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Abstract. Drug safety is a very important concept in therapy, especially regarding the risk
of Adverse Drug Reactions (ADRs). Proton Pump Inhibitors (PPIs) are one of the most
widely prescribed drugs in the world with diverse indications such as gastritis, GERD, and
peptic ulcers. However, the side effects of PPIs in cirrhosis are still a concern. This study
aims to review the safety of PPI use in cirrhotic patients through a systematic literature
review method. The results showed that the safety of PPl use in cirrhotic patients is
associated with an increased risk of PPI side effects, worsening of the disease, and causing
new diseases. However, further research is needed to evaluate mechanisms and strategies to
prevent the risk of PPI side effects in cirrhotic patients.
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Abstrak. Kemanan obat merupakan konsep yang sangat penting dalam terapi, terutama
terkait resiko Adverse Drug Reactions (ADRs). Proton Pump Inhibitor (PPI) merupakan
salah satu obat yang paling banyak diresepkan di dunia dengan indikasi yang beragam seperti
gastritis, GERD, dan tukak lambung. Namun, efek samping PPI pada sirosis masih menjadi
perhatian. Penelitian ini bertujuan untuk meninjau keamanan penggunaan PPl pada pasien
sirosis melalui metode kajian literatur sistematik. Hasil penelitian menunjukkan keamanan
penggunaan PPI pada pasien sirosis berhubungan dengan peningkatan resiko efek samping
PPI, perburukan penyakit, hingga menimbulkan penyakit baru. Namun, diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk mengevaluasi mekanisme dan strategi pencegahan resiko efek
samping PPl pada pasien sirosis.

Kata Kunci: Keamanan, ADR, Efek Samping, Proton Pump Inhibitor, Sirosis.
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A. Pendahuluan

Keamanan obat merupakan konsep yang sangat penting dan komprehensif sehingga dianggap
sebagai prioritas dalam penggunaan terapi obat. Salah satu permasalahan yang timbul terkait
keamanan obat yaitu Adverse Drug Reactions (ADRS) yang tidak berhenti terjadi di seluruh dunia,
bahkan tidak jarang hingga menyebabkan kematian. Tingkat ADRs di seluruh dunia pada pasien yang
dirawat di rumah sakit telah dilaporkan antara 0,1% hingga 10% [1], sedangkan tingkat ADRs yang
terjadi di Indonesia saat ini telah dilaporkan antara 15% hingga 30% pada pasien yang dirawat di
rumah sakit (Rumi et al., 2023.). Oleh karena itu, kajian mengenai keamanan penggunaan obat perlu
dilakukan untuk menjamin penggunaan obat yang aman sehingga mampu memberikan efek terapi
sesuai tujuan pengobatan (Alshammari, 2016).

Obat Proton Pump Inhibitor (PP1) merupakan salah satu obat yang paling banyak diresepkan
di dunia karena indikasinya yang beragam. Indikasi obat PPl meliputi penyakit gastritis, tukak
lambung, refluks gastro esofagus (GERD), pencegahan kerusakan lambung akibat obat inflamasi
(NSAIDs) dan asam asetilsalisilat (ASA), dispepsia, dan infeksi Helicobacter pylori (Tosetti & Nanni,
2017). Inhibitor pompa proton (PPI) telah menjadi pilihan utama untuk pengobatan gangguan terkait
asam sejak omeprazole pertama kali diperkenalkan pada tahun 1989 (Strand et al., 2017). Banyaknya
penggunaan PPI di seluruh dunia menjadi dasar perlunya dilakukan kajian mengenai obat tersebut,
terutama dalam aspek keamanannya.

Penggunaan obat PPI pada pasien gangguan fungsi hati, terutama sirosis perlu diperhatikan
terkait keamanannya. Banyak penelitian yang melaporkan efek samping dari penggunaan PPI
berkaitan dengan perburukan fungsi hati. Bajaj et al., 2018melaporkan penggunaan PPI1 berhubungan
dengan kejadian sirosis hati.

Berdasarkan uraian di atas, maka dapat dirumuskan masalah sebagai berkut: Bagaimana
keamanan penggunaan obat proton pump inhibitor (PPI) pada pasien sirosis. Tujuan penelitian ini
yaitu untuk menelaah keamanan penggunaan obat proton pump inhibitor (PPI) pada pasien sirosis
melalui metode kajian literatur sistematik. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat
sebagai salah satu informasi ilmiah bagi tenaga kesehatan atau praktisi klinis mengenai keamanan
penggunaan PPl pada pasien sirosis.

B. Metode

Penelitian ini dilakukan menggunakan metode systematic literature review (SLR). Pada
metode SLR dilakukan studi pustaka dari artikel yang telah dipublikasikan baik nasional maupun
internasional dan bersumber dari penerbit bereputasi. Alur penelitian ini sebagaimana tercantum
dalam Gambar 1, yaitu terdiri dari penentuan desain dan metode penelitian, penentuan populasi dan
sampel dalam artikel berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, pencarian literatur berdasarkan kata
kunci yang telah ditetapkan, peninjauan judul dan abstrak, peninjauan keseluruhan isi artikel, ekstraksi
data, serta analisis dan sintesis data hingga diperoleh kesimpulan.
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C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Penelitian ini menghasilkan delapan artikel yang terdiri dari retrospective cohort study, case
control study, dan cross over study. Pasien yang disertakan dalam seluruh artikel merupakan pasien
sirosis. Penggunaan PPI pada seluruh artikel meliputi lima jenis PPI yaitu, omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, dan rabeprazol. Hasil penelitian menunjukkan penggunaan PPI pada pasien
sirosis menyebabkan perburukan penyakit hingga menimbulkan penyakit baru sebagaimana

tercantum dalam tabel 1.
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Tabel 1. Tinjauan Keamanan Obat PPI pada Pasien Sirosis
. Jenis . Obat, Dosis, .
Literatur Metode Populasi Durasi Hasil Pengamatan
Proton - Pump Inhzb.ztors 1.13 _ PasIeN pioton Pump Peningkatan resiko
Increase The Overall Risk of sirosis o . .
Developing Bacterial (pengguna Inhibitor perkembangan infeksi
. . . . Retrospective gl (dosis: 20-40 bakteri  pengguna  PPI
Infections in Patients with PPI = 44; . . .
. . cohort study mg/hari dibandingkan bukan
Cirrhosis bukan
pengguna PP selama  >1 pengguna PPI (31,8% vs
0 =
[7] — 69) tahun) 14,5%) dengan RR=3,6
Proton Pump Inhibitor Use Is Pasien sirosis Pantoprazol, = Penggunaan PPI lebih
Associated with a Variety of (dengan Omeprazol tinggi pada pasien sirosis
Infections in Patients with Case control infeksi: 2.8 (dosis: tidak dengan infeksi
Liver Cirrhosis study 23; tanpa diketahui; dibandingkan pasien tanpa
infeksi: durasi: 1 infeksi (47,9% vs 37,9%)
[8] 2.823) tahun) dengan OR 1,55
Ptomn Pump Inhibitors as “ 865  pasien Kejadian HE pada
Risk  Factor for Hepatic L Proton Pump
sirosis o pengguna PPI dan bukan
Encephalopathy and Inhibitor o
. . (pengguna L pengguna PPI adalah 31%
Spontaneous Bacterial Retrospective > ~ (dosis: tidak o )
. . . PPI = 340; . . vs 25% dengan HR 1,36;
Peritonitis in Patients With cohort study diketahui; o
: R . bukan . Kejadaian  SBP  pada
Cirrhosis With Ascites durasi: 1 o
pengguna PPI pengguna PPI memiliki HR
s tahun)
=525) 1,72
[9]
Association Between Proton Proton Pump
Pump Inhibitor  Use apd 1.5 3 . P hhibitor Pasien sirosis dengan SBP
Spontaneous Bacterial . SIrosis L
L . . . Retrospective (dosis: tidak dan tanpa SBP yang
Peritonitis  in  Cirrhotic (dengan SBP . . .
. . . cohort study diketahui; menggunakan PPI 60,8% vs
Patient with Ascites = 51; tanpa .
” durasi: 1 42,2% dengan OR 2,09
SBP =102) bulan)
[10]
350  pasien
Deleterlous.Eﬁ’ ect of Proton SITOS1S Proton Pump Peningkatan resiko SBP
Pump  Inhibitors on The . (pengguna o
. . . Retrospective > Inhibitor pengguna PPl vs non-
Disease Course of Cirhhosis PPI = 196 . o
cohort study -bukan selama durasi pengguna PPI (55% vs
> 0/ . =,
[11] pengeuna PPI 5 tahun 24,8%; HR=4,25)
=154)
Short-Term  Proton  Pump Iﬁ:gfggr:;;gi
Inhibitor Use and Hepatic . P > Kejadian HE pada
. . 13.195 pasien Rabeprazol, .
Encephalopathy  Risk  in o pengguna PPI 7 hari, 14
. . Cross  over sirosis Omeprazol, . . ien
Patients with Decompensated stud dekompensasi  Pantoprazol hari, dan 28 hari memiliki
Cirrhosis Y P PIEZO°  OR=3,13; OR=4,77; dan
pengguna PPI  selama durasi OR=5.6
7  hari, 14 ’

[12]

hari, 28 hari

Proton  Pump  Inhibitors

Increase Risk for Hepatic 2332 pasien Omeprazol,
Encephalopathy in Patients Case conirol sirosis Esomeprazol, Kejadian HE pada
With  Cirrhosis in A stud (dengan HE = Pantoprazol,  pengguna PPI memiliki OR
Population Study Y 1166; tanpa Lansoprazol, =1,41

HE = 1166) Rabeprazol
[13]
Proton Pump [nhlb.ztor Use 295 ~ pasien Peningkatan resiko
Increases  Mortality  and . sirosis . .

. . . Retrospective Proton Pump mortalitas dan resiko rawat
Hepatic Decompensation in cohort stud (pengguna Inhibitor ina karena hepatic
Liver Cirrhosis Y ppr = 238; P . P

bukan decompensation pada
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[14] pengguna PPI pengguna PPI (aHR = 2,10
=57) dan aHR =1,61)

Penggunaan PPI pada Pasien Sirosis Menimbulkan Efek Samping Peningkatan Risiko Infeksi
Bakteri

Sebanyak dua artikel yang disertakan dalam studi ini melaporkan penggunaan PPl pada pasien
gangguan fungsi hati meningkatkan resiko disbiosis mikrobiota hingga menyebabkan infeksi bakteri
secara keseluruhan. Labenz et al., 2020 menyatakan penggunaan PPl pada pasien sirosis mampu
meningkatkan infeksi gastroenteritis, infeksi saluran pernapasan bawah, dan infeksi saluran kemih.
Léazaro-Pacheco et al., 2018 menyatakan penggunaan PPI berkaitan dengan infeksi bakteri secara
keseluruhan.

PPI bekerja dengan menurunkan asam lambung, sehingga menghilangkan fungsi penghalang
alami lambung terhadap masuknya mikroba patogen [15], [16]. Hal tersebut menyebabkan
peningkatan bakteri oral yang umum dihancurkan oleh asam lambung, serta menyebabkan perubahan
mikrobiota usus atau tidak seimbangnya flora normal [17], [18]. Penggunaan PPI dikaitkan dengan
peningkatan pertumbuhan bakteri, seperti Streptococcaceae di lambung, sehingga menjadi sumber
infeksi. Cairan lambung yang mengandung bakteri dapat terhirup ke saluran pernapasan bawah,
sehingga dapat menimbulkan infeksi saluran pernapasan bawah [19], [20], [21]. PPI juga dapat
memicu pertumbuhan berlebih bakteri di usus kecil yang dapat berpindah (translokasi bakteri) hingga
ke saluran kemih, sehingga menyebabkan infeksi saluran kemih [22], [23].

Peningkatan resiko infeksi bakteri selain disebabkan oleh penggunaan PPI, juga diperparah
oleh kondisi pasien yang mengalami sirosis. Pasien sirosis rentan terhadap infeksi. Hal tersebut
disebabkan oleh sistem kekebalan tubuh yang terganggu dan peningkatan translokasi bakteri yang
disebabkan oleh insufisiensi hati [24], [25].

Penggunaan PPI pada Pasien Sirosis Menimbulkan Efek Samping Hepatic Encephalopathy (HE)
dan Spontaneous Bacterial Peritonitis (SBP)

Dam et al., 2016; Janka et al., 2020; Ratelle et al., 2014 melaporkan penggunaan PPl pada
pasien sirosis meningkatkan resiko kejadian Spontaneous Bacterial Peritonitis (SBP). PPl dapat
menurunkan produksi asam lambung, menurunkan mortilitas usus, menunda pengosongan lambung,
dan menurunkan viskositas lendir lambung, sehingga menyebabkan Small Intestinal Bacterial
Overgrowth (SIBO) [26], [27], [28]. PPI juga dapat mengubah komposisi dan fungsi dari mikrobiota
usus (disbiosis) [16]. Dan PPl mampu melemahkan sistem imun dengan mengganggu fungsi
neutrophil. PPl yang menginhibisi pompa H+ dapat menurunkan produksi ROS dan IL-8 yang
keduanya berperan dalam fungsi neutrophil [29]. Oleh karena itu, SIBO, disbiosis, dan penurunan
sistem imun yang diakibatkan PPl mampu menyebabkan Spontaneous Bacterial Peritonitis (SBP).
Selain pengaruh dari PPI, SBP juga diperparah oleh kondisi sirosis pasien yang menyebabkan
metabolisme PPl melambat, sehingga waktu paruh meningkat dan konsentrasi PPI tetap tinggi dalam
waktu yang lama, akibatnya resiko efek samping PPl semakin meningkat (Noor MT et al., 2017).
Selain itu, pasien dengan sirosis memiliki disfungsi imun sistemik akibat penurunan fungsi hati [30].

Dam et al.,, 2016; Kuan et al., 2019a; Tsai et al., 2017; Zhu et al., 2018 melaporkan
penggunaan PPl pada pasien sirosis meningkatkan resiko kejadian Hepatic Encephalopathy (HE).
Penggunaan PPI, selain dapat menyebabkan Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) yang
dikaitkan dengan perkembangan HE [33], [34], juga berkaitan dengan Amonia yang dihasilkan oleh
bakteri usus besar dari glutamin dan sumber nitrogen lainnya dapat mempengaruhi metabolisme
energi otak dan sistem saraf pusat[35], [36] yang berperan dalam perkembangan HE. Penggunaan PPI
dapat mempengaruhi motilitas gastrointestinal dan penghalang mukosa, yang memungkinkan
penyerapan lebih banyak zat nitrogen, meningkatkan kadar amonia dalam tubuh dan memperburuk
risiko HE [37], [38], [39].

Penggunaan PPI pada Pasien Sirosis Menimbulkan Efek Samping Hepatic Encephalopathy (HE)
dan Spontaneous Bacterial Peritonitis (SBP)

De Roza et al., 2019melaporkan penggunaan PPl pada pasien sirosis dekompensasi
meningkatkan resiko mortalitas dan hepatic dekompensasi. PPl dimetabolisme di hati melalui enzim
CYP450 [40], [41]. Pada pasien yang mengalami sirosis, fungsi hati menurun, sehingga metabolism
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PPI menjadi lebih lambat dan waktu paruhnya meningkat sebesar 4-8 jam [42]. Metabolisme PP yang
terganggu ini meningkatkan akumulasi metabolit PPl dalam tubuh sehingga dapat meningkatkan
paparan obat PPl dan memperburuk efek sampingnya, hingga dapat menimbulkan kematian [43].
Kombinasi efek PPIs yang melemahkan pertahanan tubuh terhadap mikroorganisme, meningkatkan
disbiosis, dan memperparah translokasi bakteri dapat memperburuk dekompensasi hati, meningkatkan
risiko infeksi, dan pada akhirnya meningkatkan mortalitas pada pasien sirosis lanjut (De Roza et al.,
2019).

D. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian kajian literatur sistematik, maka dapat diambil kesimpulan
bahwa keamanan penggunaan obat Proton Pump Inhibitor (PPI) pada pasien sirosis, menyebabkan
perburukan penyakit sirosis, hingga menimbulkan penyakit baru. Oleh karena itu, penggunaan obat
PPI pada pasien sirosis perlu diperhatikan terkait keamanannya. Namun, diperlukan penelitian lebih
lanjut untuk mengevaluasi mekanisme dan strategi pencegahan resiko efek samping PPI pada pasien
sirosis.
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