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ABSTRACT

Background: Steven-Johnson syndrome is a hypersensitivity disease was mediated by
immune complexes caused by some drugs or infections. The incidence of Stevens-
Johnson syndrome induced by drug allergy is increasing in Indonesia. Cefadroxil is a high
risk Stevens-Johnson syndrome cause.

Objective: To determine association between history of cefadroxil with the occurrence of
Steven-Johnson syndrome at RSU dr.Soedarso Pontianak in period 2007- 2010.

Method: This is an analytic observational with retrospective study. Ninety five samples
were participated. Data was processed by chi square test.

Result: Based on the history of the use of cefadroxil, 14 people were diagnosed with
Stevens-Johnson Syndrome and 18 people were diagnosed with other forms of Drug
Eruption, while based on a history of drug use other types, 26 people were diagnosed with
Stevens-Johnson Syndrome and 37 people were diagnosed Drug Eruption. The results
show the value of p = 0.817, PR = 1,060, 95% confidence interval = 0.649 to 1.732.

Conclusion: There is no significant association between history of consuming cefadroxil
and Steven-Johnson syndrome occurrence.
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Pendahuluan

Kulit merupakan salah satu organ tubuh yang sangat mudah memberikan suatu
manifestasi klinis apabila timbul gangguan pada tubuh. Salah satu gangguan tersebut
dapat disebabkan oleh reaksi alergi terhadap suatu obat. Erupsi obat atau drug
eruption ialah reaksi alergi pada kulit atau daerah mukokutan yang terjadi sebagai akibat
pemberian obat dengan cara sistemik.'? Bentuk drug eruption dapat berupa urtikaria,
angioedema, purpura, eritroderma, makulopapular, pustulosis eksantemtosa generalisata
akut (PEGA), fixed drug eruption (FDE), Toxic Epidermal Necrolysis (TEN dan Steven-
Johnson Syndrome (SJS).%*

Steven-Johnson Syndrome (SJS) ialah reaksi mukokutan akut dengan nekrosis dan
pengelupasan epidermis luas, yang ditandai oleh trias kelainan pada kulit, mukosa
orifisium, serta mata dan dapat menyebabkan kematian."* Steven-Johnson Syndrome
(SJS) merupakan salah satu bentuk drug eruption yang serius.?*

Angka kejadian keseluruhan SJS diperkirakan 1-6 kasus/juta/tahun dan dapat
mengenai semua ras.*® Data di Amerika Serikat menunjukkan lebih dari 100.000 jiwa
meninggal setiap tahunnya yang disebabkan drug eruption yang serius ini.® Rasio laki-
laki/perempuan ialah 2:1.>” Sumber yang berbeda menemukan perempuan lebih banyak
daripada laki-laki (3:5).*” Usia terbanyak 25 tahun dan 30-40 tahun.>’

Steven-Johnson Syndrome dapat timbul karena beberapa akibat yaitu obat, infeksi,
keganasan dan idiopatik. Obat menjadi penyebab utama SJS (50%). Beberapa jenis obat
yang diketahui dapat menyebabkan SJS ialah golongan antibiotik, antikonvulsan dan non-
steroid anti inflammatory disease.

Indonesia merupakan negara tropis dan negara yang sedang berkembang,
sehingga penyakit infeksi merupakan penyakit yang dominan, yang dapat mengenai kulit,
sistem pernapasan, sistem pencernaan, sistem saraf serta hematologi. Salah satu cara
untuk menurunkan angka kejadian penyakit infeksi ini ialah salah satunya dengan
penggunaan antibiotik untuk membunuh dan menghambat pertumbuhan bakteri. Banyak
jenis antibiotik digunakan di Indonesia, baik melalui resep dokter maupun tenaga
kesehatan lain, bahkan pasien juga dapat membeli dengan bebas di apotik tertentu.
Pengawasan dan pemakaian antibiotik di Indonesia memang belum diatur dengan baik,
ditambah lagi dengan adanya penggunaan yang tidak rasional, dengan begitu resiko
resistensi dan timbulnya efek samping sangat besar, sehingga saat ini banyak diproduksi
antibiotik jenis baru misalnya jenis-jenis B-laktam. **°
Penisilin dan sefalosporin merupakan jenis dari B-laktam. Kedua struktur jenis obat

tersebut hampir sama, namun penisilin sering menimbulkan reaksi hipersensitivitas, dan



dari beberapa penelitian sudah ada bakteri yang resisten terhadap penisilin seperti
Sterptokokus alfa-hemolitikus dan Pseudomonas aeroginosa.'"'? Jenis sefalosporin
memang memiliki cincin B-laktam yang mirip dengan penisilin, tetapi jenis ini lebih resisten
terhadap B-laktamase dan lebih cenderung aktif terhadap bakteri Gram (+) dan Gram (-).
Meskipun sefalosporin lebih baik dari pada penisilin, akan tetapi ternyata dari beberapa
penelitian obat ini juga dapat menimbulkan drug eruption terutama dari generasi pertama,
salah satunya cefadroxil. Beberapa sumber juga telah menyatakan bahwa sefalosporin
ialah salah satu jenis obat yang beresiko tinggi menimbulkan Steven-Johnson
Syndrome.">1*

Steven-Johnson Syndrome merupakan bentuk reaksi yang membahayakan dan
sering menyebabkan kematian (1-3%).*'® Dengan demikian, pemakaian obat antibiotik
yang sering dipakai dalam praktik sehari-hari seperti jenis cefadroxil perlu diperhatikan
oleh berbagai kalangan kesehatan. Maka dari itu peneliti merasa penting untuk mencari
tahu hubungan antara riwayat penggunaan cefadroxil dengan kejadian Steven-Johnson

Syndrome di RSU dr. Soedarso Pontianak.

Metode Penelitian

Jenis penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan metode
retrospektif untuk mencari hubungan antara riwayat penggunaan cefadroxil dengan
kejadian SJS dengan satu kali pengukuran. Penelitian dilaksanakan pada bulan Maret
sampai dengan Juli 2011 di RSU dr. Soedarso Pontiank di bagian rekam medik rawat
jalan dan rawat inap.

Sampel penelitian ini adalah semua pasien drug eruption yang datang ke poli dan
dirawat inap di RSU dr. Soedarso Pontianak selama periode 2007-2010 dengan
memperhatikan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi.

Hasil dan Pembahasan
1. Hasil
A. Karakteristik Sampel
Subjek pada penelitian ini sebesar 95 sampel yang terdiri dari 7 urtikaria,11
makulopapular, 40 SJS, 1 TEN, dan 36 bentuk lainnya yang diperoleh dari ruang rawat
inap dan poliklinik kulit dan kelamin RSU dr. Soedarso Pontianak yang memenubhi
kriteria, informasi lainnya dapat dilihat pada tabel di bawah ini.



Tabel 4.5 Karakteristik Sampel

Sampel (95) Jumlah %
Jenis drug eruptiom :
e Urtikaria 7 7,4 %
e Makulopapular 11 11,6 %
e SJS 40 421 %
e TEN 1 11%
e Bentuk lain 36 37,9 %
Jenis Kelamin :
e Laki-laki 43 45,3 %
e Perempuan 52 54,7 %
Umur :
e 0-10th 7 7,4 %
e 11-20th 12 12,6 %
e 21-30th 15 15,8 %
e 31-40th 17 17,9 %
e 41-50th 15 15,8 %
e 51-60th 11 11,6 %
e 61-70th 12 12,6 %
e >71th 6 6,3 %
Riwayat Penggunaan obat :
e Amoksisilin 13 13,7 %
e Cefadroxil 32 33,7 %
e Sulfadoksin 29 30,5 %
e Piroksikam 16 16,8 %
o Antikonvulsan 5 53 %

B. Hasil Perhitungan Statistik
Berdasarkan sampel yang diperoleh selama periode 2007-2010 didapatkan 7

bentuk urtikaria (7,4%), 11 bentuk makulopapular (11,6%), 40 SJS (42,1%), 1 TEN
(1,1%) dan 36 bentuk lain dari drug eruption (37,9%). Secara rinci berdasarkan hasil
penelusuran riwayat penggunaan obat pasien, dari 40 pasien SJS didapatkan
sebanyak 14 orang (35%) dengan riwayat penggunaan cefadroxil dan 26 (65%) orang
dengan jenis obat lain; sedangkan dari 55 pasien drug eruption bentuk lainnya
didapatkan sebanyak 18 orang (32,7%) dengan riwayat penggunaan cefadroxil dan 37
orang (67,3%) dengan jenis obat lain.
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Gambar 1 Diagram riwayat penggunaan jenis obat pasien SJS

Hasil penelitian ini disajikan dalam tabel kontingensi 2x2 untuk dianalisis dan
dibahas lebih lanjut sebagai berikut:
Tabel 1. Tabel kontingensi 2x2 untuk hasil penelitian

Riwayat SJS Total Rasio Nilai p
Penggunaan Ya Tidak Prevalensi
Cefadroxil
Ya 14 18 32 1,060 (IK
Tidak 26 37 63 | 95% 0,649-
Total 40 55 95 1,732) p=0,817

Sumber : Data Rekam Medik RSU dr. Soedarso Pontianak, 2010

Berdasarkan data tersebut, diperoleh perhitungan angka prevalensi (Prevalence
Rate) SJS sebesar 42,11% (40:95), angka prevalensi SJS dengan riwayat
penggunaan cefadroxil sebesar 43,75% (14:32) dan angka prevalensi SJS dengan
riwayat penggunaan obat lain sebesar 41,27% (26:37) dan rasio prevalensinya adalah
1,060 dengan IK 95%. Data ini menunjukkan bahwa riwayat penggunaan cefadroxil
(variabel bebas) merupakan bukan faktor resiko terjadinya SJS (variabel efek) dengan
rasio prevalensi 1,060. Nilai p = 0,817 menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara riwayat penggunaan cefadroxil dengan kejadian Steven-
Johnson Syndrome.

Pembahasan
Karakteristik Sampel
Steven-Johnson Syndrome (SJS) merupakan sekumpulan dari gejala yang

mengenai kulit, mukosa orifisium dan mata.! Kelainan kulit pada SJS yang timbul

dapat berupa eritema, papul, urtika, vesikel, atau bula secara simetris dan hampir



seluruh tubuh."”'” Steven-Johnson Syndrome merupakan salah satu bentuk dari drug
eruption, yang disebabkan berbagai hal antara lain alergi obat, infeksi, keganasan dan
idiopatik, namun sebagian besar kasus SJS dikarenakan oleh alergi obat (50%).
Penyebab SJS dapat dari golongan antibiotik, antikovulsan, dan NSAID. '

Distribusi penyakit SJS di RSU dr. Soedarso Pontianak periode 2007-2010, seperti
yang disajikan pada diagram lingkaran (gambar 10) menunjukkan bahwa penderita
SJS sebanyak 40 kasus (42,11%), 7 drug eruption bentuk urtikaria (7,4%), 11 drug
eruption bentuk makulopapular (11,6%), 1 TEN (1,1%) dan bentuk lainnya sebanyak
36 kasus (37,9%). Angka untuk kasus SJS ini memang cukup kecil dibandingkan
dengan penelitian yang dilakukan di Aga Khan University Hospital, yaitu sebanyak 101
kasus*', berbeda jauh dengan yang ditemukan di RSU dr. Soedarso Pontianak,
namun penelitian ini dilakukan selama 10 tahun (1990-2000). Penelitian di RSUP MH
Palembang selama tiga tahun (2006-2008) menemukan kasus SJS sebanyak 43
kasus?*, jumlah ini tidak jauh berbeda dibandingkan dengan yang ditemukan di RSU
dr. Soedarso Pontianak. Hasil yang berbeda dari penelitian yang dilakukan oleh Lee
HY yang mnemukan 14 kasus selama periode 1 tahun (2005-2006)*, dan hasil yang
juga lebih kecil ditemukan oleh Hasan, R yaitu 19 kasus (2004-2007).*® Kemungkinan
bahwa kasus SJS di RSU dr. Soedarso Pontianak lebih besar dari jumlah yang
ditemukan pada penelitian ini bisa saja terjadi, mengingat adanya keterbatasan pada
penelusuran rekam medik.

Hasil penelitian berdasarkan jenis kelamin, menunjukkan bahwa 45,3% pasien
berjenis kelamin laki-laki dan 54,7% pasien berjenis kelamin perempuan dengan
perbandingan 1:1,2. Data ini menunjukkan jenis kelamin perempuan lebih besar
dibanding laki-laki. Penelitian ini sesuai dengan salah satu sumber yang
mengemukakan bahwa perempuan lebih beresiko mengalami drug eruption
dibandingkan dengan laki-laki. Hasil yang sama dari penelitian yang dilakukan
Jevelgahri, M, diperoleh jumlah laki-laki 148 dan perempuan 152 (1,02:1)*.
Pudukadan, D juga menemukan perbandingan perempuan lebih besar daripada laki-
laki (1:0,87).*> Meskipun ada sumber yang mengemukakan bahwa jenis kelamin
perempuan lebih beresiko mengalami drug eruption dibandingkan laki-laki, namun
belum ada satu ahlipun yang dapat menjelaskan mekanismenya®“®.

Kelompok usia pasien drug eruption yang bervariasi ditemukan di RSU dr.
Soedarso Pontianak, dapat terjadi pada usia 0-10th (7,4%), 11-20th (12,6%), 21-30
(15,8%), 31-40th (17,9%), 41-50th (15,8%), 51-60th (11,6%), 61-70th (12,6%), >70th
(6,3%). Hasil yang bervariasi juga ditemukan Jelvegahri, M, usia 0-9th (10%), 10-19th



(10%), 20-29th (14,3%), 30-39th (26%), 40-49th (17,7%), 50-59th (8,7%), 60-69th
(6,3%), dan 70-79th (10%). Salah satu sumber ada yang mengemukakan bahwa drug
eruption dapat saja terjadi pada semua golongan usia terutama pada anak-anak dan
orang dewasa. Pada penelitian ini dan lainnya juga menunjukkan bahwa drug eruption
terjadi pada berbagai golongan usia, namun pada usia dewasa masih terlihat lebih
banyak (31-40th), hal ini dikarenakan orang dewasa sering berkontak dengan
antigenik.2#647

Jenis-jenis obat yang ditemukan dari riwayat pasien drug eruption di RSU dr.
Soedarso Pontianak, antara lain amoksisilin (13,7%), cefadroxil (33,7%), sulfadoksin
(30,5%), piroksikam (16,8%) dan antikonvulsan (5,3%). Penelitian yang dilakukan
Jelvegahri, M diperoleh jenis obat kotrimoksazol (22,2%), dapsone (17,8%), fenitoin
(7,8%), karbamazepin (6,7%), aspirin (4,4%), parasetamol (4,4%), sodium diklofenak
(3,3%), griseofulvin (3,3%), allopurinol (2,2%), metronidazol (2,2%), dan jenis lain
(25,3%).*® Penelitian di RSU dr. Soedarso diperoleh golongan antibiotik merupakan
yang terbanyak daripada jenis lainnya, begitu juga dengan penelitian lainnya yaitu
sebesar 53 dari 90 kasus. Antibiotik menjadi golongan yang terbanyak menjadi
penyebab drug eruption, hal ini dikarenakan penyakit infeksi masih cukup banyak di

negara tropis dan negara yang sedang berkembang termasuk Indonesia.®'°

B. Hubungan antara Riwayat Penggunaan Cefadroxil dengan Kejadian Steven-
Johnson Syndrome
Cefadroxil adalah satu jenis sefalosporin yang sering dipakai sehari-hari di

Indonesia. Cefadroxil digunakan untuk mengatasi infeksi saluran urogenital,saluran
pernafasan, kulit dan jaringan lunak.?' Efek samping obat ini adalah salah satunya
reaksi alergi yang telah dijumpai pada kasus tertentu, selain itu gangguan
gastrointestinal seperti diare, juga sakit kepala, lesu, pusing, eosinofilia, neutropenia,
moniltasisvagina, pruritus, reaksi anafilaksis dan reaksi alergi lainnya.*

Salah satu sumber mengemukakan bahwa jenis sefalosporin bisa menimbulkan
reaksi alergi obat seperti jenis penisilin. Setelah dilakukan penelitian, terbukti bahwa
seseorang yang berisiko mengalami reaksi alergi atau memiliki riwayat alergi terhadap
penisilin, ternyata juga beresiko mengalami reaksi alergi terhadap jenis sefalsosporin
(1-83%). Sefalosporin yang beresiko tinggi mengakibatkan reaksi alergi ialah
sefalsoporin dari generasi pertama seperti cefadroxil yang merupakan jenis antibiotik
spektrum luas. Dari penelitian yang telah disebutkan sebelumnya, menunjukkan



bahwa cefadroxil juga beresiko menimbulkan reaksi alergi, drug eruption termasuk
Steven-Johnson Syndrome.'®'*

Jenis-jenis obat yang ditemukan dari riwayat pasien SJS di RSU dr. Soedarso
Pontianak, antara lain amoksisilin (7,5%), cefadroxil (35%), sulfadoksin (35%),
piroksikam (17,5%) dan antikonvulsan (5%). Salah satu sumber menyatakan bahwa
terdapat beberapa jenis obat yang beresiko tinggi menimbulkan SJS, yaitu allopurinol,
trimetoprim, sulfametoksazol, sulfonamid, sefalosporin, karbamazepin, fentoin,
fenobarbital, dan NSAID jenis oksikam.?® Penelitian yang dilakukan oleh Hasan R,
ditemukan jenis sulfonamid (18%), NSAID (14%), antikonvulsan (8%), sefalosporin
(8%), penisilin (6%), dan tetrasiklin (4%).*® Jenis lain yang juga ditemukan ialah
siprofloksasin, eritromisin, aspirin, sulfonilurea, diur etik tiazid, diuretik furosemid,
aldakton, calcium channel blocker, beta bloker, ACE-inhibitors, dan statins.?2232425
Pada penelitian ini diperoleh jenis obat terbanyak ialah cefadroxil (35%) dan
sulfadoksin (35%), hal ini dapat dikarenakan penyakit infeksi di Indonesia masih
banyak sehingga dan Kalimantan Barat yang merupakan daerah endemis malaria
sehingga obat ini msh banyak digunakan termasuk di RSU dr. Soedarso Pontianak.
Jadi hal ini masih dapat memperbesar resiko terjadinya SJS terutama pasien yang
telah memiliki riwayat alergi penisilin sebelumnya.’®'

Hasil perhitungan statistik dari penelitian ini, yang ditampilkan pada tabel
menunjukkan bahwa tidak ditemukan adanya hubungan bermakna antara riwayat
penggunaan cefadroxil dengan terjadinya Steven-Johnson Syndrome (p = 0,817), dan
berdasarkan perhitungan yang telah dilakukan, didapatkan rasio prevalensi 1,060.
Pernyataan ini dipertegas melalui perhitungan interval kepercayaan dari rasio
prevalensi tersebut menggunakan SPSS 17.0 dan mendapatkan nilai interval
kepercayaan 95% dengan batas bawah dan atas masing-masing 0,649 dan 1,732,
menunjukkan asosiasi yang negatif terhadap faktor resiko.

Tidak dapat dibuktikannya mengenai adanya hubungan riwayat penggunaan
cefadroxil dengan kejadian SJS pada penelitian ini, bukan berarti cefadroxil tidak
beresiko menyebabkan SJS. Berdasarkan hasil penelitian ini jenis obat terbanyak
yang menimbulkan SJS ialah cefadroxil dan sulfadoksin, dan dari penelusuran
kepustakaan ditemukan bahwa cefadroxil yang merupakan jenis dari sefalosporin
merupakan salah satu jenis obat yang beresiko tinggi menyebabkan SJS, dan orang
yang alergi terhadap penisilin juga beresiko mengalami alergi terhadap jenis dari
sefalosporin seperti cefadroxil.'®'*'> Pada penelitian ini kemungkinan bahwa riwayat

penggunaan cefadroxil bisa saja berhubungan kejadian SJS di RSU dr. Soedarso



Pontianak, jika mengingat adanya keterbatasan pada penelusuran rekam medik yang
menyebabkan sampel yang diperoleh sedikit.

Kesimpulan

1.
2.

Sebanyak 95 sampel drug eruption, ditemukan 40 kasus SJS (42,1%).
Perbandingan jenis kelamin perempuan lebih besar dibandingkan laki-laki (1,2:1) dan

usia yang bervariasi dengan usia terbanyak di usia dewasa 31-40 tahun (17,9%).

. Jenis-jenis obat yang ditemukan dari riwayat pasien drug eruption adalah cefadroxil

(33,7%), sulfadoksin (30,5%) amoksisilin (13,7%), pirosikam (16,8%) dan
antikonvulsan (5,3%).

Jenis-jenis obat dari riwayat pasien SJS adalah dengan cefadroxil 35%, sulfadoksin
35%, amoksisilin 7,5%, piroksikam 17,5%, dan antikonvulsan 5%.

Secara statistik, riwayat penggunaan cefadroxil tidak mempunyai hubungan bermakna
dengan kejadian Steven-Johnson Syndrome, yaitu dilihat dari nilai p = 0,817 dan nilai
RP = 1,060 dengan interval kepercayaan 95% = 0,649-1,732.

Saran

1.

Jika memungkinkan, dilakukan penelitian untuk meninjau kembali mengenai hubungan
riwayat penggunaan cefadroxil dengan kejadian Steven-Johnson Syndrome dengan
periode waku yang lebih lama.

Informasi yang berkaitan dengan jenis-jenis obat yang beresiko menimbulkan Steven-
Johnson Syndrome sangat perlu diedukasikan oleh dokter kepada pasien.

Bagi dokter, agar memberikan antibiotik secara rasional dengan indikasi yang jelas.
Bagi apotik, untuk memperketat penjualan obat jenis antibiotik dan jenis lainnya
secara bebas tanpa resep dokter.

Dilakukan perbaikan dalam sistem penyimpanan maupun penyusunan rekam medik di
RSUD dr. Soedarso Pontianak.
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