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Sambutan Ketua Umum PB IRA

Assalamualaikum Wr. Wb.

Nyeri adalah keluhan yang sangat sering membawa pasien berobat ke dokter. Nyeri
dapat ditemui pada hampir semua penyakit. Begitu pentingnya keluhan nyeri sehingga
nyeri diangap sebagai tanda vital kelima. Nyeri yang tidak ditangani dengan baik dapat
mengganggu kulitas hidup. Berbagai upaya dilakukan untuk membantu mengurangi
nyeri dan salah satunya dengan terapi obat-obatan.

Obat anti inflamasi non steroid (OAINS) adalah jenis obat anti nyeri yang sangat
banyak diresepkan. OAINS sangat efektif mengurangi nyeri sehingga seringkali tenaga
kesehatan meresepkan OAINS tanpa mengobati penyakit dasarnya serta memberikan
OAINS dalam jangka panjang. Akan tetapi OAINS meskipun sangat efektif, OAINS
memiliki banyak efek samping dan bahkan dapat fatal. Kadang-kadang pemberian
OAINS yang kurang tepat malah justru membuat pasien mengalami masalah medis yang
lebih berat akibat efek sampingnya dibandingkan dengan masalah medis utamanya.
Mengingat hal tersebut maka diperlukan pengetahuan dan pemahaman yang cukup
pada setiap tenaga kesehatan mengenai penggunaan OAINS dalam praktik sehari-hari
sehingga pasien dapat memperoleh manfaat yang maksimal tanpa efek samping atau
dengan efek samping yang seminimal mungkin.

Para ahli yang tergabung dalam Perhimpunan Reumatologi Indonesia atau IRA
menyadari perlunya panduan dalam penggunaan OAINS sehingga setiap tenaga
kesehatan dapat memberikan OAINS dengan dosis, durasi, maupun pemilihan jenis
obat yang tepat, pasien bisa terhindar dari efek samping akibat OAINS.

Setelah melakukan beberapa kali pertemuan dengan melakukan revisi dari panduan
mengenai OAINS, maka IRA menerbitkan Rekomendasi Perhimpunan Reumatologi
Indonesia untuk Pengobatan Nyeri dengan OAINS. Rekomendasi ini dibuat sedemikian
rupa agar semua semua provider pelayanan kesehatan dari layanan primer sampai
tersier bisa turut berperan dalam pengelolaannya sesuai dengan perannya masing-
masing.

Rekomendasi ini mendapat dukungan dari Perhimpunan Ahli Penyakit Dalam
Indonesia atau PAPDI dan akan disampaikan sebagai salah satu rekomendasi bagi
penatalaksanaan penyakit khusus di Indonesia.

Wassalamualaikum Wr. Wb.

Ketua Umum PB IRA

Prof. DR. Dr. Handono Kalim, SpPD K-R







Sambutan Ketua Umum PB PAPDI

Assalamualaikum Wr. Wb.

Dalam praktek klinik sehari-hari salah satu masalah yang sangat sering membawa
pasien berobat ke dokter umum maupun dokter spesialis adalah keluhan nyeri. Oleh
karena itu tatalaksana nyeri merupakan suatu kegiatan yang sangat sering dilakukan
oleh dokter umum dan dokter spesialis. Di antara berbagai pilihan tatalaksana nyeri,
Obat Anti Inflamasi Non Steroid (OAINS) adalah obat yang sangat sering digunakan
oleh dokter umum maupun spesialis. Namun demikian penggunaan OAINS juga
memiliki efek samping sehingga setiap tenaga kesehatan yang menggunakan OAINS
seyogyanya memahami cara penggunaan obat tersebut untuk pasien-pasiennya. Oleh
karena itu diperlukan petunjuk atau panduan agar penggunaan obat OAINS dapat
memberikan manfaat yang sebesar-besarnya bagi pasien.

Sehubungan dengan hal tersebut perkenankan saya menyampaikan terima kasih dan
penghargaan saya kepada Perhimpunan Reumatologi Indonesia (IRA) atas kerja keras
dan komitmennya sehingga panduan ini dapat dibuat. Saya berharap panduan ini dapat
memberikan petunjuk yang bermanfaat bagi tenaga kesehatan ketika menggunakan
OAINS untuk pasien serta dapat memperkaya khasanah ilmu kedokteran Indonesia.

Semoga karya ini dapat menjadi acuan bagi semua dokter spesialis penyakit dalam,
spesialis lain, dokter umum serta tenaga kesehatan lain dalam tatalaksana pasien di
seluruh Indonesia.

Wassalamualaikum Wr. Wb.

Ketua Umum PB PAPDI

Prof. DR. Dr. Idrus Alwi, SpPD, K-KV, FINASIM, FACC, FESC, FAPSIC, FACP







Abstrak

Latar belakang

Obat anti inflamasi non steroid (OAINS)
merupakan obat yang paling sering
digunakan untuk mengatasi nyeri
khususnya nyeri reumatik, namun obat ini
bukanlah obat yang tanpa efek samping
sehingga diperlukan pemahaman yang
baik dalam pemanfaatannya sehingga
akan memberikan hasil yang memuaskan.

Tujuan
Menyusun rekomendasi tentang
penggunaan OAINS.

Metode
Tim penyusun yang terdiri dari dokter
Spesialis Penyakit Dalam Konsultan

Reumatologi.  Berbagai  pertanyaan
kunci diajukan untuk menetapkan
materi-materi ~ fokus  rekomendasi

dengan menggunakan metode Delphi,

selanjutnya  dilakukan  penelusuran
kepustakaan terkait dengan pertanyaan
yang telah disepakati.

Latar Belakang

Obat anti inflamasi non steroid
(OAINS) adalah obat yang paling sering
digunakan  untuk  penatalaksanaan
nyeri muskuloskeletal, tetapi risiko
ulkus peptikum, hipertensi renal dan
perdarahan cukup tinggi khususnya pada
usia lanjut yang mendapat obat ini. Di
Amerika setiap tahunnya terdapat sekitar
100.000 kasus ulkus peptikum akibat

Hasil

Tujuh pertanyaan ditetapkan sebagai
fokus rekomendasi untuk OAINS yaitu
Kklasifikasi, mekanisme kerja, strategi
pemilihan, efek samping, interaksi obat,
dosis dan kontraindikasi. Rekomendasi
akhir  ditetapkan  melalui  panel
dihadapan para konsultan reumatologi
seluruh Indonesia. Bahasan disesuaikan
dengan tingkat kemampuan target
populasi pengguna rekomendasi ini yaitu
dokter umum, spesialis penyakit dalam,
konsultan reumatologi maupun spesialis
lain yang terkait.

Ringkasan

Rekomendasi OAINS ditetapkan dan
dipublikasikan setelah mempertimbangkan
berbagai data evidence base medicine
(EBM) dan hasil akhir ditetapkan
melalui pertemuan panel para konsultan
reumatologi seluruh Indonesia.

penggunaan OAINS, dimana 10.000
— 15.000 dari kasus tersebut berakhir
dengan kematian. Oleh karena itu perlu
dibuatkan rekomendasi penggunaan
OAINS sehingga diharapkan para klinisi
nantinya dapat menggunakan OAINS
secara rasional.
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Metode

Rekomendasi IRA tentang OAINS diawali
dengan penyiapan draft oleh sekelompok
konsultan reumatologi setelah format
rekomendasi disepakati. Para konsultan

tersebut kemudian melakukan
pertemuan untuk menyepakati
fokus perhatian mengenai OAINS.
Kesepakatan  terhadap  pertanyaan
kunci yang harus dijawab ditetapkan
melalui metode Delphi. Kemudian
dilakukan penelusuran kepustakaan

untuk mencari dukungan data (evidence
base medicine) dari publikasi penelitian
untuk menjawab pertanyaan yang
mendasari rekomenasi tersebut. Para
ahli yang menyusun rekomendasi ini

Klasifikasi OAINS

Umumnya OAINS dibagi berdasarkan
struktur kimia, waktu paruh plasma
dan selektifitas terhadap COX-1 dan
COX-2. Kebanyakan OAINS strukturnya
asam organik dengan pKa yang rendah
sehingga obat ini akan terakumulasi
pada daerah yang mengalami inflamasi.
OAINS yang waktu paruhnya lebih
panjang membutuhkan waktu yang lebih
lama untuk memperoleh konsentrasi
stabil (steady state) pada plasma,
misalnya obat yang waktu paruhnya
lebih dari 12 jam dapat diberikan sehari
1-2 kali dan konsentrasi pada plasma
meningkat dalam beberapa hari sampai
beberapa minggu dan kemudian menjadi
konstan pada pemberian diantara

sepakat bahwa ada tujuh pertanyaan
yang akan dibuatkan rekomedasinya.
Tujuh  rekomendasi yang terkait
dengan pertanyaan tersebut antara lain
klasifikasi OAINS, mekanisme kerja
OAINS, strategi pemilihan OAINS, efek
samping OAINS, interaksi obat dengan
OAINS, dosis OAINS dan kontraindikasi
OAINS. Dilakukan penyusunan
draft akhir, dimana rekomendasi ini
selanjutnya  dipresentasikan ~ pada
panel konsultan reumatologi guna
mendapatkan ~ konsensus  bersama.
Hasil akhir akan dipublikasikan untuk
sosialisasi rekomendasi tersebut.

dua dosis, sehingga kosentrasi pada
plasma dan sinovial mencapai titik
keseimbangan. Tanpa memandang dosis
obat, kebanyakan OAINS diabsorpsi di
traktus gastrointestinal dan 90% obat
akan berikatan dengan protein plasma,
bilamana protein plasma mengalami
saturasi dengan obat, konsentrasi obat
yang aktif meningkat dengan cepat

dibandingkan total kosentrasi obat.
OAINS dimetabolisme di hati dan
metabolit inaktif dikeluarkan lewat

empedu dan urin. Klasifikasi OAINS
secara lengkap tampak pada Tabel 1.
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Tabel 1. Klasifikasi OAINS

Waktu konsentrasi | Waktu Paruh .

Salisilat
Aspirin 05-1 0,3 q4-6jam COX1=C0X2
Diflunisal 2-3 12 q8-12jam tad
Asam Asetat
Indometasin 1,5 2,5 q 12 jam COX 1>CO0X 2
Sulindac 8 13 q 12 jam tad
Etodolac 1 7 q6-8jam COX2>CO0X1
Asam anthranilic
Asam mefenamat 2-4 3-4 q 6 jam tad
Sulfonanilida
Nimelsulide =2 2-5 q12jam COX2>>C0X 1
Asam asetat heteroaryl
Diklofenak 2-3 1-2 q8-12jam COX2>>C0X 1
Ketorolak 05-1 5 q4-6jam tad
Asam arylpropionat
Ibuprofen 1-2 2 q6-8jam COX 1>CO0X 2
Naproxen 2 14 q 12 jam COX 1>C0X2
Ketoprofen 1-2 2 q 6-8 jam tad
Asam enolat
Piroxicam 3-5 45 - 50 qd COX 1>CO0X 2
Meloxicam 5-10 15-20 qd COX2>COX 1
Alkanone
Nabumetone 4-5 24 q 12 - 24 jam COX 1=CO0X 2
Coxib
Celecoxib 2-3 11 q 12 - 24 jam COX2>>COX1
Etoricoxib 2-3 15-22 qd COX2>>C0X 1

tad = tidak ada ada; q = setiap; qd = sekali sehari
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Mekanisme Kerja OAINS

Obat Anti Inflamasi Non Steroid (OAINS)
merupakan terapi farmakologi yang
banyak dipakai untuk mengatasi nyeri
baik pada penyakit-penyakit reumatik
ataupun penyakit-penyakit lain seperti
pada kanker, kelainan neurologik dan
lain-lain. Meskipun secara struktur
OAINS Dberbeda tetapi mempunyai
kemampuan untuk menghambat
sintesis prostaglandin sehingga OAINS
mempunyai efek analgesik, anti inflamasi
dan antipiretika. Hambatan terhadap
enzim prostaglandin  terjadi pada
level molekuler yang dikenal sebagai
siklooksigenase (COX). Seperti diketahui
terdapat dua isoform prostaglandin
yang dikenal sebagai COX-1 dan COX-2.

Sintesis prostaglandin

Suatu reaksi enzimatik yang melibatkan
fosfolipid di dalam sel membran menjadi
prostaglandin yang aktif melalui beberapa
tahapan berikut:

a. Produksi asam arakidonat akibat aksi
enzim fosfolipase pada membrane
fosfolipid.

b. Enzim siklooksigenase akan
mengkatalisir perubahan asam
arakidonat menjadi siklik
endoperoksid (PG G2 and PG H2).

c. Kemudian siklik endoperoksida
dirubah menjadi prostaglandin yang
spesifik pada berbagai jaringan.

OAINS akan menghambat asam

arakidonat menjadi siklik endoperoksid,

sedangkan steroid menghambat membran
fosfolipid menjadi asam arakidonat.

Untuk jelasnya dapat dilihat pada bagan

dibawah ini:

Isoform COX-2 ekpresinya meningkat

pada keadaan inflamasi, sedangkan
COX-1  yang  konstitutif  bersifat
mempertahankan  mukosa lambung

dan trombosit dalam keadaan yang
utuh. Pada OAINS tradisional dimana
OAINS tersebut tidak selektif dalam
menghambat kedua isoform COX-1 dan
COX-2, sehingga efek samping pada
gastrointestinal meningkat. Dekade yang
lalu ditemukan COX-2 yang selektif
sehingga efek samping yang terjadi pada
mukosa lambung sangat menurun akan
tetapi efek samping pada kardiovaskuler
malahan meningkat, sehingga beberapa
golongan coxib seperti rofecoxib dan
valdecoxib ditarik dari pasaran.

Gambar 1. Sintesis Prostaglandin

Membran Fosfolipid

dihambat
Fosfolipase A2
Asam Arakidonat
dihambat
Siklookgenase

Endoperoksida Siklik
(PG G2/PG H2)

Tromboksan A2, Postaglandin Gl2,
Prostaglandin E2, F2, D2
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Peradangan pada penyakit reumatik

sangat kompleks karena melibatkan

berbagai sel, berbagai mediator dan

faktor-faktor lain yang saling berinteraksi.

Sejak beberapa tahun yang lalu diketahui,

bahwa secara tradisional prinsip dasar

kerja OAINS menekan kerja prostaglandin

sehingga akan menekan proses inflamasi.

Dibawah ini mekanisme kerja dari OAINS:
« Fosfrilasi oksidatif tidak berpasangan
« Displace endogenous anti-

inflammation peptides from plasma

proteins

Inhibisi pelepasan enzim lisosom

« Menghambat aktivasi komplemen

+ Menghambat pembentukan dan
aktivitas kinin

 Penghambatan sikloksigenase

« Penghambatan lipoksigenase

» Penghambatan radikal bebas

« Inhibisi adesi dan agregasi neutrofil

» Menghambat fungsi limfosit

» Menghambat sintesis nitrit oksida

Efek terapi dan efek samping OAINS
berhubungan dengan mekanisme kerja
sediaan ini pada enzim COX-1 dan COX-
2 yang dibutuhkan dalam biosintesis
prostaglandin.  Prostaglandin  sendiri
merupakan mediator proinflamasi, tetapi
juga melindungi lambung. Oleh karena itu
OAINS dengan selektifitas menghambat
COX-2diharapkanbebas dari efek samping
pada saluran cerna, pada kenyataannya
tidak satupun OAINS dengan selektifitas
penghambat COX-2 bebas dari efek
samping saluran cerna dan berbagai efek
samping diluar saluran cerna, misalnya
pada sistem kardiovaskuler.

Enzim COX-1 terdapat pada keadaan
normal (konstitutif), enzim ini akan

mempertahankan ~ fungsi  fisiologik
jaringan tubuh yaitu lambung dan ginjal.
(Gambar 2) Aktifasi terhadap enzim ini
misalnya akan menyebabkan produksi
prostasiklin ~ (PGI2) yang bersifat
anti trombogenik ketika dilepaskan
oleh endotel jaringan, sedangkan bila
dilepaskan oleh mukosa lambung akan
bersifat sitoprotektif terhadap mukosa
lambung. Begitu pula pada sistem
trombosit, dimana tromboksan A2 yang
di lepas akan menyebabkan agregasi
trombosit sehingga akan mencegah
perdarahan yang tidak diinginkan. Aksi
sitoprotektif prostaglandin mencegah
perdarahan, erosi dan ulkus diperankan
terutama oleh PGI2 dan PGE2 yang
mana akan mengurangi produksi asam
lambung dan menyebabkan vasodilatasi
dari mukosa lambung. Enzim ini juga
akan memacu prostanoid mengeluarkan
mukus bikarbonat, sebagai barier fisik
terhadap asam lambung, sedangkan
COX-2 merupakan enzim yang diekspresi
pada situs inflamasi, meskipun secara
fisiologis COX-2 juga terdapat pada
otak, ginjal dan ovarium. Gen COX-1
terletak pada region promoter pada gen
pemelihara (housekeeping gene) yang
secara berkesinambungan mengekspresi
COX-1, sedangkan gen COX-2 terletak
khas pada region dengan struktur tipikal
teregulasi tinggi jika terinduksi dan segera
turun ekspresinya sesudah induksi hilang,
Stimuli yang utama bagi COX-2 adalah
IL-1, TNF q, growth factors dan stimuli
lain yang berkaitan dengan inflamasi,
Walaupun demikian aktivitas enzimatik
dan lokasi seluler kedua isoform tersebut
adalah serupa.
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Inhibisi OAINS

PGE2 PGI2  TXA2
Ginjal  Lambung, Trombosit
Ginjal

Prostaglandin Protease

Gambar 2. Skema perbedaan stimulus dan fungsi COX-1 dan COX-2

Strategi Pemilihan OAINS

Pemilihan OAINS didasarkan oleh indikasi
dan kontraindikasi, sedangkan faktor-
faktor lain seperti harga obat dan keadaan
pasien juga harus menjadi pertimbangan.
Sudah diketahui baik OAINS digunakan
untuk terapi nyeri, demam dan inflamasi.
Begitu pula aspirin dosis kecil digunakan
untuk pencegahan sekunder Penyakit
kardiovaskular, bahkan golongan coxib
digunakan juga sebagai terapi ajuvan
kanker kolorektal dan Penyakit Alzheimer
sehingga factor risiko dan komorbid yang

mungkin ada pada pasien harus juga
menjadi perhatian. Informasi yang terakhir
mengenai efek samping OAINS pada gastro
intestinal (GI) dan kardiovaskular (CV)
menjadi hal yang paling hangat dibicarakan
sehingga pemilihan OAINS harus mengacu
kepada adanya faktor risiko GI maupun
CV (Tabel 2). Beberapa hal yang juga harus
dicari atau diketahui adalah kondisi pasien
dengan hipertensi, edema, gangguan ginjal,
riwayat alergi juga akan menjadi bahan
pertimbangan.

Tabel 2. Rekomendasi untuk pencegahan komplikasi ulkus terkait OAINS

Risiko Kardiovaskular Risiko Gastointestinal (GI)
@

OAINS saja
(paling tidak OAINS
Rendah ulserogenik dengan
dosisefektif terendah)
(meme:runkgﬂl aspirin Naprpxen + PPY/
Misoprostol

dosis rendah)

* Risiko GI dikelompokkan menjadi: rendah (tidak ada faktor risiko), sedan;
atau ada komplikasi ulkus sebelumnya, atau sedang menggunakan korti

(
iosteroid atau antikoagulan). Risiko tinggi

Terapi alternatif

OAINS+PPI/ jika mungkin atau
Misoprostol penghambat COX-2
+PPI/Misoprostol
Hindari OAINS atau
Naproxen + PPI/ penghambat COX-2.
Misoprostol Gunakan terapi

alternatif

terdapat satu atau dua faktor risiko), dan tinggi (faktor risiko multiple,
adalah penderita yang

memerlukan aspirin dosis rendah untuk mencegah kejadian %V yang serius. Semua pasien dengan riwayat ulkus yang membutuhkan OAINS harus
diuji terhadap infeksi H. pylori, dan jika infeksi tersebut ada maka harus diberikan terapi eradikasi.
* Omeprazole 20 mg/hari dan misoprostol 200 pg empat kali sehari mempunyai efektifitas yang sama/setara namun dosis sekali sehari omeprazol

lebih nyaman untuk pasien.

* Efek samping dari misoprostol seperti diare dan sakit perut, mungkin membatasi penggunaannya.

* PPI = Proton Pump Inhibitor
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Pertimbangan dalam pemilihan obat nyeri berdasarkan

evidence based medicine

Dibawah ini beberapa hal yang dapat

menjadi pertimbangan antara lain:

1. Terapi OAINS sebaiknya diintegrasikan
dengan terapi analgesia lain, terapi
nutrisi, fisioterapi dan edukasi (skala A)

2. Awitan kerja OAINS (skala B)

Mula kerja obat makin cepat diserap
maka makin cepat kadar puncak obat
dicapai makin cepat akan mengurangi
nyeri

3. Lama kerja OAINS (skala B)

Makin panjangwaktu paruh makinlama
masa kerja OAINS sehingga umumnya
obat ini dapat diberikan sekali sehari.
Upaya untuk memperpanjang kerja
OAINS dengan merubah formulasinya
menjadi sedian lepas lambat.

4. Tingkat selektifitas (skala A)
Tergantung kemampuan obat dalam
menghambat enzim COX1 dan COX2,
hal ini bermanfaat dalam pemilihan
obat untuk mengurangi toksitas pada
gastrointestinal ~yang  merupakan
komplikasi yang terbanyak  pada
penggunaan OAINS.

5. Efek samping yang minimal (skala B)

Ingat kontraindikasi penggunaan
OAINS

. Hindari kombinasi OAINS karena

tidak meningkatkan efek analgesia
tetapi meningkatkan efek samping
(skala B)

. Pasien dengan risiko tinggi Penyakit

kardiovaskular tetap diberikan
profilaksis aspirin dosis kecil sekalipun
diberikan OAINS (skala B)

Efek Samping OAINS

Pemakaian OAINS mempunyai risiko terjadinya efek samping yang tidak diinginkan
oleh karena itu penggunaan OAINS harus mempertimbangkan rasio risiko dan
manfaatnya, dosis, lamanya pemberian dan toksitas obat ini pada beberapa sistem
organ. Dibawah ini efek samping OAINS pada beberapa sistem organ (Tabel 3).
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Tabel 3. Efek samping OAINS non selektif dan selektif COX-2

Gastrointestinal Dispepsia
Ulkus GI
Kolitis
Perdarahan
Renal Hipertensi
Retensi cairan dan garam
Nefritis interstisial
Nekrosis papilaris
Gagal ginjal akut
Hepar Peningkatan serum
transaminase
Paru Serangan asma
Kulit Alergi sulfa
Kardiovaskular Trombosis
Sistem saraf pusat ~ Vertigo

Disfungsi kognitif

Sistem gastrointestinal

Efek samping gastrointestinal merupakan
komplikasi yang terbanyak hal ini karena
OAINS pada gastrointestinal mempunyai
efek secara langsung yang mana secara
alamiah obat ini merupakan bahan
asam dan juga efek secara sistemik yang
menghambat sekresi mukus, bikarbonat
dan  prostaglandin. Efek  samping
penggunaan OAINS pada gastro intestinal
yang terbanyak berturut-turut adalah
perdarahan saluran cerna bagian atas,
ulkus atau perforasi dan obstruksi serta
dispepsia, sedangkan komplikasi yang agak
jarang ulkus dan striktur pada usus halus.
Keluhan dispepsia tidak selalu berkorelasi
dengan berat ringan ulkus, kadang pasien
perdarahan lambung yang berat tidak
disertai riwayat dispepsia sebelumnya.
Lesi pada gastrointestinal bagian atas
baik berupa peradangan atau ulkus adalah
komplikasi yang paling sering dijumpai

+ + + + + + + o+
+ 4+ + + ===

+

-+
= + (celecoxib)
= +
+ +
= +

pada penggunaan OAINS kemungkinan ini
karena hambatan terhadap COX-1. Studi
prospektif dari ~ Arthritis Rheumatism
and Aging Medical Information System
(ARAMIS) memperlihatkan 13 dari 1000
pasien dengan artritis reumatoid yang
menggunakan OAINS selama 1 tahun
akan mendapat efek samping gastropati
yang serius. Menurut US food and drug
administration (FDA) perdarahan
gastrointestinal terjadi antara 1-2 % pasien
yang menggunakan OAINS selama 3 bulan
dan bila digunakan lebih lama (kurang
lebih setahun) kejadiannya meningkat 3-5
%. Dengan ditemukan OAINS yang spesifik
terhadap COX-2 memang risiko gastropati
OAINS agak menurun. Beberapa faktor
risiko dan strategi pencegahan perdarahan
GI pada penggunaan OAINS tampak pada
Tabel 4.
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Tabel 4. Faktor risiko dan pencegahan perdarahan gastrointestinal
pada penggunaan OAINS

Risiko Gastointestinal (GI)

* Umur diatas 65 tahun
* Riwayat perdarahan lambung sebelumnya

» Penggunaan bersamaan dengan antikoagulan
» Penggunaan bersamaan dengan kortikosteroid

* Penyakit sistemik yang berat

» OAINS dosis tinggi atau kombinasi OAINS (termasuk aspirin dosis rendah)

Risiko yang mungkin terjadi

* Perokok
+ Alkohol
* Infeksi Helikobakter pylori

Strategi perlindungan

 Penghambat pompa proton
* Misoprostol
* Penghambat spesifik COX-2

Ginjal

Prostaglandin ginjal ~ berperan sangat
penting untuk pengaturan garam dan air
dan mempertahankan aliran darah ginjal.
Pengaruh OAINS pada ginjal adalah dapat
mempengaruhi elektrolit
dan kerusakan fungsi ginjal berupa nefritis
papilaris.
Terjadinya retensi air dan garam maka

keseimbangan

interstisialis atau  nekrosis
dapat menimbulkan terjadi edema dan
atau kenaikkan tekanan darah selama

penggunaan OAINS.

Pada keadan normal prostaglandin jarang
menimbulkan atau tidak mempengaruhi
fisisologi fungsi ginjal, tetapi pada keadaan
hemodinamik terganggu seperti gagal
jantung, sirosis hati atau sudah ada gangguan
fungsi ginjal maka pemberian OAINS harus
hati-hati. Berapa studi memperlihatkan efek
tidak berbeda antara penggunaan OAINS
yang tidak spesifik dan penghambat COX-2
spesifik terhadap hemodinamik fungsi ginjal.
Faktor risiko terjadinya toksisitas OAINS
pada ginjal tampak pada Tabel 5.

Tabel 5. Faktor risiko toksitas pada ginjal

Risiko tinggi

* Deplesi volume tubuh
+ Gagal jantung kongestif
» Sirosis hati

Risiko sedang-rendah

« Kelainan ginjal intrinsik (nefropati diabetik/hipertensi)

* Induksi obat anestesi

Risiko yang mungkin
¢ Usia lanjut
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Kardiovaskular

Pengaruh pada kardiovaskular akibat
hambatan COX biasanya dihubungkan
dengan pemakaian OAINS yang bersifat
COX-2 spesifik. Peran prostaglandin
pada sistem kardiovaskular yang
fisiologik sebenarnya sangat komplek,
enzim COX-1 yang diekpresikan pada
trombosit memacu tromboksan A2
sehingga agregasi trombosit berjalan
normal, sedangkan COX-2 yang memacu
prostasiklin (bersifat anti trombogenik)
akan menghambat adesi dan agregasi
dari trombosit. Oleh karena itu hambatan
terhadap COX-2 akan menyebabkan
produksi prostasiklin menurun sehingga
sifat anti trombogeniknya menurun
sehingga cardiovascular event meningkat.

Hati

Yang sering terjadi berupa kenaikan
serum transminase kurang lebih 1%
dari kasus pada penggunaan OAINS dan
keadaan ini umum bersifat sementara
dan akan kembali normal bila OAINS
dihentikan. Jarang sekali terjadi kasus
dengan hepatitis yang berat disertai
dengan ikterus atau hepatitis fulminan.

Kehamilan & Laktasi
Penggunaan OAINS pada kehamilan
dapat meningkatkan risiko terjadinya
keguguran, dan juga bisa menimbulkan
beberapa gangguan pada perkembangan
janin seperti gastroschizis, penutupan
prematur duktus arteriosus dan lain-
lain. Pada masa laktasi dilaporkan
penggunaan aspirin dapat menyebabkan
sindroma Reye, sedangkan penggunaan
ibuprofen dan diklofenak cukup aman
bagi bayi.

Asma Bronkial

Aspirin dan OAINS telah dikaitkan
dengan eksaserbasi asma. Asma yang
diinduksi oleh aspirin adalah suatu
sindroma klinis yang melibatkan
intoleransi terhadap aspirin dan OAINS.
Penghambatan enzim siklooksigenase
yang menyebabkan perubahan dalam
metabolisme asam arakidonat sehingga
terjadi produksi berlebih leukotrien yang
mengakibatkan serangan asma.

Interaksi Obat dengan OAINS
OAINS mengurangi aliran darah ginjal
sehingga mengurangi efektifitas diuretik,
dan menghambat eliminasi lithium dan
methotrexate. OAINS menyebabkan
gangguan koagulasi, sehingga
mungkin akan berdampak serius bila
dikombinasikan dengan obat yang
menurunkan pembekuan darah, seperti
warfarin. OAINS dapat memperberat
hipertensi dan mempunyai efek antagonis
terhadap efek antihipertensi, seperti ACE
inhibitor. OAINS dapat mempengaruhi
efektifitas dari obat antidepresan SSRI
seperti fluoxetine, sertraline dan lain-
lain. Interaksi OAINS dengan obat-obat
lainnya tampak pada Tabel 6.
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Tabel 6. Interaksi OAINS dengan obat lain

Obat yeio berinterals! “

Monitor tekanan darah, fungsi ginjal,
Secara potensial menurunkan  efek hyperkalemia. Memodifikasi terapi

Anti hipertensi: antihipertensi, ~ meningkatkan  risiko bila diperlukan, hati-hati pemakaian
ACE inhibitor, angiotensin gangguan ginjal, bila digunakan sebagai kombinasi pada lansia. Bila perlu
receptor blockers, beta terapi  kombinasi  dengan  diuretik gunakan OAINS alternatif seperti
blockers, diuretik hemat kalium terjadi peningkatan risiko salisilat non asetilasi yang kurang
hiperkalemia berpengaruh terhadap penghambatan

sintesis prostaglandin

Berpotensi meningkatkan risiko Hati-hati bila digunakan secara
Obat anti trombosit, pendarahan karena mempunyai efek kombinasi, monitor terhadap
misalnya Klopidogrel aditif tehadap penghambatan agregasi peningkatan perdarahan, terutama
trombosit perdarahan Gl
Bila digunakan sebagai terapi kombinasi ASA harus diberikan minimal 30 menit
dapat berakibat menurunnya efek anti sebelum atau 8 jam setelah pemberian
Aspirin (ASA) trombosit/kardioprotektif dari ASA karena OAINS. OAINS harus diberikan
terjadi penghambatan kompetitif pada setidaknya 1 jam setelah pemberian
tempat ikatan COX-1 ASA salut enterik

Terapi kombinasi dapat meningkatkan efek
samping Gl, toksisitas ginjal. OAINS juga

Bifosfonat menurunkan kepadatan mineral tulang dan
mungkin melemahkan mineral tulang yang
sudah distabilisasi oleh bifosfonat

Hati-hati terhadap pemberian terapi
kombinasi, pematauan terhadap
peningkatan efek samping Gl/ginjal
dan penurunan densitas massa tulang.

il s Terapi kombinasi secara potensial Monitor efek samping, hindari terapi
ortikosterol meningkatkan efek samping Gl kombinasi jangka panjang
Terapi kombinasi meningkatkan risiko
Siklosporin kombinasi, monitor status klinis, fungsi

efek samping OAINS pada ginjal. OAINS
dapat menutupi tanda-tanda infeksi
(misalnya, demam, pembengkakan)

ginjal dan konsentrasi kalium serum

Hati-hati digunakan sebagai terapi
Meningkatkan risiko stimulasi SSP dan kombinasi, Pertimbangkan terapi
kejang alternatif pada pasien dengan

kecenderungan untuk kejang

Fluoroquinolon

Bila mungkin hindari terapi kombinasi,
bila terapi kombinasi memang
diperlukan monitor  konsentrasi
dan tanda-tanda toksisitas lithium.
Sebagai terapi alternatif untuk OAINS
bisa digunakan aspirin karena tidak

OAINS bisa menurunkan pemersihan
lithium kemungkinan besar melalui
penghambatan prostaglandin tubulus
ginjal. Bisa meningkatkan konsentrasi
lithium dan potensial meningkatkan efek

Lithium

samping mempengaruhi pembersihan lithium.
Potensial meningkatkan efek samping Bila mungkin hindari terapi kombinasi,
. perdarahan, OAINS menghambat bila terapi kombinasi memang
Heparin berat molekul ) . ) )
rendah agregasi trombosit sehingga diperlukan, perlu pemantauan
meningkatkan risiko predarahan Gl. terhadap tanda-tanda perdarahan

Pemanjangan waktu perdarahan
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Methotrexate (MTX)

Fenitoin

Anti-jamur “azole”
(misalnya, flukonazol,
vorikonazol)

SSRI/SNRI (misalnya,
milnacipran)

Sulfonilurea

Takrolimus

Warfarin

Potensial meningkatkan konsentrasi MTX
serum. Meningkatkan efek farmakologik
dan toksik dari MTX kerena OAINS
menurunkan pembersihan MTX

OAINS dapat menghambat metabolism
fenitoin, meningkatkan risiko terjadinya
efek toksik dari fenitoin (misalnya,
ataksia, nystagmus, hiperrefleksia)

Meningkatkan konsentrasi OAINS dalam
plasma sehingga potensial meningkatkan
efek samping dari OAINS

Peningkatan risiko perdarahan bila
diberikan secara bersama-sama, terutama
perdarahan Gl, SSRI/SNRI meniadakan
serotonin trombosit sehingga dapat
mengganggu agregasi tombosit

Meningkatkan risiko terjadinya
hipoglikemia

Potensial meningkatkan nefrotoksisitas
bila digunakan secara bersama-sama
karena efek penghambatan OAINS
terhadap prostaglandin ginjal

Terapi kombinasi dapat mengakibatkan
meningkatnya INR dan peningkatan risiko
efek samping G, terutama pada lansia;
mekanismenya belum diketahui

SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor, SNRI: serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor

Hindari penggunaan OAINS secara
bersamaan dalam waktu 10 hari dari
pemberian MTX dosis tinggi. Jika
memang diperlukan terapi kombinasi,
maka perlu pemantauan terhadap
peningkatan efek myelosupresif, efek
samping Gl dan dapat dipertimbangkan
untuk menggunakan rescue leucovorin
lebih lama

Memonitor tanda-tanda/gejala
toksisitas fenitoin, terutama pada
pasien dengan gangguan ginjal,
menyesuaikan dosis jika diperlukan

Hati-hati bila digunakan sebagai

terapi kombinasi, monitor terhadap
peningkatan efek samping OAINS
(misalnya, perdarahan, disfungsi
ginjal); bila perlu kurangi dosis OAINS
atau pilih OAINS/anti-jamur yang tidak
mempengaruhi metabolisme

Memonitor tanda-tanda/gejala
perdarahan, pertimbangkan pemberian
OAINS dengan dosis yang lebih
rendah, jangka waktu pengobatan yang
lebih pendek, tambahkan PPI, atau
ganti antidepresan SSRI/SNRI dengan
antidepresan trisiklik

Monitor kadar gula darah, penyesuaian
dosis bila diperlukan

Hindari terapi kombinasi, jika mungkin,
jika terapi kombinasi diperlukan maka
perlu dilakukan pemantauan fungsi
ginjal

Memantau aktifitas antikoagulan,
terutama pada beberapa hari pertama
terapi kombinasi, menyesuaikan dosis
warfarin bila diperlukan
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Dosis OAINS

Masing-masing OAINS mempunyai rentang dosis yang berbeda-beda bila digunakan
dalam praktek klinik sehari-hari, secara rinci rentang dosis beberapa OAINS tampak
pada Tabel 7.

Tabel 7. Perbandingan tingkat dosis OAINS

OAINS Non-selektif Dosis Rendah Dosis Menengah

Kalium diklofenak 50 mg bid 50 mg tid 50 mg qid
Natrium diklofenak 50 mg bid 75 mg bid 50 mg qid atau 100 mg SR bid
Ibuprofen 400 mg tid 600 mg tid-qid 800 mg qid
Ketoprofen 25-50 mg tid 75 mg tid IR =300 mg/hari (dosis terbagi),
SR =200 mg/hari

Naproxen 250 mg tid 500 mg bid 1250 mg/hari (dosis terbagi)
Naproxen sodium 275 mg tid 550 mg bid 1375 mg/hari (dosis terbagi)
Oxaprozin 600 mg qd 1200 mg qd 1200 mg qd
Piroxicam 10 mg qd 20 mg qd 40 mg/hari

OAINS selektif parsial Dosis Rendah Dosis Menengah
Etodolac 200 mg tid 400 mg bid 1200 mg (IR atau SR dosis terbagi)
Meloxicam 7.5 mg qd 7.5 mg qd 15 mg qd
Nabumetone 1000 mg qd 1000 mg bid 2000 mg/hari (qd atau bid)

Inhibitor Cox-2 Dosis Rendah Dosis Menengah

Celecoxib 200 mg qd 200 mg bid 200 mg bid

qd = sekali sehari, bid = dua kali sehari, tid = tiga kali sehari, qid = empat kali sehari
SR = sustained-release, |R = immediate-release
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Kontraindikasi OAINS

Secara umum kondisi-kondisi klinis yang merupakan kontraindikasi pemberian
OAINS antara lain:

+ Perdarahan aktif atau riwayat perdarahan saluran cerna

+ Ulkus gastroduodenal

+ Perdarahan serebrovaskular

+ Kecendrungan untuk terjadi perdarahan

+ Asma bronkial

+ Riwayat hipersensitifitas terhadap OAINS

+ Gangguan fungsi hati, ginjal atau jantung yang berat

+ Kehamilan

+ Menyusui

« Hipertensi berat

Rekomendasi

a. Pemberian OAINS harus mempertimbangkan hal-hal sebagai berikut :
« Profil OAINS
« Indikasi dan kontraindikasi
« Risiko gastrointestinal
+ Risiko kardiovaskular
+ Interaksi obat
+ Dosis maksimal

b. Penderita yang mendapat terapi OAINS perlu pemantauan secara rutin terhadap
adanya efek samping obat, baik secara klinis maupun laboratoris.

c. Pemberian OAINS lepas lambat (misalnya Na-diklofenak SR-75) dapat
meningkatkan kenyaman dan kepatuhan pasien tanpa mengurangi efikasi
OAINS tersebut.
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