8.308) (95%Cl) (95%CIl)
Bukan pengguna OAINS, n (%) 2.066 (97,5) | 8.085(97,3) 1 1
OAINS konvensional, n (%) 47 (2,2) 206 (2,5) | 1,12 (0,81-1,54) | 1,25 (0,89-1,74)
Penghambat selektif COX-2, n (%) 6 (0,3) 17 (0,2) | 0,73 (0,29-1,84) | 0,67 (0,26-1,72)
6-12 bulan Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR’
(n=2.088) | (n=8.160) (95%CI) (95%CIl)
Bukan pengguna OAINS, n (%) 2.066 (98,9) | 8.085(99,1) 1 1
OAINS konvensional, n (%) 16 (0,8) 60 (0,7) | 0,96 (0,55-1,67) | 1,05 (0,60-1,84)
Penghambat selektif COX-2, n (%) 6 (0,3) 15(0,2) | 0,64 (0,25-1,65) | 0,58 (0,22-1,52)

Singkatan: VT/VF-OHCA = Ventricular Tachycardia/Ventricular Fibrillation-Out-of-Hospital Cardiac
Arrest; OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-2; OR = Odds Ratio; ClI =

Confidence Interval

fdisesuaikan (adjusted for) terhadap obat-obat anti aritmia, obat non anti aritmia yang memperpanjang
segmen QT, obat kardiovaskular, obat anti diabetik, dan obat penyakit paru obstruktif menahun

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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Tabel 3.5 Odds Ratios VT/VF-OHCA untuk Pengguna Aktif OAINS Konvensional dan
Penghambat Selektif COX-2 Dibandingkan Dengan Kelompok Bukan Pengguna
OAINS Berdasarkan Kelompok Usia

< 65 tahun Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR’
(n = 946) (n = 3.675) (95%ClI) (95%ClI)

Bukan pengguna OAINS, n (%) 914 (96,6) | 3.539(96,3) 1 1
OAINS konvensional, n (%) 28 (3,0) 123 (3,3) | 1,14 (0,75-1,72) | 1,27 (0,83-1,95)
Penghambat selektif COX-2, n (%) 4(0,4) 13(0,4) | 0,84 (0,27-2,58) | 0,80 (0,26-2,50)

> 65 tahun Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR’

= (n=1.195) | (n=4.708) (95%ClI) (95%ClI)
Bukan pengguna OAINS, n (%) 1.152 (96,4) | 4.546 (96,6) 1 1
OAINS konvensional, n (%) 35 (2,9) 143 (3,0) | 1,04 (0,71-1,51) | 1,16 (0,78-1,71)
Penghambat selektif COX-2, n (%) 8(0,7) 19 (0,4) | 0,60 (0,26-1,38) | 0,54 (0,24-1,25)

Singkatan: VT/VF-OHCA = Ventricular Tachycardia/Ventricular Fibrillation-Out-of-Hospital Cardiac
Arrest; OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-2; OR = Odds Ratio; Cl =

Confidence Interval

fdisesuaikan (adjusted for) terhadap obat-obat anti aritmia, obat non anti aritmia yang memperpanjang
segmen QT, obat kardiovaskular, obat anti diabetik, dan obat penyakit paru obstruktif menahun

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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Tabel 3.6 Odds Ratios VT/VF-OHCA untuk Pengguna Aktif OAINS Konvensional dan
Penghambat Selektif COX-2 Dibandingkan dengan Kelompok Bukan Pengguna
OAINS Berdasarkan Perbedaan Jenis Kelamin

| aki-laki Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR’
(n=1659) | (n=6504) (95%CI) (95%CI)
Bukan pengguna OAINS, n (%) 1,607 (96,9) | 6.304 (96,9) 1 1
OAINS konvensional, n (%) 44.(2,7) 179 (2,8) | 1,04 (0,74-1,45) | 1,13 (0,80-1,59)
Penghambat selektif COX-2, n (%) 8 (0,5) 21(0,3) | 0,67 (0,30-1,51) | 0,61 (0,27-1,38)
Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR’
Perempuan (n=482) | (n=1879) (95%Cl) (Jgs%cn
Bukan pengguna OAINS, n (%) 459 (95,2) | 1.781(94,8) 1 1
OAINS konvensional, n (%) 19 (3,9) 87 (4,6) | 1,18 (0,71-1,96) | 1,40 (0,82-2,40)
Penghambat selektif COX-2, n (%) 4(0,3) 11 (0,6) | 0,71 (0,23-2,24) | 0,65 (0,20-2,08)

Singkatan: VT/VF-OHCA = Ventricular Tachycardia/Ventricular Fibrillation-Out-of-hospital cardiac
arrest; OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-2; OR = Odds Ratio; Cl =

Confidence Interval

fdisesuaikan (adjusted for) terhadap obat-obat anti aritmia, obat non anti aritmia yang memperpanjang
segmen QT, obat kardiovaskular, obat anti diabetik, dan obat penyakit paru obstruktif menahun

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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terutama diklofenak dan ibuprofen (Sondergaard et al,
2017). Perbedaan ini diduga karena beberapa faktor
termasuk perbedaan dalam rancangan penelitian,
paparan, dan luaran. Pertama, penelitian di Denmark
tersebut menggunakan rancangan kasus kontrol waktu
(case-time-control study) pada pasien berusia 10 tahun
atau lebih. Penelitian tersebut dimaksudkan untuk
menurunkan risiko bias karena indikasi (indication bias)
dengan menghilangkan efek potensi bias yang relatif
stabil dari waktu ke waktu. Sementara itu, penelitian
yang dilakukan di Belanda menggunakan rancangan
kasus kontrol (case-control study) pada pasien tanpa
memandang batasan usia. Bias karena indikasi
dikendalikan dengan melakukan analisis secara khusus
berdasarkan ada/tidaknya AMI dan menggunakan
analisis statistik multivariat standar dengan penyesuaian
untuk variabel pengganggu yang dipengaruhi oleh waktu
dan relatif stabil dari waktu ke waktu. Penelitian lainnya
menunjukkan bahwa kedua rancangan ini dapat
memberikan hasil penelitian yang sangat berbeda
(Ravera et al, 2012). Kedua, hasil penelitian dari

Denmark mungkin dipengaruhi oleh perubahan pola
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peresepan oleh dokter terhadap rofecoxib akibat
perhatian media terhadap risiko pada sistem
kardiovaskular yang ditimbulkan obat tersebut di awal
tahun 2000an. Untuk penelitian di Belanda, risiko ini
kecil kemungkinannya karena data mulai dikumpulkan
pada tahun 2005, sedangkan rofecoxib telah ditarik dari
pasar pada tahun 2004. Terakhir, pada pangkalan data
Denmark, penyebab kematian mendadak tidak dicatat,
tetapi dugaan penyebab kematian tersebut ditegakkan
dengan menggunakan diagnosis pasien keluar dari rumah
sakit yang diperoleh dari the Danish Patient Registry,
dan sertifikat kematian dari the National Causes of
Death Registry. Henti jantung yang diduga akibat
gangguan pada jantung berkontribusi pada sekitar 75%
dari seluruh kasus OHCA yang tercatat (Sondergaard et
al, 2017). Sebaliknya, penelitian di Belanda hanya
memasukkan kasus OHCA dengan VT/VF sebagai
upaya untuk meminimalkan risiko misklasifikasi dengan
menyingkirkan OHCA yang bukan disebabkan oleh
kelainan jantung, seperti emboli paru, stroke, dan ruptur
aneurisma (Blom et al, 2014). Lebih jauh, kriteria inklusi

dari VT/VF konsisten dengan laporan terdahulu dari efek
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OAINS terhadap elektrofisiologis jantung, dan tujuan
dari penelitian di Belanda tersebut bertujuan untuk
mengetahui apakah penggunaan OAINS berhubungan
dengan peningkatan risiko aritmia jantung dan OHCA.

Sampai saat ini, belum ada penelitian yang
melakukan evaluasi hubungan antara OAINS dan
VT/VF-OHCA menurut lama durasi penggunaan
OAINS, umur, dan jenis kelamin. Penelitian
Bakhriansyah et al (2018) tersebut mengindikasikan
bahwa risiko VT/VF-OHCA kurang lebih sama untuk
pengguna penghambat selektif COX-2 maupun OAINS
konvensional pada perbedaan lama pengunaannya, umur,
dan jenis kelamin. Sebuah meta-analysis dari penelitian
observasional menunjukkan bahwa efek dari durasi
penggunaan OAINS terhadap hubungan antara OAINS
dan bahaya kardiovaskular seperti IMA masih tidak
konsisten. Durasi penggunaan naproksen yang lama
berhubungan dengan peningkatan risiko yang tinggi
untuk terjadinya IMA, tetapi hubungan seperti ini tidak
berlaku untuk rofecoxib, celecoxib, ibuprofen, dan
diklofenak (Varas-Lorenzo et al, 2013).

23



E. Kesimpulan

Akhirnya penelitian di  Belanda tersebut
menyimpulkan bahwa baik penghambat selektif COX-2
dan OAINS konvensional tidak berhubungan dengan
peningkatan risiko VT/VF-OHCA. Pada kedua
kelompok pasien yang disertai AMI dan tidak disertai
AMI, OAINS juga tidak menunjukkan peningkatan
risiko tersebut dibandingkan dengan kelompok yang
tidak menggunakan OAINS. Perbedaan pada lama
penggunaan OAINS, jenis kelamin, dan umur tidak
berhubungan dengan perbedaan risiko dari VT/VF-
OHCA pada penggunaan penghambat selektif COX-2

atau OAINS konvensional.
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BAB IV
RISIKO SINDROM NEFROTIK
PADA PENGGUNA OBAT ANTI-INFLAMASI
NON-STEROID

OAINS dapat menyebabkan lesi pada ginjal
(Rivosechii et al, 2016). Beberapa penelitian telah
membuktikan bahwa OAINS konvensional berhubungan
dengan peningkatan risiko cidera ginjal akut dan
glomerulonephritis dan menurunkan fungsi
hemodinamik dari ginjal (Farker et al, 2002; Cohen et al,
2016; Chou et al, 2016; Chiu et al, 2015; Dixit et al,
2010; Ungpraset et al, 2015; Winkelmayer et al, 2008).
Meskipun demikian, efek samping ini terlihat tidak
konsisten untuk penggunaan penghambat selektif COX-2
(Whelton, 1999). Efek samping pada ginjal ini
ditemukan hanya pada sekitar 1-5% pada pengguna
OAINS. Namun, karena OAINS adalah salah satu obat
yang paling banyak diresepkan dan beberapa di
antaranya tersedia sebagai obat bebas, peningkatan risiko
yang kecil ini dapat menjadi angka absolut yang tinggi

untuk pasien yang terkena, terutama pada mereka yang
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telah memiliki kegagalan fungsi ginjal sebelumnya
(Segal et al, 2006).

Beberapa laporan kasus mengindikasikan potensi
hubungan sebab akibat antara OAINS konvensional
tertentu atau penghambat selektif COX-2 dengan
sindrom nefrotik (SN) (Alper et al, 2002; Chen et al,
2011; Andrews & Sampson, 1999; O’Callaghan et al,
1994; Robinson, 1990; Sekhon et al, 2005; Tazoe et al,
1987). Mekanisme pasti bagaimana OAINS dapat
menyebabkan SN masih belum banyak diketahui.
Penghambatan enzim COX oleh OAINS dengan
meningkatkan produk dari alur asam arakidonat, seperti
leukotrin diduga berperan dalam patofisiologi proses
inflamasi di ginjal, dengan aldosteron yang juga diduga
turut berperan bersama-sama (Harirforoosh et al, 2013;
Garini et al, 1996). Sebaliknya, pada laporan kasus lain
menunjukkan bahwa celecoxib aman diberikan pada
pasien yang mengalami SN akibat penggunaan OAINS
konvensional (Mihovilovic et al, 2011). Beberapa
laporan kasus menunjukkan bahwa indometasin dan

ibuprofen memperbaiki keadaan proteinuria dan edema
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pada pasien dengan SN (Low et al, 1997; Al-Walili,
1988; Shehadeh et al, 1979).

A. Penelitian terkait Pengaruh Penggunaan OAINS
pada Kejadian SN

Karena hubungan antara OAINS dengan risiko
terjadinya SN tidak konsisten, Bakhriansyah et al (2019)
kemudian melakukan penelitian dengan rancangan kasus
dan kontrol (case-control study) dengan tujuan untuk
menilai dan melakukan kuantifikasi risiko terjadinya SN
dari pengguna OAINS baik berdasarkan tingkat
selektivitasnya terhadap enzim COX, maupun
berdasarkan gugus kimianya. Pengaruh perbedaan durasi
penggunaannya, umur, dan jenis kelamin juga diteliti.

Penelitian tersebut menggunakan pangkalan data
kesehatan dari praktek dokter umum di Inggris yaitu The
Clinical Practice Research Datalink (CPRD). Pangkalan
data ini telah didirikan sejak tahun 1987 dan berisi data
observasional dan pelayanan riset intervensi dari UK
National Health Services. CPRD memiliki informasi
terkait data demografi pasien, peresepan obat, kondisi

klinis pasien, data rujukan ke dokter spesialis, dan data
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masuk rumah sakit. Pada tahun 2017 tercatat lebih dari
15 juta penduduk dari 720 praktek dokter umum yang
telan  terdokumentasi.  Diagnosis medis dicatat
berdasarkan The Read Codes, dan penggunaan obat
dicatat berdasarkan British National Formulary dan
product code (Herret et al, 2015).

Kasus SN diperoleh dari pasien yang terdiagnosis
sebagai SN dari bulan Oktober 1989-November 2017. Di
dalam CPRD diagnosis NS dicatat sebagian besar
sebagai SN, sedangkan sebagian kecil lainnya dicatat
disertai dengan informasi penyakit penyerta (komorbid)
atau berdasarkan hasil biopsi ginjal. Kelompok kontrol
diambil dari mereka yang tidak menderita NS. Untuk
membuat sampel penelitian lebih homogen, satu kasus
NS dipasangkan dengan 1-5 Kkontrol berdasarkan
kesamaan umur, jenis kelamin, tempat praktek dokter,
dan tanggal kasus terdiagnosis menderita SN. Hanya
pasien dewasa (=18 tahun) yang dimasukkan ke dalam
penelitian dan telah tercatat di dalam pangkalan data
CPRD paling tidak selama 1 tahun pada saat kasus
terdiagnosis menderita SN. Pasien di luar dari umur

tersebut dikeluarkan dari sampel penelitian karena

28



penyebab SN pada anak berbeda dengan orang dewasa,
seperti kelainan genetik, mutasi genetik, dan beberapa
penyakit lain seperti infeksi yang merusak ginjal
(Lennon et al, 2010; Wijlaar et al, 2017).

Penggunaan  OAINS ditentukan  berdasarkan
informasi peresepan sebelum pasien terdiagnosis SN,
sebagai pemakai aktif jika pasien menerima resep
OAINS dalam 28 hari sebelum terdiagnosis SN, baru
berhenti memakai jika pasien menerima resep OAINS
dalam 29-56 hari sebelum terdiagnosis SN, dan pernah
memakai OAINS jika pasien menerima resep OAINS
dalam >56 hari sebelum terdiagnosis SN. Mereka yang
tidak menerima resep OAINS sebelum kasus SN
terdiagnosis dikategorikan sebagai bukan pengguna.
Fenamat, oksikam, dan OAINS lainnya dikelompokkan
sebagai “OAINS konvensional lainnya” karena jumlah
sampelnya terlalu kecil untuk dievaluasi secara terpisah.
Butilpirazolidin dikeluarkan dari penelitian tersebut
karena di Inggris OAINS ini sudah tidak digunakan lagi

pada manusia.
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B. Risiko SN pada Pengguna OAINS

Dari lebih dari 27 tahun pengumpulan data,
terdapat 2.620 kasus SN dengan 10.454 kontrol yang
sesuai. Penelitian  tersebut menunjukkan bahwa
pengguna aktif OAINS konvensional selama 15-28 hari
dan >28 hari, baru berhenti, dan pernah menggunakan
(berhenti antara >2 bulan — 2 tahun) berhubungan
dengan risiko SN yang lebih tinggi (masing-masing adj.
OR 1,34 (95%Cl; 1,06-1,70), 1,42 (95%Cl; 0,79-2,55),
1,55 (95%Cl; 1,11-2,15), dan 1,24 (95%Cl; 1,07-1,43))
dibandingkan dengan kelompok bukan pengguna
OAINS. Namun, risiko pada pengguna aktif OAINS
konvensional selama >28 hari tidak ditemukan
perbedaan yang bermakna. Pengguna aktif OAINS
selama 1-14 hari dan kelompok vyang pernah
menggunakan tetapi telah berhenti >2 tahun tidak
berhubungan dengan peningkatan risiko terjadinya SN
dibandingkan dengan kelompok bukan pengguna
OAINS (Tabel 4.1).
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Tabel 4.1 Odds Ratio Sindrom Nefrotik pada Pengguna OAINS Konvensional® dengan
Kelompok Bukan Pengguna OAINS sebagai Pembanding

Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
(n=2536) | (n=10.168) (95%Cl) (95%Cl)

Bukan pengguna, n (%) 1.118 (44) 5.142 (51) 1 1
Pengguna aktif, n (%)

1-14 hari 24 (1) 104 (1) | 1,06 (0,68-1,66) | 0,78 (0,46-1,31)

15-28 hari 29 (1) 104 (1) | 1,28 (0,85-1,95) | 1,34 (1,06-1,70)*

>28 hari 21 (1) 56 (1) | 1,73 (1,04-2,86)* | 1,42 (0,79-2,55)
Baru berhenti, n (%) 73 (3) 182 (2) | 1,85 (1,40-2,44)* | 1,55 (1,11-2,15)%
Pernah menggunakan
(berhenti antara >2 bulan-2 474 (19) | 1.477 (15) | 1,48 (1,31-1,67)* | 1,24 (1,07-1,43)*
tahun), n (%)
Pernah menggunakan 797 (31) | 3.103 (31) | 1,18 (1,07-1,31)* | 0,96 (0,85-1,09)

(berhenti >2 tahun), n (%)

Singkatan: OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; OR = Odds Ratio; Cl = Confidence Interval
'derivat asam asetat, derivat asam propionat, fenamat, oksikam, dan OAINS lainnya
tdisesuaikan (adjusted for) ko-morbiditas, ko-medikasi, indeks masa tubuh, kebiasaan merokok, dan

penggunaan alkohol

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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Dari 2.620 kasus SN terdapat 288 kasus SN
(11%) yang dilengkapi dengan informasi hasil biopsi
ginjal, dengan gambaran terbanyak adalah membranous
glomerulonefritis, yaitu sebanyak 78 kasus. Sebanyak
288 kasus SN yang memiliki gambaran biopsi ginjal,
terdapat 167 kasus SN yang mendapatkan paling tidak 1
resep OAINS. Hasil biopsi ginjal pada kasus SN dapat
dilihat pada Tabel 4.2.

Tabel 4.2 Hasil Biopsi Ginjal pada Sub-grup kasus
(n=288) dengan Sindrom Nefrotik

Frekuensi, n (%)

e Bukan
Biopsi ginjal Pengguna Pengguna | Total
OAINS OAINS
Membranous
glomerulonephritis 50 (30) 28 (23) 78 (27)
Focal and
segmental 34 (20) 35 (29) 69 (24)

glomerular lessions

Diffuse cressentic

glumerulonephritis 19 (11) 12 (10) 31(11)

Diffuse mesangio-
capillary 18 (11) 7 (6) 25(9)
glumerulonephritis

Minimal change

glumerulonephritis 1509) 13 (11) 28 (10)

Diffuse membranous

glomerulonephritis 10 (6) 10(9) 20 (7)
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Tabel 4.2 (sambungan)

Diffuse mesangial
proliperative
glomerulonephritis

10 (6)

7(6)

17 (6)

Minor glomerular
abnormality

6 (4)

6 (5)

12 (4)

Diffuse
endocapillary
proliferative
glomerulonephritis

3(2)

0 (0)

3 (1)

Dense deposit
diseases

1(1)

1(1)

2(1)

Congenital
nephrotic
syndrome with
focal
glomerulonephritis

1(1)

0 (0)

1(0)

Lipoid nephrosis

0(0)

1(1)

1(0)

Other pathological
kidney lessions

0 (0)

1(1)

1(0)

Total

167 (100)

121 (100)

288 (100)

Singkatan: OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid

Ketika analisis asosiasinya hanya dilakukan pada

kasus SN yang memiliki gambaran biopsi ginjal dari

pengguna OAINS, penelitian tersebut menemukan

bahwa kelompok yang baru berhenti dan yang pernah

menggunakan (berhenti antara >2 bulan - 2 tahun dan >2

tahun) OAINS konvensional berhubungan dengan risiko

SN vyang lebih tinggi, meskipun asosiasi ini tidak
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bermakna secara statistik, yaitu masing-masing adj. OR
1,83 (95%Cl; 0,89-3,80), 1,23 (95%Cl; 0,85-1,78), dan
1,09 (95%Cl; 0,80-1,49) dibandingkan dengan kelompok
bukan pengguna OAINS. Karena jumlah sampel sedikit,
risiko SN pada pengguna aktif OAINS konvensional
tidak dianalisis menurut durasi penggunaannya (Tabel
4.3)

Ketika hanya pasien SN yang dirawat di rumah
sakit yang dilakukan analisis sebagai kelompok kasus,
hasil kesimpulan juga tidak mengalami perubahan.
Untuk pengguna aktif OAINS konvensional dengan
durasi 15-28 hari, >28 hari, baru berhenti, dan pernah
menggunakan dan berhenti antara >2 bulan — 2 tahun
masing-masing memiliki risiko NS sebesar Adj. OR 1,61
(95%Cl; 0,78-3,32), 1,53 (95%ClI; 0,59-3,95), 1,52
(95%Cl; 0,89-2,59), dan 1,27 (95%CI; 1,00-1,61)
dibandingkan dengan kelompok bukan pengguna
OAINS (Tabel 4.4).

Untuk melakukan validasi dari hasil yang
didapatkan, dilakukan analisis dengan mengeluarkan
kelompok kasus SN dan kontrol yang memiliki ko-

morbiditas yang telah diketahui merupakan penyebab
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Tabel 4.3 Odds Ratio Sindrom Nefrotik Menurut Gambaran Histopatologis Biopsi Ginjal pada
Pengguna OAINS Konvensional' dengan Kelompok Bukan Pengguna OAINS sebagai

Pembanding
Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
(n=279) | (n=10.168) (95%Cl) (95%ClI)

Bukan pengguna, n (%) 121 (43) 5.142 (51) 1 1
Pengguna aktif, n (%) 7(3) 264 (3) | 1,13(0,52-2,44) | 1,06 (0,47-2,37)
Baru berhenti, n (%) 10 (4) 182 (2) | 2,35(1,21-4,51)* | 1,83 (0,89-3,80)
Pernah menggunakan (berhenti ) - )
antara >2 bulan-2 tahun), n (%) 49 (18) 1.477 (15) | 1,41 (1,01-1,98) 1,23 (0,85-1,78)
Pernah menggunakan (berhenti >2 i .
tahun), n (%) 92 (33) 3.103 (31) | 1,26 (0,96-1,66) | 1,09 (0,80-1,49)

Singkatan: OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; OR = Odds Ratio; Cl = Confidence Interval
'derivat asam asetat, derivat asam propionat, fenamat, oksikam, dan OAINS lainnya

tdisesuaikan (adjusted for) terhadap umur, jenis kelamin, asal praktek dokter, dan tanggal diagnosis
sindrom nefrotik, ko-morbiditas, ko-medikasi, indeks masa tubuh, kebiasaan merokok, dan penggunaan
alkohol

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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Tabel 4.4 Odds Ratio Sindrom Nefrotik pada Pasien yang Dirawat di Rumah Sakit pada
Pengguna OAINS Konvensional' dengan Kelompok Bukan Pengguna OAINS
sebagai Pembanding

Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
(n=680) | (n=10.168) (95%Cl) (95%Cl)

Bukan pengguna, n (%) 276 (41) 5.142 (51) 1 1
Pengguna akitif, n (%)

1-14 hari 6 (1) 104 (1) | 1,08 (0,47-2,47) | 0,83 (0,35-1,97)

15-28 hari 9(1) 104 (1) | 1,61(0,81-3,22) | 1,61(0,78-3,32)

>28 hari 6 (1) 56 (1) | 2,00 (0,85-4,67) | 1,53 (0,59-3,95)
Baru berhenti, n (%) 19 (3) 182 (2) | 1,95(1,19-3,17)* | 1,52 (0,89-2,59)
Pernah menggunakan (berhenti *
antara >2 bulan-2 tahun), n (%) 331 (19) 1.477 (15) | 1,64 (1,32-2,04) 1,27 (1,00-1,61)
Pernah menggunakan (berhenti >2 *
tahun). n (%) 533 (30) 3.103 (31) | 1,41(1,17-1,68) 1,06 (0,87-1,30)

Singkatan: OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; OR = Odds Ratio; Cl = Confidence Interval
'derivat asam asetat, derivat asam propionat, fenamat, oksikam, dan OAINS lainnya

fdisesuaikan (adjusted for) terhadap umur, jenis kelamin, asal praktek dokter, dan tanggal diagnosis
sindrom nefrotik, ko-morbiditas, ko-medikasi, indeks masa tubuh, kebiasaan merokok, dan penggunaan
alkohol; *Bermakna secara statistik (p<0,05)
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SN. Hasil yang ditunjukkan mendukung hasil dari
analisis sebelumnya (Tabel 4.5).

Meskipun secara statistik tidak ditemukan
perbedaan yang bermakna, kelompok yang pernah
menggunakan penghambat selektif COX-2 dan telah
berhenti antara >2 bulan — 2 tahun berhubungan dengan
peningkatan risiko (adj. OR 1,24, 95%CI; 0,98-1,58)
dibandingkan dengan kelompok bukan pengguna
OAINS. Sebaliknya, pengguna aktif dan pernah
menggunaan penghambat selektif COX-2 dan telah
berhenti >2 tahun berhubungan dengan risiko yang lebih
rendah. Jumlah kasus pada kelompok yang baru berhenti
menggunakan penghambat selektif COX-2 terlalu kecil,
sehingga tidak dilakukan analisis lebih lanjut asosiasinya
terhadap SN (Tabel 4.6).

Berdasarkan struktur kimia OAINS, baik
kelompok pengguna aktif, baru berhenti, dan pernah
menggunakan (berhenti antara >2 bulan — 2 tahun) dari
derivat asam asetat berhubungan dengan peningkatan
risiko SN (masing-masing adj. OR 1,1 (95%CI; 0,73-
1,64), 1,99 (95%Cl; 1,28-3,10), dan 1,36 (95%Cl; 1,13-
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Tabel 4.5 Odds Ratio Sindrom Nefrotik pada Pengguna OAINS Konvensional' Tanpa Ko-
morbiditas® Penyebab Sindrom Nefrotik dengan Kelompok Bukan Pengguna OAINS

sebagai Pembanding

Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
(n=1.785) | (n=9.373) (95%Cl) (95%Cl)

Bukan pengguna, n (%) 815 (46) 4.859 (52) 1 1
Pengguna akitif, n (%)

1-14 hari 18 (1) 91(1) | 1,18(0,71-1,97) | 0,91(0,35-1,97)

15-28 hari 23 (1) 99(1) | 1,39(0,88-2,19) | 1,41(0,86-2,31)

>28 hari 14 (1) 47 (1) | 1,78(0,97-3,24) | 1,60 (0,83-3,10)
Baru berhenti, n (%) 51(3) 166 (2) | 1,83(1,33-2,53)* | 1,66 (1,16-2,39)*
Pernah menggunakan (berhenti * -
antara >2 bulan-2 tahun), n (%) 331 (19) 1.346 (14) | 1,47 (1,27-1,69)* | 1,29 (1,10-1,51)
Pernah menggunakan (berhenti >2 533(30) | 2.765(30) | 1,15 (1,02-1,29)* | 1,01 (0,88-1,16)

tahun), n (%)

Singkatan: OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; OR = Odds Ratio; Cl = Confidence Interval
'derivat asam asetat, derivat asam propionat, fenamat, oksikam, dan OAINS lainnya;
“diabetes mellitus, lupus eritematosus sistemik, artritis rematoid, dan leukemia;
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tdisesuaikan (adjusted for) terhadap umur, jenis kelamin, asal praktek dokter, dan tanggal diagnosis
sindrom nefrotik, ko-morbiditas yang berhubungan dengan penyakit ginjal selain sindrom nefrotik, ko-
medikasi, indeks masa tubuh, kebiasaan merokok, dan penggunaan alkohol;

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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Tabel 4.6 Odds Ratio Sindrom Nefrotik pada Pengguna OAINS Berdasarkan Gugus Kimia

dengan Kelompok Bukan Pengguna OAINS sebagai Pembanding

Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
(n=2.620) | (n=10.454) (95%Cl) (95%Cl)

Bukan pengguna, n (%) 1.118 (43) 5.142 (49) 1 1
Pengguna akitif, n (%)

Derivat asam asetat 35 (1) 139 (1) | 1,16 (0,80-1,69) 1,11 (0,73-1,70)

Derivat asam propionat 33 (1) 93 (1) | 1,63(1,09-2,44)* | 1,41 (0,90-2,20)

OAINS lainnya’ 6 (0) 32 (1) | 0,86 (0,36-2,07) 0,51 (0,19-1,31)

Penghambat selektif COX-2 8 (0) 39(1) | 0,94(0,44-2,02) | 0,40 (0,24-0,65)*
Baru berhenti, n (%)

Derivat asam asetat 37 (1) 89 (1) | 1,91(1,30-2,82)* | 1,99 (1,28-3,10)*

Derivat asam propionat 31 (1) 77 (1) | 1,85(1,21-2,82)* | 1,24 (0,74-2,08)

OAINS lainnya’ 5(0) 16 (0) | 1,44 (0,53-3,93) 1,01 (0,56-1,84)

Penghambat selektif COX-2 4 (0) 15 (0) TA TA

Pernah menggunakan (berhenti antara >2 bulan-2 tahun), n (%

Derivat asam asetat 239 (9) 700 (7) | 1,57 (1,34-1,84)* | 1,36 (1,13-1,64)*
Derivat asam propionat 193 (7) 637 (6) | 1,39 (1,17-1,66)* | 1,14 (1,02-1,26)*
OAINS lainnya’ 42 (2) 140 (1) | 1,38 (0,97-1,96) 1,13 (0,76-1,70)
Penghambat selektif COX-2 37 (1) 99 (1) | 1,72(1,17-2,52)* | 1,24 (0,98-1,58)
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Tabel 4.6 (sambungan)

Pernah menggunakan (berhenti >2 tahun), n (%)

Derivat asam asetat 379 (15) 1.466 (14) | 1,19 (1,04-1,35)* | 1,02 (0,88-1,19)
Derivat asam propionat 347 (13) 1.368 (13) | 1,17 (1,02-2,33)* | 0,90 (0,77-1,06)
OAINS lainnya’ 71 (3) 269 (3) | 1,21 (0,93-1,59) 1,00 (0,74-1,35)
Penghambat selektif COX-2 35 (1) 133 (1) | 1,21(0,83-1,77) 0,77 (0,50-1,20)

Singkatan: OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-2; OR = Odds
Ratio; Cl = Confidence Interval; TA = Tidak Aplikatif

%oksikam, fenamat, dan OAINS lain yang tidak diklasifikasikan

tdisesuaikan (adjusted for) terhadap ko-morbiditas, ko-medikasi, indeks masa tubuh, kebiasaan
merokok, dan penggunaan alkohol

*Bermakna secara statistik (p<0,05)
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1,64)) dibandingkan dengan kelompok bukan pengguna
OAINS. Risiko yang lebih tinggi untuk terjadinya SN
juga ditemukan pada pengguna aktif, kelompok yang
baru berhenti dan pernah menggunakan (berhenti antara
>2 bulan-2 tahun) derivat asam propionat dibandingkan
dengan kempok bukan pengguna OAINS (masing-
masing Yyaitu adj. OR 1,41 (95%Cl; 0,90-2,20), 1,24
(95%Cl; 0,74-2,08), dan 1,14 (95%CI; 1,02-1,26)).
Namun, peningkatan risiko SN untuk pengguna aktif
derivat asam asetat, dan kelompok pengguna aktif dan
kelompok yang baru berhenti menggunakan asam
propionat tidak bermakna secara statistik (Tabel 4.6).

C. Modifikasi Risiko SN Berdasarkan Perbedaan
Umur dan Jenis Kelamin

Perbedaan umur tidak memodifikasi risiko SN
pada pengguna baik OAINS konvensional maupun
penghambat selektif COX-2 dibandingkan dengan
kelompok bukan pengguna OAINS (Tabel 4.7).
Perbedaan jenis kelamin juga tidak memodifikasi risiko

SN ini, kecuali untuk kelompok yang pernah
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Tabel 4.7 Odds Ratio Sindrom Nefrotik pada pengguna OAINS dengan Kelompok Bukan
Pengguna OAINS sebagai Pembanding Berdasarkan Perbedaan Umur

Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR!
18-64 tahun (n=1579) | (n=6.316) (95%Cl) (95%Cl)

Bukan pengguna, n (%) 715 (45) | 3.375(53) 1 1
Pengguna akitif, n (%)

OAINS konvensional® 40 (3) 123(2) | 1,54 (1,07-2,13)* | 1,08 (0,69-1,68)

Penghambat selektif COX-2 6 (0) 20 (0) | 1,42 (0,57-3,54) | 0,38 (0,21-0,70)*
Baru berhenti, n (%)

OAINS konvensional* 47 (3) 91 (1) | 2,44 (1,70-3,50)* | 1,59 (1,03-2,47)*

Penghambat selektif COX-2 2 (0) 5(0) TA TA

Pernah menggunakan (berhenti antara >2 bulan-2 tahun), n (%)

OAINS konvensional® 300 (19) 900 (14) | 1,57 (1,35-1,84)* | 1,13 (0,94-1,36)

Penghambat selektif COX-2 17 (1) 25(0) | 3,21 (1,72-5,98)* | 1,43(0,92-2,23)
Pernah menggunakan (berhenti >2 tahun), n (%)

OAINS konvensional® 443 (28) | 1.734(28) | 1,21 (1,06-1,38)* | 0,91 (0,77-1,07)

Penghambat selektif COX-2 9(1) 43(1) | 0,99(0,48-2,04) | 0,32(0,13-0,80)*
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Tabel 4.7 (sambungan)

> 65 tahun Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR’
- (n=1.041) | (n=4.138) (95%CI) (95%CI)
Bukan pengguna, n (%) 403 (39) | 1.767 (43) 1 1
Pengguna aktif, n (%)
OAINS konvensional® 34 (3) 141 (3) | 1,06 (0,72-1,56) 1,02 (0,67-1,55)
Penghambat selektif COX-2 2 (0) 19 (1) TA TA
Baru berhenti, n (%)
OAINS konvensional® 26 (3) 92 (2) | 1,25(0,80-1,96) 1,31 (0,80-2,15)
Penghambat selektif COX-2 2 (0) 10 (0) TA TA

Pernah menggunakan (berhenti antara >2 bulan-2 tahun), n (%)

OAINS konvensional® 174 (17) 577 (14) | 1,32(1,08-1,62)* | 1,26 (1,01-1,58)*

Penghambat selektif COX-2 20 (2) 74 (2) | 1,19 (0,72-1,97) 1,15 (0,67-1,98)
Pernah menggunakan (berhenti >2 tahun), n (%)

OAINS konvensional® 354(34) | 1.369(33)| 1,13(0,97-1,33) | 0,97 (0,81-1,16)

Penghambat selektif COX-2 26 (3) 90 (2) | 1,27(0,81-1,99) | 0,98 (0,59-1,62)

Singkatan: OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-2; OR = Odds
Ratio; Cl = Confidence Interval; TA = Tidak Aplikatif
'oksikam, fenamat, dan OAINS lain yang tidak diklasifikasikan
disesuaikan (adjusted for) terhadap ko-morbiditas, ko-medikasi, indeks masa tubuh, kebiasaan
merokok, dan penggunaan alcohol; *Bermakna secara statistik (p<0,05)

44



menggunakan  baik  OAINS  konvensional dan
penghambat selektif COX-2 dan telah berhenti antara 2
bulan — 2 tahun. Dibandingkan dengan perempuan, yang
tidak menggunakan OAINS sama sekali, perempuan
yang pernah menggunakan OAINS konvensional
(berhenti >2 tahun) memiliki risiko untuk mengalami SN
yang sama. Sebaliknya, perempuan yang pernah
menggunakan penghambat selektif COX-2 (berhenti >2
tahun) berhubungan dengan peningkatan risiko
terjadinya SN. Untuk laki-laki, baik kelompok yang
pernah menggunakan (berhenti > 2 tahun) OAINS
konvensional dan pernah menggunakan (berhenti antara
>2 bulan — 2 tahun) penghambat selektif COX-2
berhubungan dengan risiko SN vyang lebih rendah
dibandingkan dengan laki-laki yang tidak menggunakan
OAINS sama sekali (Tabel 4.8).

D. Pembahasan

Penelitian ~ Bakhriansyah et al (2019)
menunjukkan bahwa pengguna aktif >2 minggu, baru
berhenti, dan pernah menggunakan (berhenti antara >2

bulan — 2 tahun) dari OAINS konvensional berhubungan
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Tabel 4.8 Odds Ratio Sindrom Nefrotik Pada Pengguna OAINS Dengan Kelompok Bukan
Pengguna OAINS Sebagai Pembanding Berdasarkan Perbedaan Jenis Kelamin

Perempuan Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR
(n=1.432) | (n=5.714) (95%Cl) (95%Cl)

Bukan pengguna, n (%) 639 (45) | 2.984 (52) 1 1
Pengguna aktif, n (%)

OAINS konvensional 33 (2) 130 (2) | 1,19 (0,80-1,75) 1,15 (0,92-1,44)

Penghambat selektif COX-2 18 (0) 18 (0) | 0,78(0,23-2,65) | 0,51 (0,27-0,97)*
Baru berhenti, n (%)

OAINS konvensional® 40 (3) 94 (2) | 1,99 (1,36-2,91)* | 1,80 (1,17-2,79)*

Penghambat selektif COX-2 2 (0) 2 (0) TA TA

Pernah menggunakan (berhenti antara >2 bulan-2 tahun), n (%)

OAINS konvensional® 240 (17) 722 (13) | 1,55 (1,31-1,84)* | 1,35 (1,11-1,63)*

Penghambat selektif COX-2 54 (2) 54 (1) | 2,08 (1,27-3,38)* | 1,91 (1,24-2,94)*
Pernah menggunakan (berhenti >2 tahun), n (%)

OAINS konvensional 433 (30) | 1.654 (29) | 1,22 (1,07-1,40)* | 1,02 (0,87-1,20)

Penghambat selektif COX-2 56 (1) 56 (1) | 1,58 (0,94-2,69) 0,98 (0,53-1,81)
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Tabel 4.8 (sambungan)

L aki-laki Kasus Kontrol Crude OR Adjusted OR’
(n=1.188) | (n=4.740) (95%CI) (95%CI)

Bukan pengguna, n (%) 479 (40) | 2.158 (46) 1 1
Pengguna aktif, n (%)

OAINS konvensional® 41 (4) 134 (3) | 1,38(0,96-1,98) | 1,07 (0,70-1,64)

Penghambat selektif COX-2 5 (0) 21 (0) | 1,07 (0,40-2,86) | 0,26 (0,06-1,15)
Baru berhenti, n (%)

OAINS konvensional® 33(3) 88 (2) | 1,69 (1,12-2,55)* | 1,31 (0,79-2,18)

Penghambat selektif COX-2 3(0) 13 (0) TA TA

Pernah menggunakan (berhenti antara >2 bulan-2 tahun), n (%)

OAINS konvensional® 234 (20) 755 (16) | 1,40 (1,17-1,67)* | 1,12 (0,91-1,39)

Penghambat selektif COX-2 13 (1) 45 (1) | 1,30(0,70-2,43) | 0,52 (0,21-1,28)
Pernah menggunakan (berhenti >2 tahun), n (%)

OAINS konvensional® 364 (31) | 1.449(31)| 1,13(0,97-1,32) | 0,90 (0,75-1,09)

Penghambat selektif COX-2 16 (1) 77(2) | 0,94(0,54-1,62) | 0,62 (0,33-1,17)

Singkatan: OAINS = Obat Anti-Inflamasi Non-Steroid; COX-2 = cyclooxygenase-2; OR = Odds

Ratio; Cl = Confidence Interval; TA = Tidak Aplikatif
'oksikam, fenamat, dan OAINS lain yang tidak diklasifikasikan

fdisesuaikan (adjusted for) ko-morbiditas, ko-medikasi, indeks masa tubuh, kebiasaan merokok, dan

penggunaan alkohol; *Bermakna secara statistik (p<0,05)
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dengan peningkatan risiko SN. Peningkatan risiko ini
tampaknya menghilang setelah 2 tahun berhenti
menggunakan golongan obat tersebut. Peningkatan risiko
ini terutama ditemukan pada golongan derivat asam
asetat dan derivat asam propionat. Pengguna aktif dan
pernah menggunakan penghambat selektif COX-2 tidak
berhubungan peningkatan risiko terjadinya SN,
meskipun jumlah sampel yang kecil menghalangi untuk
menarik kesimpulan secara pasti.

Analisis perkiraan risiko yang ditunjukkan pada
Tabel 4.1 dikonfirmasi dengan analisis pada kasus SN
yang memiliki gambaran histopatologis biopsi ginjal
(Tabel 4.3). Penelitian lain menunjukkan validitas yang
tinggi dari beberapa diagnosis di pangkalan data ini
(Herret et al, 2010). Ada indikasi bahwa risiko yang
lebih tinggi terjadi dimulai dari 2 minggu dari paparan
OAINS. Ketika penyakit-penyakit yang telah diketahui
berhubungan dengan SN dikeluarkan dari analisis (Tabel
4.4) perkiraan risikonya masih tetap sama. Hal ini
mengindikasikan bahwa OAINS secara independen
berhubungan dengan kejadian SN. Risiko yang lebih
tinggi juga ditemukan pada pasien SN yang dirawat di
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rumah sakit. Hal ini juga mengindikasikan bahwa risiko
terjadinya SN pada pengguna OAINS konvensional tidak
tergantung pada tingkat keparahannya.

Penelitian Bakhriansyah et al (2019) mendukung
beberapa penelitian sebelumnya. Beberapa kajian ilmiah
laporan kasus (case reports) dan serial kasus (case series)
menunjukkan bahwa OAINS yang berhubungan dengan
kejadian SN dimulai dari durasi paparan <1 minggu
(Vega et al, 2012; Nortier et al, 1990) sampai tahunan
(Tazoe et al, 1997; Tattersall et al, 1992; Mourad et al,
1982). Bahkan, SN dapat muncul 6 bulan setelah
penghentian dari sebuah OAINS (Radford et al, 1996).
Pada sebuah review dari penyakit ginjal akut yang
berhubungan dengan penggunaan OAINS, tampaknya
OAINS terutama derivat asam propionat fenoprofen
berhubungan dengan kejadian SN (setengah dari 34
kasus) (Carmichael & Shankel, 1985). Hasil yang
menunjukkan bahwa pengguna aktif dan pernah
menggunakan penghambat selektif COX-2 (berhenti > 2
tahun) yang tidak berhubungan dengan peningkatan

risiko SN tampaknya terkait dengan pemberian celecoxib
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yang aman pada pasien dengan episode berulang dari SN
yang diinduksi oleh OAINS (Mihovilovic et al, 2011).

NS yang berhubungan dengan OAINS diduga
diperantarai baik oleh penghambatan sintesis PG atau
mekanisme hipersensitivitas. Prostaglandin berperan
penting untuk proses hemodinamik ginjal termasuk
filtrasi glomerulus. Pada SN, glomerulus dirusak oleh
proses inflamasi sehingga menyebabkan protein dapat
melewati membran sel ginjal (Vega et al, 2012; Kim et
al, 2007; Ejaz et al, 2004). Mekanisme hipersensitivitas
dari OAINS terhadap SN diduga disebabkan karena
pergeseran sintesis PG dari jalur COX menjadi
lipooksigenase  atau  pelepasan  limfokin  yang
meningkatkan produksi mediator kimia leukotrin.
Leukotrin dapat mengaktivasi limfosit T penolong
(lymphocyte ~ T-helper) yang  pada  akhirnya
mempengaruhi permeabilitas dari membran glomerulus
(Vegaet al, 2012).

E. Implikasi Klinis
Penelitian terbaru menunjukkan bahwa pengguna

OAINS konvensional terutama para pengguna aktif, baru
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berhenti, dan pernah menggunakan (berhenti antara >2
bulan — 2 tahun) derivat asam asestat (seperti
indometasin, diklofenak, dan ketorolak), dan pengguna
aktif, baru berhenti, dan pernah menggunakan derivat
asam propionat (seperti ibuprofen, naproksen, dan
ketoprofen), dan kelompok yang pernah menggunakan
penghambat selektif COX-2 (berhenti >2 tahun)
berhubungan dengan peningkatan risiko terjadinya SN.
Namun, peningkatan risiko yang ditemukan pada
penelitian tersebut tidak terlalu tinggi. Jadi, para tenaga
medis harus lebih lebih memperhatikan pada
perkembangan gejala Kklinis dari SN yang disebabkan
oleh faktor risiko lainnya. Pasien yang menderita SN
harus ditanyakan kemungkinan penggunaan OAINS,
termasuk yang dibeli bebas. Meskipun penelitian
tersebut mengindikasikan bahwa pengguna aktif dan
pernah menggunakan (berhenti >2 tahun) dari
penghambat selektif COX-2 tidak berhubungan dengan
peningkatan risiko SN, jumlah sampel terlalu sedikit

untuk memperoleh kesimpulan yang pasti.
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F. Kesimpulan

Penggunaan OAINS konvensional berhubungan
dengan peningkatan risiko SN dimulai dari paling tidak 2
minggu penggunaan. Peningkatan risiko ini juga
ditemukan pada mereka yang baru berhenti dan pernah
menggunakan OAINS (berhenti > 2 tahun). Peningkatan
risiko ini terutama ditemukan pada OAINS derivat asam
asetat dan asam propionat. Sebaliknya, pengguna aktif
dan pernah menggunakan penghambat selektif COX-2
(berhenti antara >2 bulan — 2 tahun) tidak berhubungan

dengan peningatan risiko terjadinya SN.
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BAB V
KAJIAN TERBARU EFEK SAMPING OBAT
ANTI-INFLAMASI NON-STEROID

A. Efek Samping pada Sistem Kardiovaskular dan
Uropoetik

Baik penghambat selektif COX-2 ataupun
OAINS konvensional tidak berhubungan dengan
peningkatan risiko VT/VF-OHCA dibandingkan dengan
kelompok bukan pengguna OAINS. Analisis lebih lanjut
menurut ada tidaknya AMI sebagai salah satu penyebab
VT/VF-OHCA juga tidak memberikan perbedaan
kesimpulan.

Pengguna aktif OAINS konvensional selama 2-4
minggu dan >4 minggu berhubungan dengan
peningkatan risiko terjadinya SN sebesar masing-masing
34% dan 42% dibandingkan dengan kelompok bukan
pengguna. Peningkatan risiko ini menetap setelah
penghentian penggunaan OAINS konvensional antara 1
bulan — 2 tahun sebesar 24% - 55%. Peningkatan risiko
ini terutama terjadi pada derivat asam asetat dan asam

propionat. Setelah 2 tahun penghentian paparan,
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peningkatan risiko ini menghilang. Meskipun secara
statistik tidak bermakna, kelompok yang pernah
menggunakan penghambat selektif COX-2 (berhenti
antara >2 bulan — 2 tahun) berhubungan dengan risiko
yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok bukan
pengguna OAINS. Sebaliknya, pengguna aktif dan
kelompok yang pernah menggunakan (berhenti >2
tahun) berhubungan dengan risiko yang lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok bukan pengguna
OAINS.

Penelitian menunjukkan bahwa tergantung dari
selektivitasnya terhadap enzim COX, OAINS
berhubungan dengan peningkatan risiko SN, tetapi tidak
terhadap VT/VF-OHCA. Tampaknya, efek samping ini
dipengaruhi oleh gugus kimia OAINS. Potensi efek
samping dari penggunaan OAINS di sistem
kardiovaskular dan uropoetik disajikan dalam di Tabel
5.1.

Tabel 5.1 Ringkasan Potensi Efek Samping dari
Penggunaan Obat Anti-Inflamasi Non-
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Steroid di Sistem Kardiovaskular dan
Uropoetik pada Manusia.

Efek Samping

Obat Anti- Sistem
Inflamasi Non- . Sistem Uropoetik
. Kardiovaskular
Steroid

VT/VF-OHCA Sindrom Nefrotik

Bukan pengguna

OAINS Pembanding Pembanding
Potensi Penghambatan Enzim COX
OAINS _

; = +
konvensional
Penghambat _ _

selektif COX-2

Gugus Kimia menurut Sistem Klasifikasi ATC

Penghambat
selektif COX-2

Derivat asam

asetat "
Derivat asam N
propionat

Fenamat =
Butilfirazolidin TA

Singkatan: ATC = Anatomical Therapeutic Chemicals; COX
= Cyclooxygenase; TA = tidak aplikatif; OAINS = Obat Anti-
Inflamasi  Non-Steroid; VT/VF-OHCA = Ventricular
Tachycardia/Ventricular Fibrillation Out of Hospital Cardiac
Arrest; = = risiko sama; + = risiko tinggi.

B. Kajian Terbaru pada Keamanan Penggunaan
OAINS
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Penelitian Bakhriansyah et al (2019) dan
Bakhriansyah et al (2018) yang mengaji secara
sistematis hubungan antara VT/VF-OHCA dan SN pada
pengguna OAINS merupakan penelitian pertama yang
melakukan kuantifikasi dari risiko tersebut. Beberapa
penelitian  laporan  kasus dan  serial  kasus
mengindikasikan ~ bahwa  penggunakan  OAINS
konvensional dapat meningkatkan risiko SN. Penelitian
tersebut menjukkan bahwa durasi penggunaannya
bervariasi mulai dari <1 minggu (Vega et al, 2012;
Nortier et al, 1990; Tattersall et al, 1992; Tazoe et al,
1987; Mourad et al, 1982; Radford et al, 1996;
Carmichael et al, 1985; Mihovilovic et al, 2011). Lebih
jauh, SN masih dapat terjadi sampai 6 bulan setelah
penghentian OAINS (Radford et al, 1996). Derivat asam
asetat, asam propionate, dan oksikam, sering
dihubungkan dengan SN seperti yang dilaporkan pada
banyak laporan kasus (Vega et al, 2012; Tattersall et al,
1992; Tazoe et al, 1987; Mihovilovic et al, 2011; Nawaz
et al, 2013; Revai & Hermos, 1999; Sekhon et al, 2005;
Nortier et al, 1990).
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Baik penghambat selektif COX-2 atau OAINS
konvensional tidak berhubungan dengan peningkatan
risiko VT/VF-OHCA. Meskipun penelitian sebelumnya
juga menunjukkan bahwa penghambat selektif COX-2
tidak berhubungan dengan peningkatan risiko OHCA,
risiko ini  meningkat pada penggunaan OAINS
konvensional. Beberapa faktor dapat menjadi alasan
terjadinya perbedaan ini, seperti perbedaan dalam
rancangan penelitian, cara mengendalikan variabel
pengganggu, definisi OHCA, dan sikap dokter terhadap
peresepan OAINS (Ince et al, 2007; Alissa et al, 2009;
Ulrich et al, 2008; Malik et al, 2004)

C. Potensi Implikasi Klinis

Kajian pada buku ini dapat membantu para
tenaga medis dalam membuat keputusan terapi untuk
meminimilkan potensi efek samping pada mereka yang
memerlukan OAINS. Dokter harus lebih sensitive
terhadap peningkatan risiko SN untuk pengguna OAINS
konvensional, terutama pada derivat asam asetat dan
asam propionat. Meskipun penelitian terbaru tidak
menunjukkan peningkatan risiko VT/VF-OHCA pada
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pengguna baik OIANS konvensional dan penghambat
selektif COX-2, tetapi selektif COX-2 masih
berhubungan dengan peningkatan risiko IMA.

Dokter harus  juga secara hati-hati
mengidentifikasi pasien-pasien dengan risiko yang sudah
ada, seperti usia lanjut, riwayat alergi, dan penyakit
kardiovaskular. Sadar akan potensi efek samping
menjadi sangat penting, baik untuk dokter dan apoteker
ketika meresepkan dan menyerahkan OAINS kepada
pasien. Mereka perlu menginformasikan kepada pasien
terkait potensi-potensi efek samping yang mungkin
muncul. Pasien yang memiliki faktor risiko juga harus
lebih berhati-hati untuk mengonsumsi sendiri OAINS

karena beberapa OAINS dapat dibeli secara bebas.

D. Potensi Penelitian Lanjutan

Penelitian selanjutnya perlu dilakukan dengan
untuk  mengumpulkan informasi terkait variabel
penggangu selengkap dan seakurat mungkin. Akhirnya,
diperlukan evaluasi lanjut tentang keamanan penggunaan
OAINS yang dijual bebas, terutama karena penggunaan

OAINS ini jarang mematuhi aturan dosis dan lama
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pemakaian yang ketat yang sesuai dengan instruksi pada
label obat. Di banyak pangkalan data kesehatan
elektronik informasi ini tidak direkam secara rutin. Jadi,
penelitian prospektif diperlukan mengenai informasi
terkait penggunaan OAINS yang dibeli secara bebas dan
efek sampingnya. Salah satu cara yang dapat dilakukan
adalah dengan mengumpulkan informasi dari pasien
terkait penggunaan AOINS yang dibeli secara bebas dan
kemungkinan efek samping yang muncul. Namun,
pendekatan seperti ini memiliki kelemahan yaitu isu bias
seleksi (selection bias) dan bias dalam meningat (recall
bias).
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BAB VI
PENUTUP

Obat  anti-inflamasi  non-steroid  banyak
digunakan dan efektif sebagai obat anti-inflamasi dan
analgetik. Enzim COX yang diekspresikan pada berbagai
jaringan organ dihambat oleh OAINS dengan tingkat
yang berbeda. Sebagai konsekuensinya, produksi dari
mediator kimia yang diperantarai oleh enzim ini, yang
bertanggung-jawab terhadap efek fisiologisnya menjadi
terganggu dan dapat menyebabkan berbagai reaksi efek
samping (Park & Bavry, 2014; Bello & Holt, 2014;
Harirforoosh et al, 2013; Garini et al, 1996; Aspenberg,
2005). Rasio dari konsentrasi penghambatan terhadap
enzim COX-1 dan COX-2 sering digunakan untuk
membandingkan sifat selektivitas biokimianya (Baigent
& Patrono, 2003). Sebagian besar efek samping obat ini
berhubungan dengan penghambatan relatif terhadap
enzim COX-1 dan COX-2 dan struktur kimia spesifik
(van Puijenbroek et al, 2002; Wiholm, 2001).

Tergantung dari selektivitasnya terhadap enzim

COX, penggunaan OAINS dapat meningkatkan risiko
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SN tetapi tidak terhadap VT/VF-OHCA. Penggunakan
jangka panjang tampaknya meningkatkan potensi
risikonya.

Peningkatan risiko NS pada pengguna OAINS
konvensional tampaknya dimulai setelah 2 minggu
penggunaan. Risiko NS lebih besar ditemukan pada
pengguna derivat asam asetat dan asam propionat.
Perbedaan umur tidak mengubah risiko SN pada
pengguna OAINS konvensional dan penghambat selektif
COX-2. Namun, perbedaan jenis kelamin dapat
memberikan perbedaan risiko terjadi SN pada pengguna
OAINS konvensional dan penghambat selektif COX-2.

Perbedaan pada ada atau tidaknya AMI pada
VT/VF-OHCA, durasi pemakain, perbedaan jenis
kelamin, dan kelompok umur tidak menyebabkan
perbedaan risiko penyakit tersebut pada pengguna
OAINS, baik konvensional maupun penghambat selektif
COX-2.
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