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Abstrak

Kombinasi risperidon dan klozapin pada pasien skizofrenia dapat menyebabkan adverse drug event peningkatan
body mass index (BMI), tekanan darah sistolik, dan tekanan darah diastolik seiring lamanya terapi. Penelitian
ini bertujuan untuk mengidentifikasi hubungan antara durasi kombinasi terapi risperidon dan klozapin dengan
peningkatan BMI, tekanan darah sistolik, dan tekanan darah diastolik pada pasien skizofrenia. Metode yang
digunakan adalah studi kohort retrospektif periode Februari-Mei 2019 pada 59 pasien skizofrenia rawat inap di
Rumah Sakit Jiwa Magelang. Subjek dibagi ke dalam 2 kelompok durasi terapi <8 minggu (48 pasien) dan =8
minggu (11 pasien). Pengukuran BMI, tekanan darah sistolik, dan tekanan darah diastolik dilakukan pada hari
pertama rawat inap dan saat konsultasi rawat jalan yang disesuaikan dengan cut-off point NCEP-ATP 11l modifikasi
BMI populasi Asia Tenggara. Kuesioner terstruktur digunakan untuk mengukur kalori intake dan aktivitas fisik
yang diperoleh dari catatan medis pasien. Hasil uji bivariat menunjukkan hubungan bermakna secaf§ klinik antara
BMI saat pertama rawat inap dan saat rawat jalan pada kelompok durasi terapi >8 minggu, 22.41+2 98 kg/m*
Vs 25,2:.,80 kg/m* (p=0.023, -2.75 (-5,12(-0,39)), namun tidak ada hubungan bermakna pada tekanan darah
'stolik 117£11,73 mmHg vs 118£15.42 mmHg (p=0,797, 95%CI —1,07 (-9,41-7.26) dan tekanan darah diastolik
76+7.86 mmHg vs 73+8 48 mmHg (p=0,192, 95%CI 3,52 (-1,81-8,86) antara kedua kelompok. Faktor usia,
jenis kelamin, status merokok, dosis, komedikasi, intake kalori, dan aktivitas fisik tidak menunjukkan hubungan
bermakna dengan peningkatan BMI, tekanan darah sistolik, dan tekanan darah diastolik.

Kata kunci: Kombinasi terapi risperidon dan klozapin, metabolik, skizofrenia

e
Adverse Events of Risperidone and Clozapine Combination Therapy on
Schizophrenic Patients at Magelang Mental Hospital

Abstract

The adverse drug effect of risperidone and clozapine combination therapy possibly increases the BMIL, systolic
and diastolic blood pressures of mental victims. This study aimed at determining the relationship between the
duration of risperidone and clozapine combination therapy and increase in body mass index (BMI), systolic and
diastolic blood pressures of schizophrenic patients. The correlation was obtained using the cohort retrospective
method on 59 schizophrenic inpatients at Magelang Mental Hospital from February—May 2019. Participants were
grouped into 2 categories, termed <8 and =8 weeks with 48 and 11 persons, respectively. Subsequently, patients’
BMLI, systolic and diastolic blood pressures were measured during the first day of hospitalization and outpatient
consultations, based on NCEP-ATP III cut off-point with the modification of Southeast Asian population’s BML
Structured questionnaires were used to evaluate calory intake and physical activity as well as generate respondents’
medical records. The bivariate analysis results showed a significant relationship between BMI increase at initial
hospitalization and during outpatient consultation on group >8 weeks therapy, 22.4142.98 kg/m® vs 25.246.80
kg/m?® (p=0.023, -2.75 (-5.12—(-0.39)). However, there is no major correlation occurred in systolic 117+11.73
mmHg vs 118+15.42 mmHg (p=0.797, 95%CI —-1.07 (-9.41-7.26)) and diastolic blood pressures 76£7.86 mmHg
vs 73+8.48 mmHg (p=0.192, 95% CI 3.52 (-1.81-8.86)) for both groups. Furthermore, age, gender, smoking
status, dosage, co-medication, calory intake and physical activity indicated no substantial variations, in terms of
the increase in BMI, systolic and diastolic blood pressures among two categories.
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Pendahuluan

Skizofrenia merupakan gangguan jiwa yang
ditandai dengan distorsi atau keterbalikan
suatu fakta, disorganisasi antara pikiran
dan perasaan, dan retardasi psikomotor.
Berdasarkan data epidemiologi internasional,
diperkirakan bahwa prevalensi skizofrenia
sebesar 0,6-0,8%, dan 98% pengidapnya
berusia di bawah 40 tahun.? Profil kesehatan
Indonesia tahun 2018 menunjukkan bahwa
prevalensi gangguan jiwa berat seperti
skizofrenia mencapai per mil rumah tangga
atau diperkirakan berjumlah sekitar 450
ribu jiwa.® Pada banyak kasus skizofrenia,
hampir sebanyak 90% pasien datang dengan
gejala agitasi akibat eksaserbasi atau relaps.*
Pada kondisi ini, semua antipsikotik dapat
dipertimbangkan sebagai sedasi cepat.*’
Kombinasi klozapin diindikasikan kuat
untuk pasien yang tidak respon menggunakan
terapi tunggal pada fase pemeliharaan dengan
minimal terapi 4 minggu sampai didapatkan
perbaikan kondisi klinis pasien.*®
Berdasarkan penelitian pharmacovigilance,
penggunaan polifarmasi antipsikosis atipikal
di negara Asia rata-rata sebesar 42% dengan
presentase penggunaan antipsikotik risperidon
36,9% olanzapin 20,5%, dan klozapin 18,5%."
Beberapa studi penggunaan antipsikotik di
Indonesia menunjukkan bahwa polifarmasi
atau kombinasi antipsikotik risperidon dan
klozapin memiliki frekuensi cukup tinggi.* !
Pada beberapa penelitian, dilaporkan bahwa
polifarmasi antipsikotik dapat menyebabkan
adverse drug event (ADE) berupa sindroma
metabolik.'? Sindroma metabolik merupakan
suatu kumpulan faktor risiko metabolik
vaitu peningkatan body mass index (BMI),
peningkatan tekanan darah, peningkatan
trigliserida plasma puasa, penurunan kadar
kolestrol high density lipoprotein (HDL), dan
peningkatan gula darah."” Kejadian sindroma
metabolik diawali peningkatan BMI rata-rata
dalam waktu 6 minggu dan dilanjutkan dengan

peningkatan tekanan darah, peningkatan
trigliserida plasma puasa, penurunan kadar
kolestrol HDL, dan peningkatan gula darah.
ADE berupa sindroma metabolik dapat
terjadi seiring meningkatnya durasi terapi
antipsikotik." Permasalahan ADE tidak hanya
berasal dari lama pengobatan, namun juga
dipengaruhi faktor lain seperti jenis kelamin,
usia, merokok, pola makan, aktivitas fisik,
dan pola pengobatan.” Kedua hal ini perlu
diperjelas untuk mengatasi permasalahan
pengobatan pasien skizofrenia di lapangan.
Penelitian ini dilakukan dengan tujuan untuk
mengetahui hubungan durasi kombinasi terapi
risperidon dan klozapin serta faktor lainnya
dengan peningkatan BMI, tekanan darah
sistolik, dan tekanan darah diastolik.

Metode

Desain penelitian

Penelitian ini dilakukan terhadap pasien rawat
inap Rumah Sakit Jiwa Prof Dr. Soerodjo
Magelang periode Februari-Mei 2019 dengan
pengambilan data secara kohort retrospektif
menggunakan rekam medis pasien. Penelitian
ini telah diajukan dan dinyatakan laik etik
oleh Komite Etik dan Hukum Rumah Sakit
Jiwa Prof. Dr. Soerodjo Magelang dengan
nomor KEH/005/X1/2018.

Kriteria inklusi sampel pada penelitian
ini adalah pasien berjenis kelamin pria
maupun wanita berusia 18-55 tahun dengan
diagnosis utama skizofrenia sesuai Pedoman
Penggolongan dan Diagnosis Gangguan Jiwa
(PPDGJ) III yang menerima pengobatan
kombinasi risperidon dan klozapin. Kriteria
eksklusi yaitu pengobatannya berganti atau
tidak mencapai waktu minimal pengobatan
yakni 1 bulan, data profil pengobatan dan
pemeriksaan penunjang dalam catatan medis
pasien tidak lengkap (data yang dibutuhkan
tidak tercantum atau tidak terbaca), riwayat
diabetes melitus tipe 2 dan atau hipertensi dan
atau dislipidemia, riwayat pengobatan anti
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hipertensi dan atau obat anti diabetes (OAD)
dan atau obat penurun lipid, komedikasi
lithium karbonat, serta riwayat alcoholic
abuse. Jumlah minimal sampel dihitung
dengan menggunakan rumus komparatif
kategorik dengan kesalahan tipe 1 ditetapkan
5% dan CI 95%.'¢ Selanjutnya, pasien dibagi
menjadi dua kelompok berdasarkan penelitian
Honor ef al. (2009)" sesuai perbedaan
proporsi kejadian peningkatan BMI, tekanan
darah sistolik, dan tekanan darah diastolik,
yaitu kelompok durasi terapi =8 minggu
dengan proporsi 0,78 dan kelompok durasi
terapi <8 minggu dengan proporsi 0,60.
Diperoleh hasil jumlah sampel minimal yaitu
36 subjek pada masing-masing kelompok."”

Variabel penelitian dan instrumen penelitian
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah
karakteristik pasien yang masing-masing
digolongkan menjadi dua kategori, yaitu jenis
kelamin “pria dan wanita”, usia “<40 tahun
dan =40 tahun”, status “merokok dan tidak
merokok™, intake kalori/hari “<kebutuhan
kalori/hari (kcal) dan >kebutuhan kalori/hari
(kcal)”, serta aktivitas fisik “<600 metabolic
equivalent of task (MET)-menit/minggu dan
=600 MET-menit/minggu”."* Varibel bebas
lainnya adalah karakteristik pengobatan yaitu
konsumsi total dosis/hari kombinasi risperidon
(RIS) dan klozapin (CLZ) yang dikonversi ke
dalam dosis ekuivalen klorpromazin (CPZ)
dengan rasio RIS:CPZ (100 mg:0,8 mg) dan
CLZ:CPZ (1,2 mg:1 mg) menjadi 2 kategori
“<550 mg/hari dan >550 mg/hari”.'® Pola
kombinasi obat lain yang digunakan bersama
terapi kombinasi risperidon dan klozapin
dibagi menjadi kategori “menggunakan” dan
kategori “tidak menggunakan” * Karakteristik
pengobatan lainnya meliputi jenis obat lain
yang digunakan sebagai kombinasi terapi dan
jenis antipsikotik terakhir yang digunakan.
Instrumen vang digunakan dalam penelitian
ini adalah kuesioner terstruktur /nternational
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) dan

Brief Food Frequency Questionnaire (BBFQ)
sebagai instrumen pengumpulan data yang
sudah tercatat di rekam medis pasien dan telah
divalidasi di beberapa negara serta penelitian
sebelumnya pada pasien skizofrenia.*!*

Pengukuran outcome durasi terapi dengan
peningkatan BMI, tekanan darah sistolik dan
tekanan darah diastolik

Data pengukuran BMI, tekanan darah sistolik,
dan tekanan darah diastolik dicatat pada saat
pertama hospitalisasi sampai dengan pasien
keluar rumah sakit (KRS) terhitung lama
perawatan minimal 1 bulan sesuai dengan
penelitian Honor ef al. sebagai data baseline."
Pasien dilakukan follow up selama perawatan
dan data diukur kembali setelah pasien
melakukan konsultasi rawat jalan sebagai
data akhir dengan nilai rata-rata. Hubungan
antara durasi terapi kombinasi risperidon dan
klozapin dengan peningkatan BMI, tekanan
darah sistolik, dan tekanan darah diastolik
dinilai berdasarkan cut-off” points National
Cholesterol Education Program Expert Panel
on Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults Treatment
Panel 111 (NCEP ATP 1II) dengan modifikasi
kriteria BMI sesuai populasi Asia Tenggara.”
Dikatakan meningkat signifikan secara klinik
apabila nilai BMI setelah terapi adalah =25
kg/m?, tekanan darah sistolik >130 mmHg,
dan tekanan darah diastolik >85 mmHg.*

Analisis data
Analisis univariat digunakan pada penelitian
ini untuk menjelaskan dan mendeskripsikan
karakteristik sosiodemografi, klinik, serta
pengobatan. Qutcome yang berupa hubungan
antara durasi terapi dengan peningkatan BMI,
tekanan darah sistolik, dan tekanan darah
diastolik dianalisis dengan menggunakan uji
General Linier Model.

Faktor lain yang diduga dapat memengaruhi
outcome seperti usia, jenis kelamin, status
merokok, dosis obat, pola kombinasi obat
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lain, intake kalori, dan aktivitas fisik dianalisis
dengan menggunakan uji Chi-Square, dengan
cara menghitung nilai selisih (delta) antara
baseline (BMI, tckanan darah sistolik dan
tekanan darah diastolik)— sesudah pemberian
terapi, dan hasilnya dikategorikan menjadi
2, yaitu “meningkat” jika nilai selisih <0
dan “tidak meningkat” jika nilai selisih =0.
Seluruh analisis dilakukan dengan bantuan
program IBM SPSS Statistic 24.0.

Hasil

Karakteristik sosiodemografi dan klinik
Kelompok subjek yang menerima kombinasi
terapi risperidon dan klozapin dapat dilihat
pada Tabel 1. Subjek pria di kedua kelompok
durasi terapi <8 minggu dan =8 minggu
memiliki persentase lebih tinggi dibanding
wanita(87,5% dan 72,7% berturut-turut). Pada
variabel usia, subjek usia <40 tahun dengan
durasi terapi <8 minggu (82,1%) lebih banyak
dibandingkan usia =40 tahun (80,0%). Lebih
dari 80% subjek merupakan perokok, dan
sebagian besar pasien (75%) berstatus bekerja.
Pada variabel aktivitas fisik kedua kelompok
subjek, terhitung total aktivitas harian dalam
I minggu adalah =600 MET-menit/minggu
yang tergolong aktivitas sedang hingga berat,
namun pada variabel pola konsumsi makan,
diketahui asupan kalori pada dua kelompok
subjek melebihi total intake kalori/hari.
Hasil lainnya yang didasarkan data diagnosis
pasien menunjukkan bahwa jenis skizofrenia
tak terinci memiliki frekuensi paling tinggi
vaitu 79,3%. Durasi sakit atau lama pasien
menderita skizofrenia rata-rata 2+1.85 tahun
dan riwayat hospitalisasi atau jumlah rawat
inap rata-rata 2,63+1,1 kali.

Karakteristik pengobatan

Berdasarkan karakteristik pengobatan, dosis
terapi kombinasi risperidon dan klozapin
yang dihitung berdasarkan ekuivalensi dosis
klorpromazin/hari adalah 544,43+£72,90 mg/

hari dan 555,09481,40 mg/hari. Subjek yang
mendapat dosis <550 mg/hari yakni sebanyak
84,3%. Ditinjau dari jenis antipsikotik terakhir
yang digunakan pasien, klozapin merupakan
antipsikotik monoterapi yang paling banyak
digunakan (77,8%). Adapun persentase dari
kombinasi dual antipsikotik yaitu haloperidol
(HPD)/klozapin 85,7%, CPZ/HPD 100%,
triflouperazin (TFZ)/klozapin 66,7% dan
kombinasi lebih dari 2 antipsikotik yaitu CPZ
/TFZ/HPD 100%.

Selain penggunaan antipsikotik, subjek
juga mendapatkan terapi kombinasi obat lain
yang termasuk golongan antidepresan dan
mood stabilizer seperti Sitalopram 10 mg,
Fluoxetin 10 mg, Fluoxetin 20 mg, Diazepam
10 mg dan Asam Valproat 500 mg. Frekuensi
subjek yang menggunakan terapi kombinasi
obat lain adalah 78,9% dan 21,1%.

Analisis hubungan durasi kombinasi terapi
risperidon dan klozapin dengan peningkatan
BMI, tekanan darah sistolik, dan tekanan
darah diastolik

Berdasarkan hasil analisis statistik dengan
uji independent t-test antara kedua kelompok
subjek setelah diberikan kombinasi terapi
risperidon dan klozapin minimal 1 bulan
sampai dengan KRS, tidak terdapat perbedaan
proporsi (p>0,05) pada nilai rata-rata BMI,
tekanan darah sistolik, dan tekanan darah
diastolik. Oleh sebab itu, dapat disimpulkan
bahwa data baseline homogen.

Pada Tabel 2, hasil uji General Linear
Model pada kelompok subjek =8 minggu
memiliki hubungan yang bermakna antara
variabel durasi kombinasi terapi risperidon
dan klozapin dengan variabel BMI pada saat
pertama hospitalisasi dan saf rawat jalan
setelah hospitalisasim yaitu 22,41+2,98 kg/m?
dan 25,2+6,80 kg/m? (p=0,023,-2,75 (- 5,12
(—0,39)), namun tidak terlihat hubungan yang
bermakna pada variabel tefinan darah sistolik
117+15,42 mmHg dan 118+1542 mmHg
(p=0,797, 95%CI -1,07 (-9,41-7,26) serta
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Tabel 1 Karaktarestik Sosiodemografi, Klinik, dan Pengobatan Pasien Skizofrenia dengan Terapi
Kombinasi Risperidon dan Klozapin

Kelompok Durasi Terapi

Karakteristik Kategori/Keterangan <8 Minggu =8 Minggu Nilai-p
N=48 N=11
Sosio-Demografi dan Klinik
Jenis kelamin Pria 42 (R7.5%) R(72,7%) 0,214
Wanita 6(12,5%) 3(27.3%)
Usia Rata-rata+SD (tahun) 34,75+8.03 31.54+10.7 0,092°
<40 tahun 32 (82.1%) 7(17.9%)
=40 tahun 16 (80,0%) 4(20,0%)
Status merokok Tidak merokok 12 (66,7%) 6(33,3%) 0,120¢
Merokok 36 (87.8%) 5(12.2%)
Status pekerjaan Bekerja 27 (75,0%) 0(25.0%) -
Tidak bekerja 21 (91.3%) 2 (8.7%)
Tingkat pendidikan Tidak sekolah 4 (66,7%) 2(33,3%) B
Sekolah 44 (83,0%) 9(17,0%)
Durasi sakit Rata-rata (tahun) 241,85 3,543,72 0,073°
Riwayat hospitalisasi Rata-rata (kali) 2,2+1,51 2,63+1,1 0,934°
Diagnosis Skizofrenia paranoid 11 (78,6%) 3(21.4%) -
Skizofrenia katatonik 12 (92,3%) 1 (7.7%)
Skizofrenia tidak terinci 23 (79.3%) 6(20,7%)
Skizofrenia residual 2 (66,7%) 1(33,3%)
Pola konsumsi makanan  Rata-rata (kcal/hari) 1.694,97+201,68 1.757+268.,86 0,215°
Aktivitas fisik Rata-rata (MET-menit/minggu) 682,18+587,18 079,09+363,53 0,758°
Body mass index (BMI)  Rata-rata (kg/m?) 21,87+2.7 22,05+4 83 0,003°
Tekanan darah sistolik Rata-rata (mmHg) 115+11,75 119+8,68 0,092°
Tekanan darah diastolik  Rata-rata (mmHg) 74+9.23 75+6,80 0,130°
Pengobatan
Dosis obat (ekuivalen) Rata-rata (mg/hari) 544.43+72,90 555,09+81.,40 0,676°
Dosis CPZ/hari <550 mg/hari 43 (84,3%) 8(15,7%) -
=550 mg/hari 5(62,5%) 3(37.5%)
Jenis antipsikotik TFZ 2 (66,7%) 1(33.3%) -
terakhir yang digunakan  Klozapin 21 (77.8%) 61(22,2%)
HPD/Klozapin 6 (85,7%) 1(14,3%)
CPZ/HPD 5 (100,0%) -
TFZ/Klozapin 2 (66,7%) 1(33.3%)
CPZ/TFZ/HPD 1 (100,0%) -
Pola kombinasi obat lain  Tidak menggunakan 33 (82,5%) 7(17,5%) 0,7342
Menggunakan 15 (78,9%) 4(21,1%)
Jenis obat lain yang Sitalopram 10 mg - 1 (100,0%) -
digunakan sebagai Fluoxetin 10 mg 3 (100.,0%) -
kombinasi terapi Fluoxetin 20 mg 4 (80,0%) 1 (20,0%)
Diazepam 10 mg 1 (100,0%) -
Asam valproat 500 mg 8 (80,0%) 2(20.0%)

Keterangan: Karakterisitik dianalisis menggunakan 2 uji statistik: *Uyi Chi-Sguare dan "Uji Independent t-test. TFZ: triflouperazin,
HPD: haloperidol, CPZ: klorpromazin. Data pengukuran body mass index (BMI), tekanan darah sistolik, dan tekanan darah
diastolik merupakan pengukuran sebelum diberikan kombinasi terapi risperidon dan klozapin.
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Tabel 2 Hubungan Durasi Kombinasi Terapi Risperidon dan Klozapin terhadap Peningkatan
Body Mass Index, Tekanan Darah Sistolik, dan Tekanan Darah Diastolik

Kelompok Durasi Terapi

Kelompok Variabel “3(:12‘5)8" 2s(:ii;.lg)gu Cfmﬁdjﬂf:/;nmrvaf Nilai-p
Rata-RatatSD  Rata-RatatSD

Saat Body mass index 21.87+2,08 22.95+4,83 -1,07 (-3,23-1,08) 0,322
hospitalisasi  (kg/m?)

Tekanan darah sistolik 115,00£11,75 119,00+R,68 —4,09 (-11,64-345) 0,282
(mmHg)

Tekanan darah diastolik 74,004£9,23 75,00£36,00 —1.00 (-6.94-4,92) 0,734
(mmHg)

Rawat jalan Body mass index 22.41+2 98 25.16+£6.80 -2,75(-5,12—+-0,39)) 0,023*
setelah (kg/m?)

hospitalisasi  Tekanan darah sistolik 117,00£11,73 118,00+15,42 -1,07 (-9.41-7.26) 0,797
(mmHg)

Tekanan darah diastolik 76.,00+7 .86 73.00+8 48 3,52 (-1,81-8,86) 0,192

(mmHg)

Keterangan: Uji General Linier Model (GLM), *Signifikan

variabel tekanan darah diastolik 76+7,86
mmHg vs 73=8,48 mmHg (p=0,192, 95%ClI
3.52 (-1,81-8,86) antara kedua kelompok
subjek. Hasil uji Chi-Square pada Tabel 3-5
menunjukkan bahwa faktor lain yang dapat
memengaruhi outcome, seperti jenis kelamin,
usia, status merokok, dosis obat/hari, pola
kombinasi obat lain, inrake kalori, serta
aktivitas fisik, tidak menunjukkan hubungan
bermakna antara variabel durasi terapi dengan
proporsi delta BMI, tekanan darah sistolik,
dan tekanan darah diastolik (p=0,05).

Penbahasan

Dari sebanyak 59 subjek penelitian yang
berpartisipasi dalam penelitian ini, diperoleh
demografi jenis kelamin pria lebih banyak
dibandingkan wanita. Hal ini sejalan dengan
teori yang dikemukakan Karabon ez al. (2015)
bahwa pasien skizofrenia pria memiliki onset
kejadian skizofrenia lebih cepat 3-5 tahun
(usia 21-25 tahun) jika dibandingkan wanita
(usia 25-30 tahun).** Dalam penelitian lain,
disebutkan bahwa hubungan antara metilasi
DNA SNP rs 12619000 dan polimorfisme

TG-FB1 +869T/C dapat memengaruhi onset
skizofrenia antara pasien jenis kelamin pria
dan wanita.” Faktor lain yang menyebabkan
pasien skizofrenia pria di fasilitas kesehatan
lebih banyak adalah adanya kecenderungan
perilaku negatif yang lebih tinggi dan lebih
agresif pada pasien pria ketika mengalami
psikosis.®® Dalam penelitian ini, mayoritas
pasein skizofrenia tidak memiliki pekerjaan,
dengan jenjang pendidikan rata-rata sekolah
dasar. Faktor sosial ekonomi dan keluarga
juga berperan dalam etiologi skizofrenia.”’
Pada faktor usia, tidak terdapat hubungan
bemakna dengan peningkatan BMI antara dua
kelompok subjek. Hal ini tidak selaras dengan
hasil penelitian Yeung er al. (2018) yang
melaporkan adanya hubungan yang bermakna
antara usia dengan peningkatan berat badan dan
BMI pasien yang menggunakan antipsikotik
atipikal (p=0,0001 dengan kekuatan korelasi
r=0,5034 dan p=0,0067 dengan kekuatan
korelasi r=—0,4560, berturut-turut).” Hal ini
kemungkinan dipengaruhi oleh perbedaan
durasi terapi, total sampel yang digunakan,
dan rentang usia subjek dalam penelitian.””
Dalam penelitian ini, pasien usia =60 tahun
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Tabel 3 Hubungan Faktor Lain Berdasarkan Proporsi ABody Mass Index Subjek dengan Kombinasi
Terapi Risperidon dan Klozapin antara 2 Kelompok Durasi Terapi

Kelompok Durasi Terapi

Kelompok Durasi Terapi

<8 Minggu =8 Minggu
Variabel Meningkat Ti'dak Nilai-p Meningkat Ti'dak Nilai-p
(n=26) Menlngkat (n=10) MenTgkat
(n=22) (n=1)
Jenis Kelamin
Pria 24 (92,3%) 18 (81.8%) 0392° 7 (70.0%) 1(100,0%)  1,000°
Wanita 2(77%) 4(18,22%) 3(300%)  0(0,0%)
Usia
<40 tahun 19 (73,1%) 13 (59,1%) 0473 6 (60,0%) 1(100,0%)  1,000°
>40 tahun 7(26,9%) 9 (40.9%) 4(40,0%)  0(0,0%)
Status Merokok
Tidak merokok 5(19.2%) 7 (31.8%) 0.341* 6 (60,0%) 0 (0.0%) 0.455"
Merokok 21 (80,8%) 15 (68,2%) 4(40,0%) 1 (100,0%)
Dosis Obat/Hari
Dosis <550 mg/hari 23 (88.5%)  20(90.9%)  1.000¢  7(70,0%) 1(100,0%) 1.000°
Dosis =550 mg/hari 3(11,5%) 2(9.1%) 3 (30,0%) 0 (0,0%)
Pola Kombinasi Obat Lain
Tidak menggunakan 21 (80.8%) 12 (54,5%)  0.101* 6 (60.0%) 1(100,0%) 1.000°
Menggunakan 5(19,2%) 10 (45,5%) 4 (40,0%) 0 (0.0%)
Intake Kalori
< kebutuhan kalori/hari (kcal) 14 (53.8%) 8 (36.4%) 0357 4 (40,0%) 0 (0,0%) 1.000°
= kebutuhan kalor/hari (kcal) 12 (46,2%) 14 (63,3%) 6 (60,0%) 1(100,0%)
Alktivitas Fisik
<600 MET-menit/minggu 12 (46.2%) 13 (59.1%)  0.546* 3 (30,0%) 1 (100,0%) 0.364"
=600 MET-menit/minggu 14 (53.8%) 9 (40,9%) 7 (70,0%) 0 (0,0%)

Keterangan: *Chi-Square, *Fisher § exact test

tidak dilibatkan dalam dua kelompok subjek
sebab angka prevalensi sindroma metabolik
cukup tinggi pada usia tersebut, yakni OR
23,29 (95%CI1 23,92-25,15).*" Begitu pula
pada faktor jenis kelamin, tidak ditemukan
hubungan signifikan dengan peningkatan
BMI antara dua kelompok. Hal ini sejalan
dengan hasil penelitian Marthoenis er al.
(2015) bahwa tidak ditemukan perbedaan
bermakna pada peningkatan BMI antara jenis
kelamin pria dan wanita (23,45 vs 21,9+3
(p=0,08) pada penggunaan antipsikotik.”
Pada variabel status merokok, hasil yang
ditemukan pada penelitian ini berkebalikan
dengan hasil penelitian Maaroganye et al.
(2013) yakni pasien psikiatri yang merokok
berisiko OR 4,09 kali mengalami obesitas.*
Berdasarkan penelitian Sanlier er al. (2019),
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pasien skizofrenia cenderung mengonsumsi
karbohidrat harian yang lebih tinggi jika
dibandingkan orang normal terutama pada
pasien wanita 407,33£139,89 vs 206,3+7,68
(p=0,000) dan physyeal activity level (PAL)
lebih rendah (p=0,001). Namun di rumah
sakit tempat penelitian dilakukan, hampir
semua pasien memiliki aktivitas fisik =600
METs-menit/minggu akibat adanya program
peningkatan aktivitas fisik, yang pada pasien
skizofrenia dapat menurunkan risiko sindroma
metabolik.

Pemberian dosis maintenance klozapin
100 mg/hari dan risperidon 2-3 mg/hari atau
setara 544,43£72.90 mg dan 555,09+81,40
mg klorpromazin untuk menghindari potensi
neutropenia dan efek sedasi yang kuat.** Meski
mekanisme aksi kedua obat memengaruhi
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Tabel 4 Hubungan Faktor Lain Berdasarkan Proporsi ATekanan Darah Sistolik Subjek dengan

Kombinasi Terapi Risperidon dan Klozapin antara 2 Kelompok Durasi Terapi

Kelompok Durasi Terapi

Kelompok Durasi Terapi

<8 Minggu =8 Minggu
Variabel Meningkat Ti_dak Nilai-p Meningkat Ti,dak Nilai-p
(n=21) Menlngkat (n=6) MenTgkat
(n=27) (n=5)
Jenis Kelamin
Pria 19 (90,5%) 23 (85.2%) 0,683" 5(83,3%) 3 (60,0%) 0.545°
Wanita 2(9,5%)  4(14,8%) 1(16,7%) 2 (40,0%)
Usia
<4() tahun 15(71,4%) 17 (63.,0%) 0,758 4(66,7%) 3 (60,0%) 1.000°
>40 tahun 6 (28.6%) 10 (37.0%) 2(33,3%) 2 (40,0%)
Status Merokok
Tidak merokok 51(23.8%) 7(25.9%) 1.000* 2(33.3%) 4 (80,0%) 0.242°
Merokok 16 (76,2%) 20 (74,1%) 4(66,7%)  1(20,0%)
Dosis Obat/Hari
Dosis <550 mg/hari 20(95.2%) 23 (852%)  0.369"  4(66,7%) 4 (80.0%) 1.000"
Dosis =550 mg/hari 1(4,8%) 4 (14.85%) 2(33,3%) 1 (20,0%)
Pola Kombinasi Obat Lain
Tidak menggunakan 16 (76.2%) 17 (63.0%) 0,366 4 (66,7%) 3 (60,0%) 10008
Menggunakan 5(23.8%) 10 (37.0%) 2(33,3%) 2 (40,0%)
Intake Kalori
< kebutuhan kalori/hari (kcal) 8 (38.1%) 14 (51.9%)  0.511* 3 (50,0%) 1(20,0%)  0,545"
> kebutuhan kalor/hari (kcal) 13 (61,9%) 13 (48.1%) 3 (50,0%) 4 (80,0%)
Alktivitas Fisik
<600 MET-menit/minggu 10 (47.6%) 15 (55.6%)  0,799° 2(33,3%) 2 (40,0%) 1.000°
=600 MET—menit/minggu 11 (54,2%) 12 (44.4%) 4 (66,7%) 3 (60,0%)

Keterangan: *Chi-Square, "Fisher § exact test

reseptor alfa, tetapi secara spesifik berbeda
karena klozapin memiliki mekanisme kuat
sebagai antagonis alfa 2 dan memicu pelepasan
norepinefrin berlebih pada celah sinap yang
menyebabkan peningkatan tekanan darah atau
yang biasa disebut pseudopaekromositoma,
sedangkan risperidon menghambat kuat di alfa
1 reseptor yang menyebabkan vasodilatasi.*®
Efek peningkatan tekanan darah setelah
pasien diberikan terapi kombinasi risperidon
dan klozapin tidak terjadi dapat disebabkan
oleh durasi terapi yang terlalu singkat, profil
farmakokinetik, dan adanya efek sinergisme
farmakologi.”’* Mekanisme peningkatan berat
badan sangat berpengaruh pada patogenesis
sindroma metabolik, secara tidak langsung
hambatan pada reseptor neurobiologi di otak
mampu meningkatkan rasa lapar.*” Kombinasi

risperidon dan klozapin memiliki efek mutatif
terhadap reseptor serotonin (SHT2C) dan LEP-
2548 A/G yang menyebabkan peningkatan
berat badan dalam waktu 6-16 minggu.""
Berdasarkan diskusi dengan klinik di rumah
sakit, terdapat beberapa pasien yang memiliki
pola makan tidak terkontrol (snacking) yang
melebihi konsumsi kalori/hari, terutama pada
saat pasien menjalani perawatan di rumah
atau pada saat pasien dirujuk kembali ke
panti sosial. Efek kombinasi antipsikotik
atipikal juga menurunkan sensitivitas insulin
(independent weight gain) dan menurunkan
kadar hormon adionektin sebagai regulator
homoestasis lipid plasma dalam waktu 4-14
minggu* Hormon adiponektin diketahui dapat
meningkatkan metabolisme trigliserida dan
meningkatkan sintesis HDL-C.* Nampaknya,
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Tabel 5§ Hubungan Faktor Lain Berdasarkan Proporsi ATekanan Darah Diastolik Subjek dengan

Kombinasi Terapi Risperidon dan Klozap

in antara 2 Kelompok Durasi Terapi

Kelompok Durasi Terapi Kelompok Durasi Terapi
<8 Minggu =8 Minggu
Variabel id: Nilai- id: Nilai-
' Meningkat T',d"k nakp Meningkat T'fhk Ha-p
(n=122) Meningkat (n= 4) Meningkat
(n=26) (n=17)
Jenis Kelamin
Pria 19 (86.4%) 23 (88,5%) 1.000" 3 (75,0%) 5(71.4%) 1.000°
Wanita 3 (13.,6%) 3 (11,5%) 1 (25,0%) 2 (28,6%)
Usia
<40 tahun 14 (63.6%) 18 (69.2%) 0918 2 (50,0%) 5(71.4%) 0.576"
=40 tahun 8 (36.4%) 8 (30,8%) 2 (50,0%) 2 (28,6%)
Status Merokok
Tidak merokok 6 (27.3%) 6(23,1%) 1.000* 2 (50.0%) 4(57.1%) 1.000°
Merokok 16 (72,7%) 20 (76,9%) 2 (50,0%) 3(42,9%)
Dosis Obat/Hari
Dosis <550 mg/hari 21(95.5%) 22(84.6%) 0.357° 3 (75.0%) 5(71.4%) 1.000°

Dosis =550 mg/hari 1 (4,5%) 4(154%) 1(25,0%) 2 (28,6%)

Pola Kombinasi Obat Lain
Tidak menggunakan 15 (68.2%) 18 (69,2

%) L000* 2 (50,0%) 5(71.4%)  0,576°

Menggunakan 7(31,8%) 8 (30,8%) 2 (50,0%) 2 (28,6%)

Intake Kalori

< kebutuhan kalori/hari (kcal) 11 (50,0%) 11 (42,3%)  0,809° 0(0,0%) 4(57.1%) 0,194°

= kebutuhan kalor/hari (kcal) 11 (50,0%) 15(57.7
Alktivitas Fisik
<600 MET—menit/minggu 12 (54.5%) 13 (50,0

=600 MET-menit/minggu 10 (45,5%) 13 (5,00%)

%) 4(100,0%) 3 (42,9%)

%) 0,981 5 2(28.6%)  0.576"

0%)
0%) 5(71.4%)

wn

(
(

[ e

Keterangan: “Chi-Square, "Fisher's exact test

co-terapi bersamaan D2-antagonis dan co-
terapi parsial D2-agonis tidak memiliki efek
signifikan terhadap peningkatan tekanan darah
dengan nilai RR 0,975 (95%CI 0,319-2,984,
p=0,965).

Adanya hubungan bermakna secara klinik
antara ADR dan peningkatan BMI akibat
pemberian kombinasi terapi risperidon dan
klozapin dengan durasi terapi =8 minggu
diharapkan dapat menjadi pertimbangan bagi
para klinisi mengenai manfaat dan risikonya
dalam tata laksana pasien skizofrenia terutama
polifarmasi antipsikotik. Sangat disarankan
untuk melakukan monitoring rutin seperti
pemeriksaan darah lengkap, profil lipid, gula
darah puasa, pengukuran lingkar pinggang,
dan BMI selama 2 bulan setelah terapi sebagai
early warning sindroma metabolik. Selain
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itu, diperlukan kontribusi dan peran apoteker
dalam memberikan edukasi terhadap pasien
dan/atau keluarga terhadap kepatuhan minum
obat untuk mengurangi efek desensitisasi obat
akibat kurang patuhnya terhadap regimen
terapi yang diberikan.*

Kelemahan penelitian ini yaitu kurangnya
jumlah subjek yang selain disebabkan oleh
keterbatasan waktu penelitian, juga disebabkan
faktor lainnya seperti kelompok kontrol yang
tidak dilibatkan sebagai komparasi. Variabel
lain seperti pemeriksaan trigliserida, HDL-
cholesterol, dan LDL-cholesterol juga tidak
dianalisis pada penelitian ini, dan tidak semua
golongan antipsikotik atipikal yang digunakan
di rumah sakit diteliti hubungannya dengan
peningkatan BMI, tekanan darah sistolik dan
tekanan darah diastolik.
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Simpulan

Kombinasi terapi risperidon dan klozapin
menunjukkan terdapat hubungan bermakna
secara klinik terhadap peningkatan body
mass index antara sesudah diberikan terapi
dibandingkan sebelum pemberian kombinasi
terapi pada kelompok durasi terapi =8 minggu,
namun tidak ada hubungan bermakna secara
klinik terhadap peningkatan tekanan darah
sistolik dan diastolik kedua kelompok durasi
terapi antara sebelum dan sesudah terapi.
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