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Abstrak 
Penggunaan obat pada pasien Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) dengan komplikasi dan 
komorbiditas perlu mendapat perhatian khusus untuk menghindari kejadian Drug Related 
Problems (DRPs) yang dapat memengaruhi luaran klinis. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengevaluasi rasionalitas pengobatan pada pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas 
di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali. Jenis penelitian yang digunakan adalah observasional 
dengan rancangan cross-sectional. Data rekam medis pasien dikumpulkan secara retrospektif 
tahun 2020-2021. Penilaian rasionalitas pengobatan dilakukan dengan analisis DRPs 
menggunakan instrumen Pharmaceutical Care Network Europe Association (PCNE) versi 9.1. 
Luaran klinis dianalisis berdasarkan nilai trombosit, hematokrit, leukosit, dan hemoglobin. 
Analisis hubungan rasionalitas pengobatan terhadap luaran klinis dilakukan menggunakan uji 
Chi-square. Dari total 115 pasien yang memenuhi kriteria penelitian, terjadi DRPs pada 33% 
pasien dan 67% tidak terjadi DRPs. DRPs yang terjadi yaitu P3.2 Unclear problem/complaint 
(51%); P1.2 Effect of drug treatment not optimal (28%); P1.3 Untreated symptoms or indication 
(13%); serta P3.1 Unnecessary drug-treatment (8%). Rasionalitas pengobatan tidak 
berhubungan dengan luaran klinis pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah 
Sakit “X” Provinsi Bali (p>0,05). 

Kata kunci: Dengue Hemorrhagic Fever; Drug Related Problems; Komplikasi; Komorbiditas 

Abstract 
 
The use of drugs in Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) patients with complications and 
comorbidities needs careful attention to prevent Drug-Related Problems (DRPs), as these are 
associated with clinical outcomes. This study evaluated the rational use of medications in DHF 
patients with complications and comorbidities at Hospital “X” in Bali. This research was an 
observational study with a cross-sectional design. Patient medical record data were collected 
retrospectively from 2020 to 2021. The rationality of drug use was assessed through DRP 
analysis using the Pharmaceutical Care Network Europe Association (PCNE) version 9.1 
instruments. Clinical outcomes were analyzed based on hematocrit, hemoglobin, platelet, and 
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leukocyte values. The relationship between drug use rationality and clinical outcomes was 
analyzed using the Chi-square test. A total of 115 patients met the study criteria, with DRPs 
occurring in 33% of patients and not occurring in 67%. The DRPs identified were P3.2 Unclear 
problem/complaint (51%); P1.2 Effect of drug treatment not optimal (28%); P1.3 Untreated 
symptoms or indication (13%); and P3.1 Unnecessary drug treatment (8%). The rational use 
of medications was not associated with clinical outcomes in DHF patients with complications 
and comorbidities at Hospital “X” in Bali (p>0.05). 

Keywords:  Dengue Hemorrhagic Fever; Complications; Comorbidities; Drug Related 
Problems 

1. PENDAHULUAN 
Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) adalah suatu penyakit yang ditimbulkan akibat 

infeksi virus dengue. Pada tahun 2021 tercatat sebanyak 73.518 kasus DHF dengan jumlah 

kematian sebanyak 705 kasus di Indonesia (Kementerian Kesehatan RI, 2022). Pada tahun 

2020, Provinsi Bali memiliki IR (Incidence Rate) tertinggi di Indonesia yaitu 273,1 tiap 100.000 

penduduk dengan CFR (Case Fatality Rate) sebesar 0,2% (Kementerian Kesehatan RI, 2021), 

sedangkan pada tahun 2021 mengalami penurunan IR menjadi 59,8 tiap 100.000 penduduk dan 

CFR sebesar 0,15%. Namun, Provinsi Bali masih termasuk dalam tiga provinsi yang memiliki 

IR DHF tertinggi setelah Provinsi Riau dan Kalimantan Timur (Kementerian Kesehatan RI, 

2022). 

Pada pasien Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) dapat terjadi kebocoran plasma karena 

adanya peningkatan permeabilitas vaskular akibat virus dengue yang menginfeksi sel endotel 

(Seneviratne et al., 2018). Kebocoran plasma yang terjadi dapat menimbulkan ascites, efusi 

pleura, dan penurunan volume cairan intravaskular (Dhochak & Lodha, 2017). Indikator dari 

terjadinya kebocoran plasma yaitu nilai hematokrit yang tinggi dan jumlah trombosit yang 

rendah (Kularatne et al., 2015). Apabila kebocoran plasma tidak diobati secara adekuat maka 

dapat berkembang menjadi syok (Dhochak & Lodha, 2017). Terapi cairan adalah kunci 

penatalaksanaan Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) yang diterapkan berdasarkan tingkat 

keparahan penyakit (Dhochak & Lodha, 2017; Guzman, M.G. et al., 2016). Penelitian 

sebelumnya menyatakan bahwa pada komplikasi berupa efusi pleura yang terjadi pada 66% 

pasien infeksi dengue dan merupakan tanda keparahan akibat kebocoran plasma ke dalam 

rongga pleura (Mikhael, K., Husada, D., and Lestari, P., 2022). Berdasarkan penelitian pada 

pasien DHF dan DSS di RSUP Sanglah Denpasar tahun 2015, bentuk lebih parah dari DHF 

yaitu DSS (Dengue Shock Syndrome) memiliki angka mortalitas sepuluh kali lebih banyak 

dibandingkan tanpa syok (Lestari, 2018).  

Komplikasi serta komorbiditas pada pasien DHF berpotensi meningkatkan jumlah obat 

yang digunakan, sehingga memicu terjadinya polifarmasi. Kondisi polifarmasi ini dapat 

memperbesar risiko interaksi obat serta memperbesar adanya Drug-Related Problems (DRPs) 

yang pada akhirnya memengaruhi hasil terapi (Herdaningsih et al., 2016; Lovia et al., 2019; 

Nugraha et al., 2020). Berdasarkan penelitian pada pasien rawat inap DHF di RSUD UNDATA 

Palu tahun 2011, DRPs terbanyak adalah pemberian obat tanpa indikasi sebanyak 57,89% 
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(Risky et al., 2014). Selain itu, penelitian Making et al. (2022) pada pasien rawat inap DHF di 

RSUD dr. T.C Hillers tahun 2020, kejadian DRPs terjadi pada 20 pasien (25%) pemberian obat 

yang tidak tepat, 3 pasien (37,5%) obat tanpa indikasi, 6 pasien (7,5%) ada indikasi yang 

memerlukan obat, dan 1 pasien (1,25%) timbulnya efek samping obat. Kejadian DRPs yang 

terjadi berdampak pada perpanjangan lama rawat inap, peningkatan beban biaya perawatan, 

penurunan kualitas hidup serta peningkatan morbiditas dan mortalitas (Guignard et al., 2015; 

Hailu et al., 2020).  

Sampai saat ini, belum terdapat penelitian yang mengevaluasi rasionalitas pengobatan 

pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan 

dengan tujuan untuk mengevaluasi rasionalitas pengobatan pada pasien DHF dengan 

komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali berdasarkan luaran klinis. Data 

evaluasi rasionalitas pengobatan pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas diharapkan 

dapat menjadi dasar evaluasi dalam upaya meningkatkan mutu penatalaksanaan DHF di rumah 

sakit. 

2. BAHAN DAN METODE 
Penelitian ini telah memperoleh persetujuan etik nomor 099/IX.9/KEP/RSW/2022 yang 

dikeluarkan oleh Komite Etik Penelitian Rumah Sakit. Data yang digunakan bersifat data 

sekunder yaitu rekam medis pasien rawat inap DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di 

Rumah Sakit “X” Provinsi Bali periode 2020-2021. Lembar Pengambilan Data penelitian yang 

digunakan memuat data jenis kelamin, usia, berat badan, diagnosis, gejala, hasil laboratorium 

(nilai trombosit, hematokrit, leukosit, dan hemoglobin), penggunaan obat pasien rawat inap 

Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) meliputi jenis obat, dosis, bentuk sediaan, rute penggunaan, 

waktu, dan durasi penggunaan obat. Jenis penelitian ini adalah penelitian observasional dengan 

desain cross-sectional yang bertujuan untuk mengevaluasi rasionalitas pengobatan pasien DHF 

dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali. 

Populasi penelitian adalah pasien rawat inap dengan diagnosis DHF disertai komplikasi 

dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali pada tahun 2020-2021. Metode 

pengambilan sampel yang digunakan adalah total sampling dengan kriteria inklusi berupa 

pasien dengan diagnosis DHF disertai komplikasi dan komorbiditas yang mendapatkan 

pengobatan di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali, dan menjalani rawat inap periode Januari 2020-

Desember 2021. Kriteria eksklusi yaitu pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas 

namun memiliki data rekam medis yang tidak lengkap, dalam kondisi hamil, ditransfer ke 

rumah sakit lain dan meninggal. 

Rasionalitas pengobatan ditentukan berdasarkan ada (minimal satu jenis) atau tidaknya 

masalah terkait obat yang digunakan pasien (DRPs) yang dianalisis menggunakan instrumen 

Pharmaceutical Care Network Europe Association (PCNE) versi 9.1. Berdasarkan hasil 

laboratorium, luaran klinis pasien dikatakan membaik jika nilai hematokrit, hemoglobin, 

trombosit, dan leukosit semuanya berada dalam batas normal. Sebaliknya, kondisi pasien dinilai 

tidak membaik jika salah satu atau lebih dari keempat parameter tersebut menunjukkan hasil 
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yang tidak normal. Analisis hubungan antara rasionalitas pengobatan dengan luaran klinis 

dilakukan menggunakan uji Chi-square. Apabila diperoleh p value<0,05, maka rasionalitas 

pengobatan dinyatakan memiliki hubungan dengan luaran klinis pasien DHF dengan 

komplikasi serta komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali. 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 
3.1. Karakteristik pasien   

Berdasarkan hasil penelitian diperoleh 115 pasien yang sesuai dengan kriteria penelitian. 

Karakteristik pasien Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) dengan komplikasi dan komorbiditas 

di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali (Tabel 1). 

Pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali 

tahun 2020-2021 terbanyak adalah laki-laki yaitu 60 pasien (52%). Hal tersebut dapat 

disebabkan oleh keberadaan hormon testosteron pada laki-laki yang memiliki efek 

imunosupresan, sehingga menurunkan sekresi IFN-𝛾 dan IL-4 oleh sel limfosit T serta memicu 

aktivasi neutrofil yang abnormal, yang pada akhirnya menekan sistem imun (Birman et al., 

2022). Rentang usia paling banyak pada pasien rawat inap DHF yaitu pasien kanak-kanak usia 

6-11 tahun sebanyak 49 pasien (43%). Produksi antibodi spesifik terhadap antigen berperan 

penting dalam sistem kekebalan tubuh terhadap infeksi virus. Pada anak-anak, proses 

pembentukan antibodi tersebut masih belum optimal, sehingga mereka lebih rentan terhadap 

infeksi dibandingkan orang dewasa yang sudah memiliki pembentukan antibodi spesifik 

sempurna dan imunitas yang lebih baik (Martini et al., 2020). Di samping itu, nyamuk Aedes 

aegypti memiliki aktivitas menggigit pada siang hari dengan dua puncak utama, yaitu pukul 

08.00–12.00 dan 15.00–17.00. Pada rentang waktu tersebut, anak-anak umumnya lebih banyak 

melakukan aktivitas di luar rumah, sehingga meningkatkan risiko mereka terpapar dan lebih 

rentan terkena DHF (Faldy et al., 2015; Pranata & Artini, 2017). 

Jenis komplikasi pasien DHF paling banyak yaitu hypovolemic shock sebanyak 68 pasien 

(59,1%). Risiko syok pada pasien dengan kadar hematokrit tidak normal (meningkat/menurun) 

dan jumlah trombosit yang ≤50.000/µl dibandingkan dengan pasien dengan kadar hematokrit 

normal dan trombosit ≥50.000/µl (Pratiwi et al., 2021). Hypovolemic shock yang tidak 

tertangani dapat menyebabkan hipoksia, penurunan kesadaran akibat berkurangnya aliran darah 

ke otak, atau mortalitas akibat berkurangnya volume sirkulasi dalam tubuh (Andriati & 

Trisutrisno, 2021). Komorbiditas terbanyak pada pasien rawat inap DHF yaitu DHF disertai 

dengan Typhoid sebanyak 10 pasien (8,6%). Infeksi ganda dari DHF dan Typhoid yang tidak 

segera ditangani berpotensi menimbulkan komplikasi seperti perdarahan, kegagalan sirkulasi 

dan poliferasi usus (Vimal et al., 2022) serta dapat menyebabkan pasien mengalami demam 

berkepanjangan dan peningkatan risiko morbiditas serta mortalitas (Ghosh et al., 2021). 

3.2. Profil penggunaan obat pasien   
Dalam penatalaksanaan terapi DHF selain diberikan terapi cairan juga diberikan terapi 

simptomatis dan terapi untuk komorbiditas sehingga meningkatkan kualitas kesehatan atau 

kualitas pengobatan pasien, dan mengoptimalkan terapi dengan mempercepat masa 
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penyembuhan pasien sesuai dengan gejala ataupun komorbiditas yang dialami (Making et al., 

2022; Ningrum et al., 2023). Profil penggunaan obat pasien DHF dengan komplikasi dan 

komorbiditas (Tabel 2). 

Tabel 1. Karakteristik pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” 
Provinsi Bali (n=115). 

Karakteristik Pasien Frekuensi Persentase (%) 
Jenis Kelamin   

Laki-Laki 60 52 
Perempuan 55 48 

Usia   
Anak-anak (6-11 tahun) 49 43 
Remaja awal (12-16 tahun) 20 17 
Remaja akhir (17-25 tahun) 16 14 
Balita (0-5 tahun) 14 12 
Lansia akhir (56-65 tahun) 6 5 
Dewasa awal (26-35 tahun) 5 4 
Dewasa akhir (36-45 tahun) 2 2 
Lansia awal (46-55 tahun) 3 3 

Komplikasi dan Komorbiditas   
a. Komplikasi   

Hypovolemic Shock 68 59,1 
Volume Depletion 8 6,9 
Efusi Pleura 4 3,5 
Hypovolemic Shock + Efusi Pleura 4 3,5 
Hypovolemic Shock + 
Hipoalbuminemia 

2 1,7 

Hypovolemic Shock + Glynded 
Dengue Syndrome 

1 0,9 

Hypovolemic Shock + Efusi Pleura + 
Hipoalbuminemia 

1 0,9 

Cardiogenic Shock 1 0,9 
b. Komorbiditas   

Typhoid 10 8,6 
Kwashiorkor 5 4,3 
HIV 2 1,7 
Sepsis 1 0,9 
Dispepsia 1 0,9 
Gastroesophageal Reflux Disease 
(GERD) 

1 0,9 

c. Komplikasi dan Komorbiditas   
Hypovolemic Shock + Sepsis 2 1,7 
Hypovolemic Shock + Typhoid 1 0,9 
Hypovolemic Shock + Probable 
COVID-19 

1 0,9 

Hypovolemic Shock + Epilepsi 1 0,9 
Efusi Pleura + Pneumonia 1 0,9 
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Profil penggunaan obat pada pasien DHF disertai komplikasi dan komorbiditas di Rumah 

Sakit “X” Provinsi Bali menunjukkan bahwa terapi simptomatis yang terbanyak diberikan 

adalah antipiretik, terutama parasetamol (Tabel 2). Menurut Pedoman Nasional Pelayanan 

Kedokteran Tatalaksana Infeksi Dengue tahun 2020 dan 2021 menyatakan pemberian 

parasetamol direkomendasikan untuk menjaga suhu tubuh pasien tetap di bawah 39⁰C. 

Sebaliknya, penggunaan ibuprofen harus dihindari karena berisikp menimbulkan gastritis serta 

perdarahan pada saluran gastrointestinal (Menteri Kesehatan Republik Indonesia., 2021; 

Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2020). Hal ini menegaskan pentingnya pemillihan 

antipiretik yang aman pada pasien DHF untuk meminimalkan efek samping pasien dan menjaga 

kenyamanan pasien selama fase demam 

Pemberian antibiotik pada pasien DHF dapat dipertimbangkan apabila pasien mengalami 

komplikasi seperti syok, yang berhubungan dengan infeksi sekunder akibat perpindahan 

mikroorganisme dari saluran pencernaan (Afifah, 2017). Selain resusitasi volume awal dan 

inisiasi vasopressor, terapi antibiotik spektrum luas yang diberikan secara dini diperlukan untuk 

pasien yang mengalami syok sehingga meningkatkan luaran klinis seperti penurunan mortalitas 

(Richards, J.B. & Wilcox, S.R., 2015). Pemberian antibiotik juga dipertimbangkan apabila 

pasien mengalami infeksi bakteri Salmonella Typhi pada kasus Typhoid (Menteri Kesehatan 

Republik Indonesia, 2021; Wardhani et al., 2017). Menurut Sanjaya et al., (2022), terapi lini 

pertama pada pengobatan Typhoid yang direkomendasikan adalah azitromisin oral dan 

seftriakson parenteral sebagai terapi empiris. Pada penelitian ini, golongan antibiotik terbanyak 

diberikan adalah golongan sefalosporin. Hasil tersebut konsisten dengan penelitian Andriani et 

al. (2014) pada pasien DHF rawat inap di RSUP Prof. Dr. R.D Kandou pada tahun 2013, yang 

juga melaporkan golongan antibiotik terbanyak diberikan adalah golongan sefalosporin 

sebanyak 41 pasien (55,41%). Temuan ini menunjukkan bahwa pola penggunaan antibiotik 

pada pasien DHF dengan komorbiditas cenderung seragam di berbagai rumah sakit rujukan di 

Indonesia. 

Terapi simptomatis dengan antiemetik diberikan untuk meredakan gangguan saluran 

pencernaan, khususnya mual dan muntah (Afifah, 2017). Muntah yang berlanjut dapat 

meningkatkan risiko syok akibat dehidrasi sehingga memerlukan penangan dengan terapi 

antiemetik seperti ondansetron dan domperidon (Kurniawan et al., 2015; Munawaroh et al., 

2019). Dalam penelitian ini, ondansetron merupakan antiemetik yang paling sering digunakan, 

mengingat profil keamanannya yang lebih baik serta efektivitasnya dalam mengurangi gejala 

muntah pada pasien anak maupun dewasa. Berdasarkan Pedoman Pencegahan dan 

Pengendalian Demam Berdarah Dengue di Indonesia, tanda bahaya syok pada penderita DHF 

salah satunya adalah nyeri perut dan nyeri tekan abdomen (Kementerian Kesehatan RI, 2017). 

Oleh karena itu, diperlukan terapi simptomatis dengan Acid Suppression Therapy untuk 

mengatasi gejala yang timbul dimana pemberian golongan histamine receptor-2 antagonist 

(H2RA) yaitu ranitidin dan golongan Proton Pump Inhibitor (PPI) seperti omeprazol, 

esomeprazol dan pantoprazol dapat mencegah perdarahan saluran cerna, perdarahan mukosa 

lambung dan mengurangi nyeri perut (Dwipoerwantoro & Yulman, 2019; Setyaningrum, 2016).  
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Tabel 2. Profil penggunaan obat pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali. 

Jenis Obat Frekuensi Penggunaan Obat Persentase Penggunaan Obat (%) Frekuensi DRP Persentase DRP (%) 
Antipiretik 

Parasetamol 80 18,31 4 9,09 
Ibuprofen 1 0,23 1 2,27 

Antibiotik 
Sefotaksim 57 13,04 10 22,7 
Seftriakson 16 3,66 0 0 
Azitromisin 2 0,46 1 2,27 
Gentamisin 1 0,23 0 0 
Sefoperazon 5 1,14 2 4,54 
Sefaleksin 1 0,23 0 0 
Ampisilin 1 0,23 0 0 
Levofloksasin 2 0,46 2 4,54 
Hidroksiklorokuin 1 0,23 1 2,27 

Antiemetik 
Ondansetron 68 15,56 2 4,54 

Acid Suppression Therapy 
Antasida 10 2,29 1 2,27 
Ranitidin 43 9,84 0 0 
Sukralfat 10 2,29 2 4,54 
Pantoprazol 1 0,23 0 0 
Omeprazol 8 1,83 0 0 
Esomeprazol 8 1,83 0 0 
Domperidon 1 0,23 0 0 

Antifibrinolitik 
Asam Traneksamat 9 2,06 1 2,27 

Antihistamin 
Difenhidramin 3 0,69 0 0 
Klorfeniramin Maleat (CTM) 1 0,23 0 0 
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Tabel 2. Profil penggunaan obat pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali (Lanjutan). 

Jenis Obat Frekuensi Penggunaan Obat Persentase Penggunaan Obat (%) Frekuensi DRP Persentase DRP (%) 
Antitusif dan Antihistamin 

Dekstrometorpan HBr, 
Guaifenesin, 
Fenilpropanolamin, 
Kloramfenikol 

1 0,23 0 0 

Analgesik 
Morfin 1 0,23 0 0 

Antidiare 
Attapulgit, Pektin 1 0,23 0 0 

Antispasmodik 
Metampiron, 
Papaverin HCl, 
Ekstrak Beladonna 

1 0,23 1 2,27 

Antikonvulsan 
Asam Valproat 1 0,23 0 0 
Diazepam 1 0,23 0 0 

Antihipertensi 
Amlodipin 1 0,23 0 0 
Bisoprolol 1 0,23 0 0 
Valsartan 1 0,23 0 0 
Spironolakton 1 0,23 0 0 

Anthelmintik 
Albendazol 1 0,23 0 0 

Anti HIV 
ARV FDC 1 0,23 1 2,27 

Antivirus 
Oseltamivir 1 0,23 1 2,27 

Diuretik 
Furosemid Furosemid Furosemid Furosemid Furosemid 
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Tabel 2. Profil penggunaan obat pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali (Lanjutan). 

Jenis Obat Frekuensi Penggunaan Obat Persentase Penggunaan Obat (%) Frekuensi DRP Persentase DRP (%) 
Bronkodilator 

Salbutamol 2 0,46 0 0 
Ipratropium, 
Salbutamol Sulfat 

1 0,23 1 2,27 

Hipokalium 
Kalium Klorida 1 0,23 0 0 

Kortikosteroid 
Deksametason 12 2,75 1 2,27 
Prednison 1 0,23 0 0 
Metilprednisolon 2 0,46 0 0 

Kolagoga dan Hepatik 
Ursodeoxycholic 
Acid (UDCA) 

1 0,23 0 0 

Laksatif 
Bisakodil 1 0,23 0 0 
Natrium Lauril 
Sulfoasetat, Natrium 
Sitrat, Asam Sorbat, 
Sorbitol, PEG 400 

2 0,46 0 0 

Lipid Lowering Agent 
Simvastatin 1 0,23 0 0 

Mukolitik 
Ambroksol 18 4,12 5 11,36 
Bromheksin 3 0,69 1 2,27 
Bromheksin, 
Guaifenesin 

2 0,46 0 0 

Asetilsistein 2 0,46 0 0 
Premedikasi Albumin 

Furosemid 7 1,60 0 0 
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Tabel 2. Profil penggunaan obat pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali (Lanjutan). 

Jenis Obat Frekuensi Penggunaan Obat Persentase Penggunaan Obat (%) Frekuensi DRP Persentase DRP (%) 
Vitamin dan Suplemen 

Asam Folat 1 0,23 0 0 
Vitamin B Kompleks 1 0,23 0 0 
Vitamin C 2 0,46 0 0 
Vitamin D 1 0,23 0 0 
Vitamin D-3 5 1,14 0 0 
Vitamin E 1 0,23 0 0 
Vitamin K 1 0,23 0 0 
Zink 2 0,46 1 2,27 
Pati Beras, 
Maltodekstrin, 
Lactobacillus 
acidophillus, 
Lactobacillus Casei, 
Lactobacillus 
Salivarius, 
Lactococcus Lactis, 
Lactococcus Lactis, 
Lactococcus Lactis  

4 0,92 0 0 

Ekstrak Curcuma 
Xanthorrhiza 

1 0,23 0 0 

Lesitin, Vitamin B 
kompleks, Vitamin E 

1 0,23 0 0 

Total 437 100,00 44 100 
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3.3.  Klasifikasi Drug Related Problems (DRPs) pada pasien rawat inap DHF 
Kejadian DRPs yang terjadi pada pasien rawat inap DHF dengan komplikasi dan 

komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali yaitu sebanyak 38 pasien (33%) sedangkan 

sebanyak 77 pasien (67%) tidak mengalami DRPs. Jenis DRPs yang terjadi pada pasien tersebut 

tercantum dalam Tabel 3, dimana terdapat satu pasien yang mengalami dua jenis DPRs.   

Tabel 3.  Klasifikasi DRPs pada pasien rawat inap DHF disertai komplikasi dan komorbiditas 
di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali. 

Jenis DRPs 
Jumlah 

Frekuensi 
Problem 

Persentase 
Problem (%) 

Frekuensi 
Cause 

Persentase 
Cause (%) 

Problem (P) 
P3.2 Unclear problem/complaint 20 51     
Cause (C) 
C9.2 Other cause; specify     20 45,5 
Problem (P) 
P1.2 Effect of drug treatment not 
optimal 

11 28     

Cause (C) 
C1.1 Inappropriate drug according to 

guidelines/formulary 
    6 13,6 

C4.1 Duration of treatment too short     4 9,1 
C3.1 Drug dose too low     2 4,5 
C3.5 Dose timing instructions wrong, 

unclear or missing 
    2 4,5 

C3.2 Drug dose of a single active 
ingredient too high 

    1 2,3 

Problem (P) 
P1.3 Untreated symptoms or 
indication 

5 13   
 

Cause (C) 
C1.5 No or incomplete drug treatment 

in spite of existing indication 
    5 11,4 

Problem (P) 
P3.1 Unnecessary drug-treatment 3 8     
Cause (C) 
C1.2 No indication for drug     3 6,8 
C3.1 Drug dose too low     1 2,3 
Total  39 100 47 100 

3.3.1. Masalah terkait obat (Problem) 
Pada pasien rawat inap DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di Rumah Sakit “X” 

Provinsi Bali, domain masalah terkait obat yang paling banyak terjadi yaitu P3.2 Unclear 

problem/complaint yang terjadi pada 20 pasien (51%) dengan penyebab (cause) yaitu penyebab 

lain sebanyak 45,5% (Tabel 3). Penyebab terjadinya masalah atau keluhan tidak jelas yaitu 

adanya komplikasi dan komorbiditas yang dialami oleh pasien. Selain itu, masalah terkait obat 

yang dialami pasien yaitu P1.2 Effect of drug treatment not optimal yang terjadi pada 11 pasien 

(28%). Tidak optimalnya efek terapi pengobatan disebabkan karena obat tidak sesuai pedoman 

terapi/guideline (6 pasien), durasi pengobatan terlalu singkat (4 pasien), dosis terlalu rendah (2 
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pasien), petunjuk pengaturan dosis salah, tidak jelas atau hilang (2 pasien) dan dosis obat terlalu 

tinggi (1 pasien). Hal tersebut selaras dengan penelitian di RSUD UNDATA Palu tahun 2011 

pada pasien DHF rawat inap, menunjukkan bahwa sebanyak 8 pasien (4,68%) mengalami P1.2 

Effect of drug treatment not optimal yang disebabkan karena pemberian dosis obat kurang. 

Dampak dari tidak optimalnya terapi karena pemberian dosis kurang adalah perpanjangan lama 

rawat inap dan peningkatan morbiditas (Risky et al., 2014). 

Selain itu, terdapat 5 pasien mengalami masalah P1.3 Untreated symptoms or indication 

yang disebabkan karena tidak ada atau tidak lengkap pengobatan meskipun ada indikasi. Serta, 

sebanyak 3 pasien mengalami masalah P3.1 Unnecessary drug-treatment karena tidak ada 

indikasi obat. Hasil ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan di RSUD UNDATA Palu 

tahun 2011, menunjukkan bahwa masalah terkait obat yang terjadi pada pasien rawat inap 

dengan DHF yaitu P3.1 Unnecessary drug-treatment yang terjadi pada 99 pasien (57,89%) yang 

disebabkan oleh tidak ada indikasi obat. Dampak dari masalah obat terkait perawatan obat tidak 

perlu dengan penyebab tidak ada indikasi obat adalah peningkatan beban biaya perawatan 

(Risky et al., 2014). 

3.3.2. Penyebab masalah terkait obat (Cause) 
3.3.2.1. Other cause; specify (C9.2) 

Berdasarkan hasil dari analisis DRPs, permasalahan yang paling banyak terjadi 

disebabkan oleh penyebab lain yang spesifik sehingga memerlukan konfirmasi lebih lanjut. 

Dimana, sebanyak 8 pasien dengan komorbiditas Typhoid menerima pengobatan antibiotik 

dengan durasi kurang dari 10-14 hari menunjukkan luaran klinis membaik. Selain itu, pada 

pasien yang menerima antasida, ambroksol, dan sukralfat dosis rendah, pasien yang menerima 

ambroksol dosis tinggi, dan pasien yang menerima parasetamol supositoria, ondansetron, 

spasminal dan furosemid dengan dosis yang tidak jelas menujukkan luaran klinis membaik. 

Kesembuhan pasien dengan luaran klinis membaik dilihat dari parameter laboratorium yaitu 

hematokrit, leukosit, hemoglobin dan trombosit sehingga perlu dilakukannya penelusuran lebih 

lanjut mengenai masalah terkait obat pada pasien dengan luaran klinis yang terjadi. 

3.3.2.2. Duration of treatment too short (C4.1) 

Domain masalah terkait obat kedua menunjukkan sebanyak 2 pasien DHF dengan 

komorbiditas Typhoid terkonfirmasi infeksi bakteri Salmonella Typhi menerima antibiotik 

selama 2-9 hari. Durasi ini tidak sesuai dengan pedoman Adult Drug Information Handbook, 

yang merekomendasikan seftriakson dan sefotaksim untuk komorbiditas Typhoid yang positif 

infeksi Salmonella typhi dan paratyphi selama 10-14 hari (DIH, 2021). Penelitian Tuloli & 

Moo (2018) melaporkan sebanyak 26% pasien anak rawat inap DHF di RSUD Dr. M.M Dunda 

Limboto bulan Januari-Mei tahun 2017 juga mendapatkan termasuk antibiotik seftriakson 

dengan durasi terlalu singkat. Penggunaan antibiotik dalam durasi singkat umumnya 

disebabkan perbaikan klinis pasien sehingga dinyatakan layak dipulangkan. Namun, 

penggunaan antibiotik dengan durasi terlalu singkat dapat menurunkan efektivitas terapi dan 

berpotensi meningkatkan resistensi antibiotik (Suhartaty et al., 2021; Tuloli & Moo, 2018). 
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3.3.2.3. Drug dose too low (C3.1) 
Domain masalah terkait obat ketiga yang terjadi yaitu C3.1 drug dose too low. 

Berdasarkan hasil analisis DRPs terdapat 1 pasien berusia 4 tahun 5 bulan yang mendapatkan 

terapi parasetamol di bawah dosis lazim yaitu hanya 60mg tiap 8jam dan menunjukkan 

terjadinya peningkatan suhu di hari berikutnya. Hal ini sejalan dengan penelitian Wijayanti 

(2017) pada pasien DHF rawat inap di RSUD Kota Madiun pada bulan Januari-Februari 2015, 

menunjukkan bahwa 7 pasien menerima parasetamol dengan dosis rendah. Rendahnya dosis 

obat dapat menyebabkan kadar obat dalam tubuh tidak mencapai efek terapi yang diinginkan. 

Akibatnya, pasien memerlukan waktu lebih lama untuk sembuh dan memperpanjang durasi 

rawat inap (Wijayanti, 2017).  

3.3.2.4. Inappropriate drug according to guidelines/formulary (C1.1) 
Domain masalah terkait obat keempat yang terjadi yaitu C1.1 inappropriate drug 

according to guidelines/formulary. Hal ini terlihat dari 13% pasien menerima pengobatan yang 

tidak sesuai pedoman. Berdasarkan hasil analisis DRPs sebanyak 1 pasien menerima ibuprofen 

sebagai antipiretik dan pada hari berikutnya pasien mengeluhkan nyeri perut dan muntah. Hal 

tersebut selaras dengan penelitian pada pasien rawat inap DHF di RSUD UNDATA Palu tahun 

2011 yaitu sebanyak 7 pasien (4,10%) dari 25 pasien yang mengalami kejadian DRPs obat salah 

tidak sesuai dengan pedoman diberikan obat ibuprofen. Penggunaan NSAID sebagai antipiretik 

kurang tepat diberikan untuk pasien DHF karena golongan obat ini dapat memperparah kondisi 

pasien dan risiko gastritis serta perdarahan pada gastrointestinal (Menteri Kesehatan Republik 

Indonesia., 2021; Menteri Kesehatan Republik Indonesia, 2020).  

Pada pasien DHF dengan komorbiditas Probable COVID-19 dengan koinfeksi 

pneumonia derajat ringan diberikan terapi golongan makrolida dan fluorokuinolon yaitu 

Azitromisin dan Levofloksasin. Hal ini tidak sesuai dengan pedoman tatalaksana terapi 

Pneumonia COVID-19 yang dikeluarkan oleh Perhimpunan Dokter Paru Indonesia tahun 2020 

yaitu pilihan antibiotik pada pasien rawat inap dengan pneumonia ringan adalah kombinasi 

golongan beta laktam dan makrolida atau fluorokuinolon tunggal (PDPI, 2020). 

3.3.2.5. Drug dose of a single active ingredient too high (C3.2) 
Domain masalah terkait obat kelima yang terjadi yaitu C3.2 drug dose of a single active 

ingredient too high. Berdasarkan penelitian, terdapat 1 pasien yang diberikan dosis tinggi pada 

golongan kortikosteroid yaitu deksametason. Hal ini selaras dengan penelitian pada pasien 

rawat inap DHF di RSUD UNDATA Palu tahun 2011, sebanyak 17 pasien menerima 

deksametason dengan dosis tinggi. Pemberian dosis tinggi ini akan berdampak pada kondisi 

pasien, dan peningkatan biaya pengobatan (Risky et al., 2014). Deksametason memiliki sifat 

imunosupresif yang dapat menekan respons imun tubuh terhadap rangsangan. Aktivitas 

antiinflamasinya memengaruhi sel-sel imunokompeten, termasuk sel T, makrofag, neutrofil, sel 

dendritik, eosinofil, dan sel mast, dengan cara menghambat proses inflamasi serta memicu 

apoptosis pada berbagai jenis sel tersebut (Topete & Cidlowski, 2015). 
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3.3.2.6. No or incomplete drug treatment in spite of existing indication (C1.5) 
Domain masalah terkait obat keenam yang terjadi yaitu C1.5 no or incomplete drug 

treatment in spite of existing indication. Berdasarkan hasil penelitian sebanyak 3 pasien yang 

mengalami keluhan mual dan muntah namun tidak diberikan terapi antiemetik. Muntah yang 

tidak tertangani dapat menyebabkan risiko syok akibat dehidrasi dimana salah satu tanda syok 

yaitu adanya peningkatan hematokrit (Kurniawan et al., 2015; Menteri Kesehatan Republik 

Indonesia, 2020; Munawaroh et al., 2019). Hal tersebut sejalan dengan penelitian di RSUD 

Kota Madiun pada bulan Januari-Februari 2015 pada pasien rawat inap dengan DHF, dimana 

sebanyak 7 pasien tidak diberikan antiemetik untuk mengurangi keluhan mual dan muntah yang 

dialami. Dampak dari tidak lengkapnya pengobatan ini adalah pasien mengalami durasi rawat 

inap lebih lama dibandingkan dengan pasien yang mendapatkan antiemetik (Wijayanti, 2017).  

3.3.2.7. No indication for drug (C1.2) 
Domain masalah obat ketujuh adalah C1.2 no indication for drug, dari hasil analisis DRPs 

sebanyak 3 pasien yang mendapatkan obat golongan mukolitik yaitu ambroksol. Pemberian 

ambroksol tanpa indikasi tidak tepat diberikan pada pasien DHF karena terapi simptomatis 

diberikan untuk mengatasi keluhan atau gejala sesuai kondisi pasien. Pemberian tanpa indikasi 

ini dapat meningkatkan biaya pengobatan (Andriani et al., 2014). 

3.3.2.8. Dose timing instructions wrong, unclear or missing (C3.5) 
Domain masalah obat kedelapan adalah C3.5 dose timing instructions wrong, unclear or 

missing. Hasil analisis DRPs sebanyak 1 pasien yang diberikan ARV dengan petunjuk dosis 

yang tidak jelas atau hilang. Luaran klinis menunjukkan pasien tidak membaik dengan nilai 

hematokrit yang rendah. Pada pasien HIV, selain terjadi penurunan jumlah limfosit CD4-T, 

juga ditemukan penurunan kadar leukosit, trombosit, eritrosit, serta penurunan hematokrit 

sekitar 15–20% (Pamela et al., 2022). 

3.4. Evaluasi rasionalitas pengobatan pasien DHF dengan komplikasi dan komorbiditas di 
Rumah Sakit “X” Provinsi Bali 

Evaluasi terhadap rasionalitas pengobatan menunjukkan tidak adanya hubungan antara 

rasionalitas pengobatan dengan luaran klinis pasien DHF dengan komplikasi serta komorbiditas 

di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali, dengan p value 0,335 (Tabel 4). Hasil ini sejalan dengan 

penelitian pada pasien rawat inap DHF di RSUP Dr. M Djamil Padang tahun 2021, yang juga 

menunjukkan tidak adanya hubungan antara kejadian DRPs dengan luaran klinis (p 

value>0,05). Namun, hasil tersebut berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Making et 

al (2022) pada pasien DHF yang menjalani rawat inap di RSUD dr. T.C Hillers Kabupaten 

Sikka, Provinsi NTT tahun 2020, yang melaporkan adanya hubungan antara kesesuaian terapi 

dengan luaran klinis pasien (p value 0,002). Kesembuhan pasien DHF tidak hanya ditentukan 

oleh rasionalitas pemberian obat, tetapi juga dapat dipengaruhi oleh faktor pasien maupun 

faktor eksternal lainnya. 
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Tabel 4. Hasil evaluasi rasionalitas pengobatan pasien DHF dengan komplikasi dan 
komorbiditas di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali (n total= 115). 

  
Luaran klinis 

Total p-value 
Membaik Tidak Membaik 

Rasionalitas 
pengobatan 

Tidak DRPs 55 22 77 
0,335 DRPs 23 15 38 

Total 78 37 115 

3.4.1. Faktor pasien 
3.4.1.1. Derajat keparahan komplikasi 

Derajat keparahan komplikasi merupakan salah satu faktor dari kesembuhan pasien DHF. 

Syok terjadi ketika adanya kebocoran plasma yang tidak diatasi secara adekuat. Pada pasien 

DHF yang mengalami Dengue Shock Syndrome (DSS) berkaitan dengan lama sembuhnya 

pasien, dimana ketika pasien mengalami syok menyebabkan perpanjangan lama rawat inap 

karena membutuhkan waktu pemulihan yang lebih lama dibandingkan pasien tanpa syok 

(Khalil et al., 2014). Berdasarkan penelitian Widyakusuma & Utama (2017) pada pasien DHF 

rawat inap di RSUP Sanglah Denpasar, durasi perawatan pasien DHF dengan syok yaitu 

minimal 3 hari dan maksimal 16 hari. 

3.4.1.2. Komorbiditas 
Komorbiditas atau komorbiditas merupakan faktor yang berpengaruh terhadap tingkat 

kesembuhan pasien DHF. Berdasarkan penelitian Hikmawati & Patima (2018) pada pasien 

DHF rawat inap di RS Prof. Dr. Margono Soekardjo pada tahun 2016, menunjukkan hasil 

bahwa terdapat hubungan positif antara komorbiditas dengan durasi rawat inap. Semakin 

banyak komorbiditas maka semakin lama durasi perawatan pasien di rumah sakit sehingga 

menyebabkan imunitas menurun akibat adanya penyakit yang berbeda secara bersamaan dan 

dibutuhkan penanganan yang akan memperpanjang lama rawat inap serta memperlama waktu 

kesembuhan pasien (Hikmawati & Patima, 2018). 

3.4.2. Faktor eksternal 
3.4.2.1. Terapi cairan 

Terapi suportif dengan pemberian cairan merupakan terapi utama dalam DHF, yang 

berfungsi menggantikan kehilangan cairan akibat kebocoran plasma. Terapi cairan dibedakan 

menjadi dua yaitu cairan kristaloid dan koloid (Guzman, M.G., et al., 2016). Cairan kristaloid 

merupakan larutan yang terdiri atas garam mineral serta molekul-molekul kecil lain yang dapat 

larut dalam air. Sebagian besar larutan kristaloid secara komersial bersifat isotonik terhadap 

plasma manusia. Cairan ini mendekati konsentrasi berbagai zat terlarut yang ditemukan dalam 

plasma dan tidak memberikan efek osmotik. Cairan kristaloid berperan dalam meningkatkan 

volume intravaskular tanpa memengaruhi keseimbangan ion maupun menimbulkan 

perpindahan cairan yang berarti antara ruang intraseluler, intravaskular, dan interstisial (Epstein 

& Waseem, 2019), sedangkan cairan koloid dapat meningkatkan kekentalan darah untuk 

memperbaiki maldistribusi aliran mikrovaskular dan menarik perfusi kapiler sehingga stabilitas 
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hemodinamik dan suplai oksigen memadai ke jaringan (He et al., 2018). Keberhasilan terapi 

cairan pada DHF sangat bergantung pada pemberian cairan yang tepat serta terpenuhinya 

kebutuhan cairan pasien. Dengan pemberian cairan secara tepat maka dapat mencegah 

terjadinya komplikasi dari kelebihan dan kekurangan cairan sehingga mempercepat 

kesembuhan pasien DHF (Ardlianti et al., 2022; Dhochak & Lodha, 2017; Seneviratne et al., 

2018).   

3.4.2.2. Suplementasi vitamin 
Pemberian suplementasi vitamin dapat membantu kesembuhan pasien. Pemberian 

suplementasi vitamin sebagai terapi tambahan dapat menurunkan berkembangnya infeksi 

dengue menjadi penyakit infeksi yang lebih berat. Vitamin D berperan penting dalam sistem 

imunitas tubuh, dimana vitamin D3 mengurangi jumlah sel yang terinfeksi dan respons 

proinflamasi yang ada pada dengue berat. Vitamin D telah terbukti meningkatkan kekebalan 

bawaan dan adaptif melalui sejumlah mekanisme, seperti aktivasi sel-T dan diferensiasi 

monosit. Penggunaan vitamin D3 secara signifikan mengurangi jumlah sel yang terinfeksi virus 

dengue, terutama pada sel monositik, dan mengurangi pembentukan sitokin proinflamasi (TNF-

a, interleukin-6 [IL-6], IL-12p70, dan IL-1b) sehingga menurunkan keparahan penyakit infeksi 

dengue (Ahmed et al., 2014; Dissanayake et al., 2021). 

Vitamin B kompleks memiliki peran dalam meningkatkan parameter hematologi yang 

berhubungan dengan pemulihan trombosit. Kekurangan vitamin B kompleks dikaitkan dengan 

trombositopenia selain anemia dan leukopenia pada pasien DHF (Sagar et al., 2022). 

Kekurangan vitamin ini dapat memperpanjang durasi perawatan di rumah sakit dan 

memperpanjang waktu pemulihan trombosit (Jain et al., 2022). 

Sistem imun dikaitkan dengan imunomodulator, pemberian vitamin C dapat 

meningkatkan sistem imun (Alquraisi, R.H.A., Oktariani, P., Listina, O., 2021). Vitamin C 

bertindak sebagai antioksidan yang yang mampu menetralisir Reactive Oxygen Species (ROS), 

sehingga dapat melindungi biomolekul seperti protein, lipid, dan nukleotida dari kerusakan 

serta gangguan fungsi akibat stres oksidatif (Fatimah & Gozali, 2021). Suatu penelitian 

membandingkan pasien DHF yang diberikan vitamin C dengan yang tidak diberikan vitamin 

C, hasil menunjukkan bahwa pada pasien yang mendapat terapi vitamin C 39% dirawat di 

rumah sakit kurang dari 5 hari sedangkan pada pasien yang tidak menerima vitamin C hanya 

3% (Ahmed et al., 2014).  

Vitamin K adalah vitamin yang digunakan dalam mengatur dan mengobati perdarahan 

akibat gangguan pembekuan darah (Imbrescia & Moszczynski, 2023). Vitamin K berperan 

dalam penghentian pada perdarahan ketika terjadi kebocoran plasma pada pasien DHF. 

Berdasarkan farmakokinetik vitamin K, penghentian perdarahan dalam waktu 24 jam dengan 

pemberian vitamin K tanpa kekambuhan dianggap sebagai bukti klinis khasiat vitamin K 

(Srigade, 2017). 
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4. KESIMPULAN 
Hasil penelitian menunjukkan bahwa rasionalitas pengobatan tidak berhubungan dengan 

luaran klinis pasien Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) dengan komplikasi dan komorbiditas 

di Rumah Sakit “X” Provinsi Bali. Terapi obat tetap memiliki peran penting sebagai 

penatalaksanaan simptomatis untuk menunjang tercapainya luaran klinis. Oleh karena itu, 

pemberian terapi obat pada pasien DHF harus dilakukan dengan mempertimbangkan 

komplikasi dan komorbiditas yang dialami serta kesesuaian dengan pedoman terapi DHF. 
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