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Abstract.

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely used for various
indications, mostly in cardiovascular and rheumatological diseases due to its
antipyretic, analgesic, anti-inflammatory, anti-rheumatic, and anticoagulant
properties. Overuse of NSAIDs is a health problem that increases the risk of NSAID-
related gastropathy. This condition manifests with erosive and/or ulcerative lesions of
the gastrointestinal tract. This can then cause gastrointestinal bleeding and subsequent
complications such as anemia and shock. Several risk factors were found to be
associated with NSAID-related gastrointestinal bleeding, namely age (>60 years),
high-dose NSAID treatment, history of gastric ulcers with or without complications,
Helicobacter pylori infection. We report a case of gastrointestinal bleeding associated
with NSAID use in a 61-year-old woman who self-prescribed NSAIDs for her
rheumatological condition. This case report aims to demonstrate the importance of
adequate patient education regarding NSAID use and its management. Upper
gastrointestinal bleeding in this patient manifested hematemesis and coffee ground
emesis. The patient was managed in accordance to the guideline for the management
of upper gastrointestinal bleeding as well as a planned assessment and treatment of
Helicobacter pylori to lower the likelihood of further bleeding occurrences.
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PENDAHULUAN

Di seluruh dunia, berjuta-juta orang dari segala usia menggunakan non-steroidal anti-
infammatory drugs (NSAID) setiap hari. Di Amerika Serikat dan negara-negara maju di Eropa, 70%
orang berusia di atas 65 tahun menggunakan NSAID setidaknya sekali seminggu, dan 34% di
antaranya menggunakan NSAID setiap hari. (Hnepa et al, 2021) Menurut beberapa penelitian,
prevalensi penggunaan NSAID dan aspirin di kalangan lansia adalah 24,7%. Hal ini terutama
disebabkan oleh penggunaan obat-obatan yang dijual bebas secara tidak terkendali. (Bordin et al,
2023) NSAID banyak digunakan untuk berbagai indikasi, sebagian besar pada kejadian
kardiovaskular dan reumatologi karena memiliki efek antipiretik, analgesik, anti inflamasi, anti
rematik, dan antikoagulan. (Syamimee et al, 2021) Populasi lansia secara alami terbebani dengan
penyakit ini. (Chi et al, 2018) Sayangnya, perilaku penggunaan NSAID yang tidak terkendali tersebut
dapat menjadi faktor risiko timbulnya efek samping terkait NSAID. (Hnepa et al, 2021)

Efek samping yang paling umum dan berpotensi berbahaya adalah gastropati yang disebabkan
oleh NSAID. Kondisi ini bermanifestasi dengan lesi erosif dan/atau ulseratif pada saluran
gastrointestinal, yang terlihat selama endoskopi dalam bentuk erosi lambung multipel akut dan/atau
ulkus tanpa adanya peradangan lokal dan perubahan histologis. (Hnepa et al, 2021) NSAID
merupakan penyebab paling sering kedua setelah infeksi Helicobacter pylori yang menyebabkan
ulkus peptikum pada saluran pencernaan bagian atas. (McEvoy et al, 2021; Tai et al, 2021) NSAID
dapat merusak saluran pencernaan mulai dari esofagus hingga rektum, namun bagian proksimalnya
6 kali lebih berisiko terkena dampak. Komplikasi ulkus gastroduodenal terjadi 5 kali lebih sering pada
mereka yang mengonsumsi NSAID. Hal ini kemudian dapat menyebabkan perdarahan saluran cerna
dan komplikasi berikutnya seperti anemia dan syok. (Hnepa et al, 2021) Dengan ini kami menyajikan
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kasus perdarahan saluran cerna yang berhubungan dengan penggunaan NSAID pada seorang wanita
berusia 61 tahun yang meresepkan sendiri NSAID untuk kondisi reumatologinya. Kami bertujuan
untuk menunjukkan pentingnya pendidikan pasien yang memadai mengenai penggunaan NSAID dan
pengelolaannya.

LAPORAN KASUS

Seorang pasien perempuan berusia 61 tahun datang ke instalasi gawat darurat (IGD) dengan
keluhan muntah darah sejak 1 hari sebelum masuk rumah sakit. Muntah dirasakan sering, lebih dari
8 kali sehari, volume sekitar 100 ml setiap kali muntah, berisi darah merah kehitaman. Pasien tidak
dapat makan karena keluhannya. Muntah selalu didahului oleh mual. Pasien juga mengeluh telah
merasakan nyeri perut sejak 2 minggu yang lalu dan badan terasa demam sejak 1 minggu yang lalu.
Pasien juga mengeluh BAB berwarna kehitaman, konsistensi encer, 3x sehari dalam 1 minggu
terakhir. Terdapat riwayat mengonsumsi paracetamol selama 2 minggu terakhir dan obat nyeri sendi
yang dibeli dari warung dalam 5 hari terakhir. Tidak ada riwayat keluhan serupa sebelumnya serta
tidak ada riwayat gastritis yang diketahui.

Pada pemeriksaan fisik, didapatkan kondisi umum pasien tampak sakit sedang dengan tanda-
tanda vital sebagai berikut : nadi 73 kali per menit, tekanan darah 120/80 mmHg, pernafasan 18 kali
per menit, suhu 36,7 C, saturasi oksigen 97%. Pada pemeriksaan sistemik, didapatkan konjungtiva
anemis. Pada pemeriksaan abdomen, didapatkan nyeri tekan pada kuadran Kiri atas dan epigastrium.
Capillary refill time dan turgor kulit dapatkan normal.

Pada pemeriksaan penunjang, pemeriksaan laboratorium mengungkapkan adanya penurunan
Hb dan Ht masing-masing 8,4 g/dL dan 26%, dengan MCV, MCH dan MCHC normal, masing-
masing 78 pg/dL, 2 g/dL, dan 33%. Didapatkan juga peningkatan leukosit menjadi 18.000/uL dan
peningkatkan SGOT dan SGPT menjadi 37 U/L dan 61 U/I. Kadar ureum didapatkan 23,3 mg/dL dan
kreatinin 0,7 mg/dL. Pada pemeriksaan radiografis, tidak tampak pneumoperitoneum, tampak
kalsifikasi aortic knob.

Berdasarkan temuan ini, maka diagnosis kerja yang ditegakkan pada pasien ini yaitu
hematemesis et causa gastropati terkait non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS).
Tatalaksana awal yang diberikan di IGD yaitu nil per oral (NPO), pemasangan nasogastric tube
(NGT), pemberian resusitasi cairan NaCl 0,9% 500 cc / 6 jam, pemberian proton-pump inhibitor
(PPI) omeprazole bolus 40 mg dilanjutkan drip 80 mg dalam 500 ml NaCl 0,9% dalam 8 jam,
sukralfat 15 ml tid, ondansentron 4 mg bid, vitamin K 10 mg tid, asam traneksamat 500 mg tid, dan
ceftriaxone 1 g bid. Pada hari ke-4 perawatan, bilasan NGT pasien didapatkan jernih kecoklatan
sehingga pasien diperbolenkan memulai nutrisi per oral bertahap. Pasien dirawat selama 7 hari dan
dipulangkan dengan follow-up di rawat jalan setelah hari ke-3 pemulangan untuk direncanakan
menjalani pemeriksaan H. pylori dan diedukasi endoskopi untuk menyingkirkan diagnosis banding
peptic ulcer disease (PUD) dan diagnosis lainnya.

METODE

Jurnal-jurnal yang didapatkan dari hasil pencarian kemudian ditelaah oleh penulis. Referensi
dari jurnal yang ditemukan juga ditinjau dan studi-studi relevan lainnya diteliti dan diinklusikan bila
sesuai dengan tujuan studi. Hasil peninjauan kemudian disusun secara deskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tingginya penggunaan NSAID secara bebas meningkatkan kejadian efek samping terkait,
yang paling signifikan adalah terkait dengan saluran gastrointestinal. Efek samping terkait NSAID
berkisar dari ringan hingga berat dan dapat menyebabkan kematian. Manifestasi khas cedera
gastrointestinal yang disebabkan olen NSAID dapat dikelompokkan ke dalam tiga tingkatan:
dispepsia; ulserasi tanpa gejala; dan komplikasi yang lebih serius (perdarahan gastrointestinal,
perforasi, obstruksi, ulserasi simtomatik). (McEvoy et al, 2021) Erosi lambung terjadi pada sekitar
setengah dari pasien yang menggunakan NSAID, dan ulkus lambung terjadi pada 15-30%. Ulkus
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peptikum yang bergejala dapat diamati pada 3-4,5% pasien yang memakai NSAID, dan komplikasi
serius (perforasi, obstruksi, atau perdarahan) terjadi pada sekitar 1,5% pasien. (Bordin et al, 2023)
Risiko relatif (RR) perdarahan atau perforasi saluran cerna bagian atas bergantung pada jenis NSAID.
Inhibitor cyclooxygenase (COX)-2 selektif lebih tidak toksik pada saluran gastrointestinal (RR 1.9)
dibandingkan NSAID non-selektif, dimana ibuprofen umumnya lebih aman (RR 2.7) dan yang lebih
berbahaya adalah diklofenak (RR 4.0) atau naproxen (RR 5.6). (Masso et al, 2010) Faktor lain yang
mungkin meningkatkan risiko efek samping gastrointestinal terkait penggunaan NSAID adalah usia
(>60 tahun), pengobatan NSAID dosis tinggi, riwayat ulkus lambung dengan atau tanpa komplikasi,
infeksi H. pylori. (Bordin et al, 2023; McEvoy et al, 2021; Dauvis et al, 2016) dan penggunaan obat
lain secara bersamaan—Kortikosteroid sistemik, antikoagulan oral, clopidogrel atau tiklopidin,
alendronate, atau NSAID lainnya, termasuk asam asetilsalisilat dosis rendah (80-325mg/hari). (Chi
et al, 2018) Pasien dalam kasus kami adalah seorang perempuan berusia 61 tahun, sehingga terdapat
faktor risiko demografis yang sudah dijelaskan. Jenis obat yang diminum pasien tidak dapat
ditentukan sehingga faktor risiko terkait jenis NSAID tidak dapat dinilai.

Penggunaan NSAID apa pun dikaitkan dengan risiko perdarahan yang nyata sejak awal
pengobatan (crude incidence rate di hari 0-3 : 7,3 [95% CI, 5,6-9,9]; adjusted hazard ratio (HR) ,
3,37 [95% ClI, 2,57-4,41] ), dan risiko menetap hingga hari ke 31-90 (crude incidence rate pada hari
ke 31-90: 3,3[95% Cl, 2,6-4,2]; HR, 1,67 [95% CI, 1,32-2,11]). (Schjerning Olsen et al, 2015) Studi
ini menegaskan bahwa, risiko efek samping dari NSAID pada gastrointestinal tidak dipengaruhi oleh
lamanya penggunaan, karena risiko sudah meningkat sejak hari 0-3 penggunaan. Penelitian
retrospektif berbasis rumah sakit lainnya oleh Chi et al. termasuk 4728 pasien berusia di atas 60 tahun
yang diresepkan NSAID. NSAID yang digunakan selama 0,5 - 3 bulan (OR, 0,780; P = 0,000)
dikaitkan dengan kejadian perdarahan gastrointestinal. (Chi et al, 2018) Hal ini menegaskan bahwa,
meskipun penggunaan NSAID pada pasien dalam kasus hanya 2 minggu, durasi ini sudah
meningkatkan risiko terjadinya perdarahan dari ulkus peptikum terkait NSAID.

NSAID menyebabkan kerusakan pada mukosa akibat penghambatan COX-1 melalui
penurunan prostaglandin mukosa sitoprotektif dan penurunan sekresi barier mukus bikarbonat di
lambung dan usus halus. Bjarnason et al. dalam upaya menjelaskan hal ini lebih lanjut mengajukan
hipotesis “three hit”. Pertama, lipid fosfolipid pada permukaan mukosa terlarutkan, menyebabkan
kerusakan langsung pada mitokondria epitel. Kerusakan mitokondria ini mengakibatkan penghabisan
energi antar sel yang menyebabkan penghabisan kalsium dan induksi radikal bebas. Gangguan
junction antar sel kemudian terjadi sehingga menyebabkan peningkatan permeabilitas usus. Sawar
mukosa kemudian menjadi lemah sehingga menyebabkan peningkatan infiltrasi asam empedu
endoluminal, bakteri, enzim proteolitik, dan toksin. Oleh karena itu, neutrofil dan banyak mediator
inflamasi lainnya diaktifkan dan terjadi kerusakan inflamasi pada lapisan saluran pencernaan, seperti
erosi, ulserasi, perdarahan, dan hilangnya protein. Selain itu, sirkulasi enterohepatik NSAID dan
empedu memperberat kerusakan pada usus halus. (Esther et al, 2019)

Klinis dari gastropati akibat NSAID tidak spesifik. Sepertiga pasien yang mengonsumsi
NSAID mengalami gejala dispepsia (nyeri epigastrium, kembung, mual pasca-prandial, rasa kenyang
dini, dan bersendawa) dan refluks gastroesophageal (mulas dan regurgitasi). (Bordin et al, 2023; Tai
et al, 2021) Risiko perdarahan ditemukan paling besar selama 3 bulan pertama penggunaan NSAID
(odds ratio [OR] 11.7; 6.5-21.0). (Bordin et al, 2023) Erosi dan ulserasi mukosa yang dangkal juga
dapat menyebabkan pendarahan pada saluran pencernaan bagian atas, tengah dan bawah yang
menyebabkan kekurangan zat besi dan anemia. Pendarahan ulkus lambung terjadi ketika ulkus
terkikis ke dalam pembuluh darah subepitel. Gejalanya berkisar dari oozing darah dari kapiler mukosa
kaliber lebih kecil hingga perdarahan lebih cepat dari cabang arteri kaliber lebih besar. (Tai et al,
2021) Secara klinis, perdarahan saluran cerna dapat muncul sebagai perdarahan nyata (overt) atau
tersembunyi (occult). Perdarahan nyata dapat dimanifestasikan oleh hematemesis, “coffee-ground
emesis”, melena atau hematochezia. Dalam pemeriksaan penunjang, penurunan hemoglobin dan
hematokrit dan peningkatan urea akibat darah dicerna menjadi protein dan dimetabolisme menjadi
urea di dalam hati. Syok hipovolemik sering terjadi, terutama pada kasus dengan gejala tertunda atau
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erosi mendadak pada pembuluh darah yang besar. Ulserasi yang dalam juga bisa terkomplikasi
dengan perforasi. Ulkus peptikum perforasi akibat NSAID lebih sering terjadi di lambung
dibandingkan duodenum, dan berhubungan dengan dosis NSAID yang tinggi. (Tai et al, 2021; Valle
et al, 2022; Kamboj et al, 2019)

Penilaian awal yang paling penting adalah evaluasi status mental dan hemodinamik pasien.
Adanya hipotensi dan/atau takikardia harus segera dilakukan resusitasi cairan. Perubahan status
mental dan/atau ketidakmampuan untuk mempertahankan patensi jalan napas mengindikasikan
intubasi segera. (Lee et al, 2021; Perisetti et al, 2019) Pada pasien dalam kasus, tidak ditemukan
adanya tanda-tanda syok sehingga resusitasi cairan tidak diberikan segera. Inisiasi PPI adalah praktik
umum di rumah sakit ketika pasien datang dengan gejala perdarahan saluran gastrointestinal bagian
atas. PPI diberikan secara kontinu, seperti dalam kasus, untuk menghindari produksi asam lambung
berlebihan yang dapat memperberat ulkus dan menghambat penyembuhan. Tatalaksana lainnya
seperti anti-emetik, gastroprotektan diberikan sebagai terapi suportif. (Valle et al, 2022; Kamboj et
al, 2019)

Hayashi et al mendefinisikan kriteria enteropati NSAID sebagai 1. Riwayat penggunaan
NSAID; 2. Temuan endoskopi, seperti erosi, ulkus, dan striktur mirip diafragma; 3. Perbaikan
manifestasi klinis dan/atau temuan endoskopi setelah penghentian NSAID; Dan; 4. Pengecualian
terhadap etiologi lain, seperti inflammatory bowel disease (IBD), infeksi, dan keganasan. (Hayashi et
al, 2009) Menurut konsensus, endoskopi sebaiknya dalam waktu 24 jam setelah resusitasi yang
memadai dan mempertimbangkan endoskopi dini dalam waktu 12 jam pada pasien dengan dugaan
perdarahan variseal. (Lee et al, 2021) Namun pasien kami tidak dapat melakukan endoskopi karena
sarana prasarana yang tidak memadai di fasilitas kesehatan kami. Pasien juga sudah diarahkan untuk
dirujuk ke fasilitas kesehatan yang lebih memadai namun pasien dan keluarga menolak dikarenakan
permasalahan finansial.

Beberapa alat penilaian risiko yang umum digunakan (yaitu, skor Glasgow-Blatchford dan
skor Rockall) dapat membantu dalam stratifikasi risiko mengenai keselamatan pasien untuk
dipulangkan. Skor Glasgow-Blatchford berkisar antara 0 - 23, dengan skor yang lebih tinggi
menunjukkan risiko yang lebih tinggi. Berbagai variabel klinis, termasuk blood urea nitrogen (BUN),
hemoglobin, tekanan darah sistolik, detak jantung, melena, sinkop, penyakit hati, dan gagal jantung,
dimasukkan dalam skor. Skor Glasgow-Blatchford yang rendah (didefinisikan sebagai 0-1, 0-2 untuk
pasien berusia kurang dari 70 tahun) telah terbukti berhubungan dengan risiko intervensi dan
kematian yang minimal sehingga dapat dipertimbangkan untuk dipulangkan lebih awal dengan tindak
lanjut rawat jalan yang ketat. (Valle et al, 2022; Kamboj et al, 2019) Pada pasien ini, skor Glasgow-
Blatchford yang didapatkan yaitu 7. Oleh karena itu, pasien perlu ditatalaksana secara komprehensif
di rumah sakit dengan rawat inap. Skor Rockall adalah penilaian yang dilakukan berdasarkan
pertimbangan temuan endoskopi. (Kamboj et al, 2019) Karena pada pasien kami tidak dilakukan
endoskopi, maka skor Rockall tidak dapat ditentukan.

Pada pasien dalam kasus, direncanakan pemeriksaan dan tatalaksana H. pylori. Risiko
penyakit ulkus peptikum akibat penggunaan NSAID dan infeksi H pylori diperkirakan 3 - 4 kali lipat.
Meskipun faktor-faktor ini merupakan faktor risiko independen, namun tampaknya mempunyai efek
sinergis dan aditif terhadap perkembangan penyakit ulkus lambung. (Lee et al, 2021) Eradikasi H.
pylori telah terbukti mengurangi risiko perdarahan berulang akibat penyakit ulkus peptikum dengan
dan tanpa penggunaan NSAID. (Kanno et al, 2020) Eradikasi dini H. pylori tampaknya lebih efektif
dalam mengurangi risiko kejadian perdarahan ulang. Sebuah penelitian membandingkan
pemberantasan dini (dalam waktu 120 hari setelah diagnosis ulkus peptikum) dan eradikasi yang
terlambat (> 120 hari) , dan menunjukkan bahwa kelompok eradikasi yang terlambat memiliki tingkat
komplikasi kejadian perdarahan ulang yang lebih tinggi. (Lee et al, 2021)

KESIMPULAN
Penggunaan NSAID dikaitkan dengan peningkatkan risiko kejadian perdarahan
gastrointestinal akibat gastropati terkait NSAID. Risiko ini meningkat pada pasien lansia.
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Penggunaan NSAID dan risikonya harus diedukasi secara adekuat kepada pasien, terutama pasien
berisiko, untuk mencegah kejadian efek samping terkait morbiditas dan mortalitas.
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