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ABSTRAK

Penggunaan obat yang rasional diperlukan pada pasien epilepsi karena obat antiepilepsi digunakan
dalam jangka panjang. Terapi epilepsi yang tepat dapat meminimalkan frekuensi kejang dan efek
samping, mengatasi kondisi kesehatan dan sosial pasien, meningkatkan kualitas hidup, sebagai
upaya menurunkan angka kesakitan dan kematian. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
efektivitas biaya terapi obat antiepilepsi pada pasien pediatrik di unit rawat jalan Rumah Sakit
Umum Daerah Sanjiwani Gianyar tahun 2023 berdasarkan uji normalitas serta perhitungan ACER
& ICER. Penelitian ini merupakan penelitian non-eksperimental dengan metode deskriptif.
Pengambilan data dilakukan secara retrospektif menggunakan data rekam medik pasien epilepsi
anak di instalasi rawat jalan tahun 2023 secara purposive sampling yang memenuhi kriteria inklusi
yaitu usia pasien < 16 tahun yang terdiagnosa epilepsi dan mempunyai data rekam medik lengkap.
Sampel yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 38 pasien. Terapi yang sering digunakan adalah
asam valproat (81,57%).Kelompok terapi asam valproat lebih efektif dengan persentase efektivitas
terapi 52% dibandingkan dengan fenitoin (25%) dan phenobarbital (33%) pada pasien pediatri
penderita epilepsi di unit rawat jalan Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar. Terapi asam
valproat lebih cost-effective dengan nilai ACER sebesar Rp. 4.666 dibandingkan dengan terapi
fenitoin dengan nilai ACER sebesar Rp. 8.606 dan terapi phenobarbital dengan nilai ACER sebesar
Rp. 6.208 pada pasien pediatri penderita epilepsi di unit Rawat Jalan Rumah Sakit Umum Daerah
Sanjiwani Gianyar.

Kata Kunci: Epilepsi, Pediatri, Efektivitas Biaya & Terapi, Rawat Jalan.

ABSTRACT

Rational drug use is needed in epilepsy patients because antiepileptic drugs are used in the long
term. Appropriate epilepsy therapy can minimize the frequency of seizures and side effects, address
the health and social conditions of patients, improve quality of life, as an effort to reduce morbidity
and mortality. The purpose of this study was to determine the cost effectiveness of antiepileptic drug
therapy in pediatric patients in the outpatient unit of the Sanjiwani Gianyar Regional General
Hospital in 2023 based on normality tests and ACER & ICER calculations. This study is a non-
experimental study with descriptive methods. Data collection was carried out retrospectively using
medical record data for pediatric epilepsy patients in outpatient installations in 2023 by purposive
Sampling which met the inclusion criteria, namely patient age < 16 years diagnosed with epilepsy
and having complete medical record data. Samples that met the inclusion criteria were 38 patients.
Monotherapy that is often used is valproic acid (81.57%).Valproic acid therapy group is more
effective with a percentage of therapeutic effectiveness of 52% compared to phenytoin (25%) and
phenaobarbital (33%) in pediatric patients with epilepsy in the outpatient unit of Sanjiwani Gianyar
Regional General Hospital. Valproic acid therapy is more cost-effective with an ACER value of Rp.
4,666 compared to phenytoin therapy with an ACER value of Rp. 8,606 and phenobarbital therapy
with an ACER value of Rp. 6,208 in pediatric patients with epilepsy in the outpatient unit of the
Sanjiwani Gianyar Regional General Hospital.

Keywords: Epilepsy, Pediatrics, Cost-Effectiveness & Therapy, Outpatient Care.
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PENDAHULUAN

Epilepsi merupakan suatu kelainan otak yang ditandai oleh adanya bangkitan berulang
dengan konsekuensi neurologis, kognitif, psikologis, dan sosial (PERDOSSI, 2014).
Epilepsi merupakan gangguan saraf paling sering diderita oleh anak (Aaberg, 2017).
Ditemukan bahwa prevalensi epilepsi pada anak-anak cenderung meningkat dari tahun ke
tahun. Secara statistik, jenis epilepsi pada masa anak-anak bervariasi, tetapi jenis epilepsi
yang secara umum lebih sering terjadi adalah epilepsi umum (Generalized Epilepsy)
(Pinzon, 2006).

Epilepsi mempengaruhi 0,5% hingga 1% anak-anak hingga usia 16 tahun. Pada anak-
anak dengan cacat perkembangan, kejadian epilepsi meningkat sebesar 30% hingga 50%
(Wolf dan McGoldrick, 2006). Diperkirakan 10-15 juta anak usia <15 tahun di dunia
mengalami epilepsi. Sebanyak 3-5 juta anak mengalami serangan rutin, 40% di antaranya
berusia kurang dari 15 tahun dan 80% anak tersebut hidup di negara berkembang. Prevalensi
akibat terjadinya epilepsi banyak terjadi dinegara berkembang diakibatkan faktor penyakit
atau pada cidera pada otak dari pada di negara industri (WHO, 2019).

Di Indonesia terdapat paling sedikit 700.000-1.400.000 kasus epilepsi dengan
pertambahan sebesar 70.000 kasus baru setiap tahun dan diperkirakan 40%-50% terjadi
pada anak-anak. Di Bali epilepsi termasuk dalam peringkat 10 besar diagnosa rawat jalan
tingkat lanjutan pada Fasilitas Kesehatan Tingkat Lanjut dan Fasilitas Kesehatan Tingkat
Pertama Program JKN (Dinkes Prov Bali, 2019). Berdasarkan data poliklinik anak salah
satu Rumah Sakit di Bali, didapatkan bahwa epilepsi merupakan satu dari 10 penyakit
terbesar pada tahun 2017 dengan total 1.375 kasus pada tahun 2017 dan rerata 114 kasus
tiap bulannya.

Terapi epilepsi bersifat khas, berbeda dengan terapi terhadap gejala atau penyakit
lainnya. Sifat khas ini diwarnai oleh program minum obat dalam jangka waktu yang lama,
bertahun-tahun, bahkan mungkin seumur hidup sehingga pendekatan umum untuk
manajemen epilepsi melibatkan identifikasi tujuan dan pengembangan rencana perawatan.
Secara keseluruhan tujuan terapi antiepilepsi adalah untuk mencegah kejang sepanjang sisa
hidup dan menghindari efek samping yang tidak diinginkan dengan rejimen yang nyaman
dan mudah diikuti (Harsono, 2009; Angalakuditi, 2011). Pasien epilepsi memperoleh terapi
antiepilepsi tunggal (monoterapi) atau kombinasi (politerapi). Monoterapi merupakan lini
pertama pengobatan, karena memiliki interaksi obat dan efek samping yang lebih sedikit,
biaya lebih rendah, tolerabilitas yang lebih baik, kepatuhan minum obat, dan kualitas hidup
(George et al., 2016). Pengobatan epilepsi banyak dilakukan dengan menggunakan obat anti
epilepsi (OAE), yaitu seperti fenitoin, valproat, clobazam, dan carbamazepin. Pemilihan
OAE didasarkan atas jenis bangkitan epilepsi. Pemilihan OAE yang tidak tepat akan
mengakibatkan berlanjutnya bangkitan. Bangkitan yang terjadi berulang kali dapat
menyebabkan kerusakan sel otak secara permanen (Lukas et al., 2016).

Sekitar 30% sampai 40% anak penyandang epilepsi akan mengalami kekambuhan
dalam 2 tahun setelah bebas kejang. Meskipun mengalami kekambuhan, remisi jangka
panjang dapat diperoleh kembali setelah mendapat terapi standar. Beberapa faktor risiko
yang dapat memprediksi kekambuhan adalah epilepsi simtomatik, sindrom epilepsi, usia
awitan kejang lebih dari 12 tahun, periode bebas kejang kurang dari 6 bulan, dan hasil
pemeriksaan EEG abnormal pada saat penghentian obat. Sehingga risiko kekambuhan
gejala setelah lebih dari 6 bulan bebas kejang tergolong kecil (Kemenkes RI, 2017).

Frekuensi kejang, jumlah obat antiepilepsi yang diminum, dan durasi penyakit adalah
beberapa faktor terkait penyakit yang mempengaruhi biaya Epilepsi. Frekuensi kejang
adalah prediktor yang paling sering dilaporkan, dan peningkatan frekuensi kejang
berhubungan positif dengan biaya (Melkamu P, 2021). Epilepsi menimbulkan biaya
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ekonomi yang tinggi akibat pengobatan, hilangnya produktivitas, dan peningkatan
pemanfaatan layanan kesehatan (De Boer, 2008). Tingginya biaya pengobatan penyakit
epilepsi mengindikasikan perlunya pengendalian biaya melalui kajian farmakoekonomi.
Kajian  farmakoekonomi yaitu pengambilan keputusan terapi yang harus
mempertimbangkan efektivitas terapi maupun efektivitas biaya bagi pasien.

Salah satu metode dari kajian farmakoekonomi yaitu analisis efektivitas biaya (Cost-
Effectiveness Analysis) merupakan suatu metode kajian farmakoekonomi yang digunakan
untuk membantu dalam pengambilan suatu keputusan terkait dengan adanya berbagai
alternatif  pengobatan  klinis, yang dimana dalam pengambilan keputusan
mempertimbangkan efektivitas terapi dan efektivitas biaya.

Pada penelitian yang dilakukan (Andri Priyoherianto et al., 2021) hasil penelitian
menunjukkan bahwa terapi yang lebih cost-effective antara Asam Valproat, Na Fenitoin,
dan kombinasi (Na Fenitoin + Asam Valproat pada pengobatan epilepsi di RSUD Sidoarjo
yaitu terapi dengan pemberian obat kombinasi Na Fenitoin + Asam Valproat yang dapat
dilihat dari nilai ACER kombinasi Na Fenitoin + Asam Valproat sebesar Rp.
880.854/efektivitas dibandingkan dengan nilai ACER obat Asam Valproat Rp.
977.307/efektivitas dan obat Na Fenitoin Rp. 979.546/efektivitas. Nilai ICER terkecil pada
kombinasi Na Fenitoin + Asam Valproat yaitu Rp.-994.290. Obat Asam Valproat memiliki
efektivitas sebanyak 5,8 dari 7 pasien, obat Na Fenitoin memiliki efektivitas sebanyak 3,8
dari 6 pasien, sedangkan kombinasi Na Fenitoin memiliki efektivitas 4 dari 17 pasien.
Semakin rendah biaya dan semakin tinggi efektivitas maka semakin cost-effective terapi
obat anti epilepsi tersebut, sehingga pilihan terapi tersebut merupakan pilihan yang terbaik.

Dalam penelitian yang dilakukan (Pratiwi et al., 2020) dengan judul Analisis
efektivitas biaya amitriptyline dan gabapentin menunjukkan rata-rata Cost-Effectiveness
Ratio (ACER) sebesar Rp 45.443,08 dan Rp 52.241,52 serta Inkremental Cost-Effectiveness
Ratio (ICER) sebesar Rp 72.636,87. Berdasarkan hasil diatas menunjukkan bahwa
gabapentin paling hemat biaya dibandingkan amitrityline dengan skor Rp + 59.078,37.

Dengan dilakukannya studi cost effective analysis penggunaan OAE, diharapkan
Rumah Sakit dapat memilih intervensi kesehatan yang memberikan nilai tertinggi dengan
dana yang terbatas jumlahnya dalam hal manajemen kekambuhan kejang. Pada studi cost
effective analysis terdapat dua hal yang diukur yaitu biaya intervensi kesehatan (cost) dan
hasil dari intervensi kesehatan (outcome) (Bootman et al., 2005). Berdasarkan perspektif
rumah sakit biaya yang dikeluarkan oleh rumah sakit dalam manajemen gejala epilepsi
merupakan biaya langsung (direct cost) dan biaya tidak langsung. Total biaya medis
langsung yang dianalisis sampai pasien KRS yaitu hasil penjumlahan biaya terapi obat yang
didapatkan yang meliputi biaya obat antiepilepsi, biaya obat non- antiepilepsi, biaya
administrasi dan biaya pemeriksaan dokter. Pengukuran rasio efektivitas biaya rata-rata
(ACER) atau rasio efektivitas biaya tambahan (ICER) yaitu perhitungan nilai ACER dan
ICER dipergunakan untuk menganalisis biaya terapi antiepilepsi yang paling efektif. Dalam
mengatasi masalah ini, penting untuk mempertimbangkan efektivitas biaya dan memastikan
bahwa perawatan yang diberikan efektif dalam mengendalikan serangan epilepsi atau
kekambuhan berulang kejang dan meminimalkan dampak negatif pada kehidupan anak.

Rekomendasi terapi yang tepat pada epilepsi harus mempertimbangkan rasio risiko
dan biaya obat dengan keuntungan/efek terapinya. Keuntungan terapi berkaitan dengan
tingkat kualitas hidup penderita dengan manifestasi adanya penurunan/pengendalian
kejang, di samping perbaikan dalam aspek psikis, kognitif, dan sosial. Efek samping dan
biaya terapi berhubungan dengan dampak Klinik, psikologi, sosial, dan ekonomi akibat
penanganan epilepsi yang kurang adekuat (Heaney et al., 2002). Dalam penelitian di salah
satu Rumah Sakit di Bali tahun 2016 didapatkan penggunaan monoterapi lebih dominan
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daripada politerapi yakni 85,5% dari 59 orang (Chintia NP, 2020). Monoterapi lebih
direkomendasikan untuk pasien dengan epilepsi dikarenakan kelebihan monoterapi antara
lain efektif sebagai pengobatan awal, tidak terjadi interaksi obat, toksisitas minimum,
analisis keberhasilan lebih mudah (Khairani AF, 2020).

Hasil survei di lapangan diketahui populasi pasien epilepsi pada kasus pediatrik yang
berobat di RSUD Sanjiwani Gianyar pada tahun 2023 adalah sebanyak 394 pasien. Masih
tingginya angka kasus epilepsi di kota Gianyar dan belum adanya penelitian mengenai
efektivitas terapi dan efektivitas biaya epilepsi di RSUD Sanjiwani Gianyar sehingga perlu
dilakukan penelitian ini. Berdasarkan hal tersebut, maka perlu untuk dilakukan penelitian
mengenai efektivitas biaya dan efektivitas terapi penderita epilepsi pediatrik rawat jalan
khususnya di Bali pada Rumah Sakit Umum Daerah Bali Sanjiwani Gianyar yang menjadi
salah satu rumah sakit rujukan daerah di Bali sehingga dapat dijadikan sebagai acuan untuk
penelitian selanjutnya dan penelitian ini diharapkan dapat memberikan masukan pada klinisi
terkait pengobatan epilepsi pada pediatrik sehingga dapat menjadi bahan pertimbangan atau
acuan dalam penyusunan standar terapi pengobatan epilepsi pada pasien pediatrik.

METODOLOGI

Penelitian ini merupakan penelitian observational analytic, karena penelitian yang
dilakukan tanpa melakukan intervensi terhadap subjek penelitian (responden). Penelitian
dilakukan dengan menggunakan data sekunder. Data sekunder diperoleh melalui observasi
rekam medis dan billing system pasien pediatrik dengan kasus epilepsi periode tahun 2023
yang menjalani rawat jalan di Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar. Data yang
dianalisis adalah biaya pengobatan dan efektivitas terapi. Yang termasuk ke dalam biaya
pengobatan adalah biaya medis langsung (direct medical cost) yang meliputi biaya obat
antiepilepsi, biaya administrasi dan biaya pemeriksaan dokter.

Sedangkan efektivitas terapi dianalisis dengan cara mengendalikan kejang
sepenuhnya tanpa menimbulkan efek samping pengobatan yang tidak dapat diterima. Data
yang diperoleh dianalisis secara kuantitatif. Data rata-rata total biaya medis langsung dan
efektivitas terapi yang diperoleh dianalisis efektivitas biayanya. Hasil analisis dinyatakan
sebagai rasio efektivitas biaya rata-rata (ACER) atau rasio efektivitas biaya tambahan
(ICER). Perhitungan nilai ACER dan ICER dipergunakan untuk menganalisis biaya terapi
antiepilepsi yang paling effective.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini merupakan penelitian yang mengkaji analisis efektivitas biaya terapi
obat antiepilepsi pada pasien pediatri di Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar.
Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Rumah Sakit dengan diberikan keterangan
kode layak etik “Nomor : 41/PEPK/IV/2024” yang dilaksanakan di Instalasi Rekam Medis
Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar pada bulan Maret hingga bulan Mei 2024.

Penelitian ini menggunakan pendekatan data retrospektif dengan mengambil data
rekam medis pasien pada periode bulan Januari hingga bulan Desember tahun 2023. Subjek
dalam penelitian ini adalah pasien pediatri yang terdiagnosa epilepsi berusia < 16 tahun.
Komponen biaya medis langsung yang dipergunakan dalam penelitian ini adalah biaya obat
antiepilepsi, biaya jasa pemeriksaan dokter, biaya jasa administrasi dan total biaya rawat
jalan pasien epilepsi. Parameter pengukuran efektivitas terapi pada penelitian ini adalah
kekambuhan kejang berulang lebih dari 6 bulan atau bebas kejang selama 2 tahun.

1. Karakteristik Demografi Sampel

Data karakteristik sampel yang diambil dalam penelitian ini meliputi usia, jenis

kelamin pasien yang dapat dilihat pada tabel 1 di bawah ini.
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Tabel 1 Karakteristik Data Pasien

Karakteristik Pasien n (%)

Usia (Tahun) (50)
1-4 8 (21,05)
5-8 12 (31,57)
9-12 12 (31,57)
13-16 6 (15,78)

Jenis Kelamin

Perempuan 17 (44,73)
Laki-laki 21 (55,26)

(Sumber Data Sekunder Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar, 2023)
Pada tabel 1 dapat dilihat bahwa pasien pediatri yang terdiagnosa epilepsi yang
menjalani rawat jalan di Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar paling banyak
berada pada rentang usia 5-12 tahun yaitu sebanyak 24 orang (63,15%). Usia terendah
pasien pediatri dengan diagnosa epilepsi dalam penelitian ini adalah 2 tahun dan usia tertua
adalah 16 tahun. Pada penelitian ini menunjukkan pasien pediatri yang terdiagnosa epilepsi
paling banyak dialami oleh laki-laki yaitu sebanyak 21 orang (55,26%).
Penggunaan obat antiepilepsi yaitu menggunakan monoterapi (obat tunggal) dapat
dilihat pada tabel 2.
Tabel 2 Karakteristik penggunaan obat antiepilepsi pada pasien epilepsi anak di instalasi
rawat jalan RSUD Sanjiwani Gianyar

Nama obat Jumlah Persentase (%)
pasien (n=38)
Asam valproat 31 81,57
Fenitoin 4 10,52
Phenobarbital 3 7,89

(Sumber Data Sekunder Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar, 2023)
2. Efektivitas Terapi Obat Antiepilepsi
Data efektivitas terapi pengobatan epilepsi berdasarkan bebas kejang lebih dari 6
bulan dan mencapai target terapi yang dapat dilihat pada tabel 3 di bawah ini.
Tabel 3 Efektivitas Pengobatan Terapi Antiepilepsi yang Mencapai Target Bebas Kejang

Obat Antiepilepsi Pasien Mencapai Jumlah Persentase
Target Pasien Efektivitas
Pengguna (%)
Obat
Asam valproat 16 31 52
Fenitoin 1 4 25
Phenobarbital 1 3 33

(Sumber Data Sekunder Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar, 2023)

Berdasarkan tabel 3 menunjukkan bahwa pasien yang mencapai target terapi untuk
pasien yang terdiagnosa epilepsi dengan target terapi bebas kejang > 6 bulan yang paling
banyak terdapat pada kelompok pasien yang menggunakan terapi asam valproat sebanyak
16 orang dengan persentase 52% sedangkan fenitoin sebanyak 1 orang dengan persentase
25% dan phenobarbital 1 orang dengan persentase 33%.
3. Analisis Inferensial

Nilai skor rata — rata pada setiap parameter yang telah dikumpulkan, diuji dengan uji
statistik Kolmogrov-Smirnov di bawah ini.

87



Uji Normalitas Data

Uji normalitas ini akan menggunakan uji One Sample Kolmogorov Smirnov. Dasar
pengambilan keputusan dalam uji, dapat dilakukan melalui pendekatan probabilitas,
signifikansi yang digunakan «=0,05. Dasar pengambilan keputusan adalah melihat angka
probabilitas, dengan ketentuan sebagai berikut:

 Jika Skor sig. > 0.05 maka asumsi normalitas terpenuhi.
+ Jika Skor sig. < 0.05 maka asumsi normalitas tidak terpenuhi
Uji Normalitas Data Monoterapi

Berdasarkan hasil uji normalitas, diketahui harga sig. untuk data sebesar 0,001, lebih
kecil dibandingkan tingkat signifikansi 0,05. Hal ini berarti asumsi normalitas tidak
terpenuhi.

Setelah melakukan uji normalitas, untuk data tersebut tidak memenuhi asumsi
normalitas data. Dengan demikian uji beda akan dilakukan menggunakan Uji Wilcoxon.
Dasar pengambilan keputusan dalam Uji Wilcoxon, dapat dilakukan melalui pendekatan
probabilitas, signifikansi yang digunakan a=0,05. Dasar pengambilan keputusan adalah
melihat angka probabilitas, dengan ketentuan sebagai berikut:

+ Jika nilai Sig. > 0.05 maka terdapat perbedaan hasil
+ Jika nilai Sig. < 0.05 maka tidak terdapat perbedaan hasil

Berdasarkan hasil wilcoxon signed ranks test, diketahui harga Sig. sebesar 0,083,
lebih kecil dibandingkan tingkat signifikansi 0,05. Ini artinya adanya perbedaan efektivitas
terapi dan efektivitas biaya pada kelompok monoterapi asam valproat, fenitoin dan
phenobarbital. Dapat dilihat pada tabel 4 dibawah ini

Tabel 4 Hasil Analisis Inferensial

Analisis inferensial Nilai sig Keterangan
Uji normalitas 0,001 Tidak terpenuhi
Uji wilcoxon 0,083 Tidak terpenuhi

4. Analisis Farmakoekonomi

Analisis biaya merupakan salah satu metode dalam studi farmakoekonomi yang
mengevaluasi intervensi — intervensi biaya terapi. Dalam penelitian ini peneliti
mempergunakan metode evaluasi Cost Effectiveness Analysis (CEA) atau analisis
efektivitas biaya menggunakan perspektif rumah sakit sebagai penyedia pelayanan
kesehatan. Hasil Cost-Effectiveness Analysis (CEA) dipresentasikan dalam bentuk rasio
yaitu Average Cost Effectiveness Ratio (ACER) atau dalam Incremental Cost Effectiveness
Ratio (ICER).

Average Cost — Effectiveness Ratio (ACER)

ACER (Average Cost-Effectiveness Ratio) menunjukkan total biaya intervensi
alternatif atau pengobatan dibagi outcome klinis (efektivitas) untuk menggambarkan
perbandingan biaya dan efektivitas. Nilai ACER diperoleh dari rata — rata total biaya dibagi
rata-rata efektivitas. Hasil perhitungan ACER dapat dilihat pada tabel 5.5 di bawah ini.

Tabel 5 Perhitungan Average Cost-Effectiveness Ratio (ACER)

Obat Rata-rata direct Efektivitas ACER
Antiepilepsi medical cost (C) (E) (C/E)
(Rp) (%)
Asam valproat Rp. 242.671 52 Rp 4.666
Fenitoin Rp. 215.162 25 Rp 8.606
Phenobarbital Rp. 204.887 33 Rp.6.208

(Sumber Data Sekunder Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar, 2023)
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Pada tabel 5.5 di atas dapat dilihat, terapi asam valproat memperoleh efektivitas terapi
sebesar 52% dengan rata — rata biaya pengobatan sebesar Rp. 242.671 dengan perhitungan
ACER yaitu sebesar Rp.4.666. Sedangkan pada terapi fenitoin memperoleh efektivitas
terapi sebesar 25% dengan rata-rata biaya pengobatan sebesar Rp. 215.162 dengan
perhitungan ACER vyaitu sebesar Rp.8.606. Dan terapi phenobarbital memperoleh
efektivitas terapi sebesar 33% dengan rata-rata biaya pengobatan sebesar Rp.204.887
dengan perhitungan ACER yaitu sebesar Rp. 6.208. Maka dapat disimpulkan dari data tabel
di atas menunjukkan bahwa kelompok obat yang memiliki efektivitas terapi tinggi dengan
biaya yang paling rendah adalah terapi asam valproat.

Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER)

ICER (Incremental Cost-Effectiveness Ratio) dinyatakan sebagai suatu biaya yang
harus ditambah untuk memperoleh perubahan untuk setiap outcome terapi. Hasil
perhitungan ICER dapat dilihat pada tabel 5.6 di bawah ini.

Tabel 6 Perhitungan Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER)

AC AE ICER (AC/AE)
242.671- 204.887 52-33 37.784/19
=37.784 =19 =1.988

(Sumber Data Sekunder Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar,2023)
Keterangan :
A C = Biaya obat A - biaya obat B
A E = Efektivitas obat A - efektivitas obat B
Pada tabel 6 diatas dapat dilihat dari perhitungan ICER mendapatkan hasil lebih kecil yaitu
Rp. 1.988. Jika perhitungan ICER menunjukkan hasil negatif atau semakin kecil, maka suatu
alternatif obat dianggap lebih efektif dan lebih murah. Sehingga hal ini dapat dijadikan
rekomendasi pemilihan terapi antiepilepsi pada pasien pediatri.

Penelitian ini menganalisis tentang efektivitas biaya dan terapi obat antiepilepsi pada
pasien pediatri penderita epilepsi di unit rawat jalan Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani
Gianyar. Penelitian ini dilaksanakan di Instalasi Rekam Medis Rumah Sakit Umum Daerah
Sanjiwani Gianyar dengan mengambil data rekam medis dan data administrasi pasien yang
terdiagnosa epilepsi periode bulan Januari hingga bulan Desember 2023.

Pengambilan Sampel pada penelitian ini menggunakan teknik purposive sampling
yang diperoleh dari hasil perhitungan rumus Lameshow dengan jumlah sampel sebanyak 38
sampel yang telah memenuhi kriteria inklusi. Penelitian ini membandingkan biaya medis
langsung dan efektivitas terapi dari asam valproat, fenitoin dan phenobarbital.

Komponen biaya medis langsung yang dimaksud dalam penelitian ini meliputi biaya
obat antiepilepsi, biaya jasa pemeriksaan dokter, dan biaya jasa administrasi. Parameter
efektivitas terapi dalam penelitian ini yaitu kekambuhan kejang berulang lebih dari 6 bulan
atau bebas kejang selama 2 tahun.

1. Data Karakteristik Demografi Sampel

Jumlah sampel yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 38 sampel yang dimana
memperoleh terapi obat antiepilepsi golongan pertama yaitu asam valproat, fenitoin, dan
phenobarbital.

Pada tabel 1 karakteristik data sampel, bahwa pasien pediatri penderita epilepsi paling
banyak terjadi pada rentang usia 5-12 tahun sebanyak 24 orang (63,14%). Hasil yang sama
ditunjukkan oleh 50 penelitian Suwarba (2011) bahwa kasus epilepsi pada anak terbanyak
terjadi pada anak 69,9% serta penelitian yang telah dilakukan Raj (2017) yaitu sebanyak
46% dan 38%. Hal yang sama juga dengan penelitian yang telah dilakukan Hasan dalam
mengevaluasi penggunaan OAE, kejadian epilepsi terbanyak terjadi pada kanak-kanak (5-
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12 tahun) sebanyak 45,7% kemudian diikuti balita 41,4% (Hasan, 2010). Riwayat epilepsi
pada salah satu orang tuanya/saudara kandungnya terjadi pada 5% anak, sedangkan bila
kedua orang tuanya memiliki riwayat epilepsi dapat terjadi epilepsi pada anak lebih besar
yaitu 10% (Almatsier, 2011). Insiden kejang demam terjadi saat usia 6 bulan-5 tahun pada
2-5% anak (IDAI, 2016). Kejang demam merupakan faktor resiko utama terjadinya epilepsi
(Lestari and Mudapati, 2014). Demam/kenaikan suhu menyebabkan perubahan kimiawi
dalam otak yang mengaktifkan sel-sel otak sehingga menimbulkan serangan/kejang
(Almatsier, 2011).

Berdasarkan table 1 jenis kelamin laki-laki sebanyak 21 pasien (55,26%) dan
perempuan 17 pasien (44,73%). Angka kejadian pada laki-laki lebih banyak serupa dengan
hasil penelitian Suwarba (2011) yakni 56,9% lebih banyak dibandingkan perempuan.
Insiden pada pria lebih tinggi daripada wanita tidak menunjukkan data yang signifikan
secara statistik, distribusi data pada pasien wanita lebih rendah karena alasan sosial budaya
dengan menyembunyikan penyakit yang dialami (WHO, 2016).

2. Karakteristik Terapi

Monoterapi digunakan sebagai terapi awal atau untuk memulai terapi antiepilepsi
karena lebih disukai. Tujuan penggunaan obat monoterapi yaitu dapat mengontrol kejang
tanpa menimbulkan efek samping. Kekurangan dari monoterapi yaitu jika pasien dengan
frekuensi kejang sebelum terapi >10 kali dengan kelainan neurologis sebagai penyerta
menjadi faktor prognisitik yang menyebabkan pengobatan dengan monoterapi menjadi
gagal (Triono and Herini, 2014). Hal yang harus diperhatikan dalam pemilihan OAE adalah
keamanan tolerabilitas dari pasien. Obat yang dipilih harus mempertimbangkan beberapa
aspek di antaranya usia, jenis kelamin, berat badan, mekanisme obat, efek samping, jenis
bangkitan, sindrom epilepsi, riwayat gangguan jiwa, penyakit lain yang diderita, obat lain
yang sedang dikonsumsi dan gaya hidup pasien (Kwan, 2004). Hal ini dilakukan dengan
harapan pasien dapat bebas bangkitan tanpa toksisitas dan efek samping jangka panjang.
Kelebihan monoterapi antara lain efektif sebagai pengobatan awal, tidak terjadi interaksi
obat, toksisitas minimum, analisis keberhasilan lebih mudah.

Politerapi harus dipertimbangkan jika kejang tidak terkontrol dengan monoterapi
(Nguyen et al., 2017). Politerapi pada beberapa anak dapat mengontrol kejang hingga 10%
jika penggunaan obat pertama tidak tercapai. Namun penggunaan obat secara politerapi
dapat mengurangi efektifitas masing-masing obat, menimbulkan toksisitas secara kumulatif,
meningkatkan resiko alergi, dan sulit menafsirkan efek terapi masing masing obat (Appleton
and Cross, 2017). Cara memilih kombinasi OAE salah satunya berdasarkan dari mekanisme
kerja obat, karena OAE yang memiliki mekanisme kerja obat sama kemungkinkan memiliki
efek samping yang sama pula. Deckers et al., meninjau 39 artikel mengenai terapi kombinasi
dua obat OAE dengan kesimpulan kombinasi OAE yang disarankan yaitu memiliki
mekanisme kerja obat yang berbeda, sebagai contoh OAE yang bekerja sebagai sodium
channel blocker dikombinasikan dengan OAE vyang bekerja pada GABA-mimetic.
Kombinasi ini telah terbukti lebih efektif dibandingkan pemberian kombinasi dua agen
GABA-mimetic (Deckers, 1997).

3. Efektivitas Terapi Obat Antiepilepsi

Obat yang paling banyak digunakan di RSUD Sanjiwani Gianyar tahun 2023 adalah
asam valproat (81,57%), fenitoin (10,52%), dan phenobarbital (7,89%). Sediaan dari
valproat yang digunakan adalah sirup asam valproat (asam valproat 250 mg/5 ml ), Ikalep®
sirup (asam valproat 250mg/5 ml), dan Depakote ER®(divalproat Naextended release 500
mg) (IAl, 2017 and APhA, 2008).

Divalproat Na merupakan formulasi tablet salut enterik yang dapat meminimalkan
efek samping gastrointestinal karena dimetabolisme dalam usus menjadi asam valproat
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(Wells et al., 2015). Sediaan asam valproat dapat menyebabkan gangguan gastrointestinal
(AphA,2008). Natrium valproat dan karbamazepin merupakan obat yang paling umum
untuk mengobati epilepsi pada anak (Appleton and Cross, 2017). Asam valproat/divalproat
Na menjadi obat yang paling dipilih, karena dapat mengatasi semua tipe kejang yaitu kejang
umum dan kejang pasial (Wells, 2002). Asam valproat dan derivatnya dapat digunakan
sebagai monoterapi dan terapi tambahan pada pasien dengan kejang parsial kompleks atau
kejang absence yang sederhana maupun kompleks, sebagai terapi tambahan dalam
pengobatan pasien dengan tipe kejang multipel yang tidak termasuk kejang absence, juga
dapat digunakan untuk mengobati jenis kejang campuran, kejang mioklonik dan kejang
umum atau grand mal (Taketomo et al., 2009). Indeks terapi dari asam valproat dan
derivatnya yaitu 50-100 mcg/mL (Wells et al., 2015). Obat dengan indeks terapi sempit
memerlukan pengawasan karena kisaran antara efek terapi dengan efek toksis yang sempit,
sehingga perlu mempertahankan konsentrasi obat agar tetap dalam rentang terapi yang aman
(Basalingappa, 2014). Mekanisme kerja asam valproat dalam pengobatan epilepsi adalah
dengan meningkatkan inaktivasi kanal Na+, sehingga menurunkan kemampuan syaraf
untuk menghantarkan muatan listrik (Ikawati, 2011).

Fenobarbital meningkatkan durasi waktu terbukanya saluran klorida, sehingga
menekan sistem saraf pusat. Tindakan ini terjadi dengan bekerja pada subunit reseptor
GABA-A. Ketika fenobarbital berikatan dengan reseptor ini, gerbang ion klorida terbuka
dan tetap terbuka, memungkinkan aliran ion-ion ini ke dalam sel saraf (Suddock, 2023).
Fenobarbital dapat meningkatkan proses penghambatan dan penurunan transmisi rangsang.
Data terbaru menunjukkan bahwa fenobarbital dapat secara selektif menekan neuron
abnormal, menghambat penyebaran, dan menekan letupan dari pusatnya (Katzung et al,
2012).

Fenitoin merupakan obat yang memiliki profil farmakokinetik unik. Keragaman profil
kelarutan, pengaruh usia, profil absorpsi dari berbagai bentuk sediaan dan rute pemberian,
ketersediaan dalam tubuh, ikatan fenitoin dengan protein, induksi enzim pemetabolisme,
rentang terapi yang sempit, reaksi obat yang tidak dikehendaki, serta polimorfisme genetik
menyebabkan fenitoin menjadi obat antiepilepsi yang perlu diperhatikan secara cermat
(Nani & Anita, 2018). Penghentian fenitoin secara mendadak dapat menyebabkan serangan
Epilepsi. Pemahaman akan profil farmakokinetika fenitoin sangat bermanfaat dalam
menetapkan dosis yang tepat secara individual. Pada pasien anak, kadar protein relatif
rendah dibandingkan dengan orang dewasa. Hal ini berarti fenitoin yang dapat terikat
dengan protein rendah, akibatnya kadar fenitoin bebas akan meningkat. Apabila kadar
fenitoin bebas melampaui batas atas rentang terapinya, maka berisiko akumulasi obat dan
toksisitas. Oleh karenanya diperlukan penyesuaian dosis fenitoin (Nani & Anita, 2018).

4. Analisis Inferensial

Dapat dilihat pada lampiran yang memperlihatkan hasil dari uji normalitas data
menggunakan uji normalitas Kolmogrov-Smirnov. Dengan memperoleh nilai signifikansi
0,001 < 0,05 yang berarti data tidak terdistribusi normal.

Berdasarkan hasil uji normalitas, diketahui harga sig. untuk data monoterapi sebesar
0,001, lebih kecil dibandingkan tingkat signifikansi 0,05. Hal ini berarti asumsi normalitas
tidak terpenuhi.

Setelah melakukan uji normalitas, untuk data tersebut tidak memenuhi asumsi
normalitas data. Dengan demikian uji beda akan dilakukan menggunakan Uji Wilcoxon.
Dasar pengambilan keputusan dalam Uji Wilcoxon, dapat dilakukan melalui pendekatan
probabilitas, signifikansi yang digunakan a«=0,05. Dengan hasil data yang tidak terdistribusi
normal maka dilakukan uji non parametrik, uji Wilcoxon, Signed Rank Test yang dapat
dilihat pada tabel dengan hasil nilai sig > 0,083, yang dapat diartikan terdapatnya perbedaan
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signifikan perhitungan ACER dan ICER pada kelompok terapi monoterapi dan politerapi
secara statistik.
5. Analisis Farmakoekonomi

Farmakoekonomi merupakan suatu cara untuk mengidentifikasi dan membandingkan
biaya atau konsekuensi dari terapi obat untuk sistem kesehatan dan masyarakat. Analisis
farmakoekonomi sering digunakan untuk pengambilan keputusan dalam kebijakan
kesehatan modern karena keterbatasan sumber daya keuangan (Kumar and Baldi, 2013).
Analisis biaya merupakan salah satu metode dalam studi farmakoekonomi yang
mengevaluasi intervensi — intervensi biaya terapi. Dalam penelitian ini peneliti
mempergunakan metode evaluasi Cost Effectiveness Analysis (CEA) atau analisis
efektivitas biaya menggunakan perspektif rumah sakit sebagai penyedia pelayanan
kesehatan. Analysis Cost-Effectiveness atau analisis efektivitas biaya adalah tipe analisis
yang membandingkan biaya suatu intervensi dengan beberapa ukuran non-moneter, dimana
pengaruhnya terhadap hasil perawatan kesehatan. Analysis Cost-Effectiveness merupakan
salah satu cara untuk memilih dan menilai intervensi yang terbaik jika terdapat beberapa
intervensi yang berbeda dengan tujuan yang sama tersedia untuk dipilih (Mutoharoh, 2017).

Hasil Cost-Effectiveness Analysis (CEA) dipresentasikan dalam bentuk rasio yaitu
Average Cost Effectiveness Ratio (ACER) atau dalam Incremental Cost Effectiveness Ratio
(ICER). Harga ACER diperoleh dari perbandingan antara biaya total terapi rata — rata
dengan efektivitas. ACER membandingkan total cost dengan efektifitas. Total cost yang
digunakan adalah direct medical cost yaitu seluruh biaya yang telah dikeluarkan pasien
terkait dengan pelayanan jasa medis untuk terapi. Sedangkan ICER digunakan untuk
mendeterminasikan biaya tambahan dan pertambahan efektivitas dari suatu terapi yang
paling baik. Harga ICER diperoleh dari perbandingan antara selisih biaya total terapi rata —
rata perbulan dengan % (persen) outcome klinis pada kedua kelompok terapi. Pada analisis
efektivitas biaya dapat mempergunakan ICER, dimana pada hasil perhitungan ICER
menunjukkan hasil negatif atau semakin kecil, maka suatu intervensi pengobatan dianggap
lebih efektif serta lebih murah, sehingga dapat dijadikan rekomendasi pilihan terapi.

Dalam melakukan analisis efektivitas biaya, diperlukan data administrasi biaya serta
data efektivitas terapi pengobatan. Biaya pengobatan yang dimaksud ialah biaya medis
langsung (direct medical cost) yang dikeluarkan pasien selama menjalani perawatan
meliputi biaya obat antiepilepsi, biaya jasa pemeriksaan dokter, dan biaya jasa administrasi.

1) Average Cost Effectiveness Ratio (ACER)

Analisis efektivitas biaya merupakan suatu perbandingan yang diperoleh melalui
perhitungan nilai Average Cost-Effecteveness Ratio (ACER). ACER menggambarkan
perbandingan antara biaya dalam unit mata uang terhadap efektivitas klinis yang diperoleh
dengan membagi total biaya alternatif terapi terhadap efektivitas terapi pengobatan. Setelah
diketahui hasil efektivitas terapi pengobatannya, selanjutnya analisis efektivitas biaya dapat
dapat dilihat pada tabel 5.5 tabel perhitungan nilai ACER.

Pada tabel 5 menunjukkan total biaya rata — rata pada pasien yang diberikan terapi
asam valproat lebih kecil dibandingkan dengan total biaya rata — rata pada pasien yang
diberikan fenitoin dan phenobarbital. Rata- rata total biaya pada terapi asam valproat yaitu
sebesar Rp.242.671 sedangkan rata — rata total biaya pada terapi fenitoin yaitu sebesar
Rp.215.162 dan rata — rata total biaya pada terapi phenobarbital adalah sebesar Rp. 204.887.
Biaya total terapi yang dimaksud ialah biaya yang dikeluarkan pasien selama menjalankan
perawatan rawat jalan di Rumah Sakit Umum Sanjiwani Gianyar yang meliputi biaya obat
antiepilepsi, biaya jasa pemeriksaan dokter, dan biaya jasa administrasi.

Selanjutnya pada tabel 5.5 juga menjelaskan hasil efektivitas terapi biaya antiepilepsi
berdasarkan nilai ACER (Average Cost-Effectiveness Ratio), bahwa pada terapi asam
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valproat memiliki rata — rata total biaya yaitu sebesar Rp. 242.671 dengan persentase
efektivitas terapi yaitu 52% serta nilai ACER sebesar Rp. 4.666. Sedangkan pada terapi
fenitoin memiliki rata — rata total biaya yaitu sebesar Rp. 215.162 dengan persentase
efektivitas terapi yaitu 25% serta nilai ACER sebesar Rp. 8.606. Dan pada terapi
phenobarbital memiliki rata — rata total biaya yaitu sebesar Rp.204.887 dengan persentase
efektivitas terapi yaitu 33% serta nilai ACER sebesar Rp. 6.208. Maka dapat disimpulkan
bahwa terapi asam valpoat memiliki rata- rata total biaya dan perolehan nilai ACER yang
paling murah (rendah) dengan persentase efektivitas terapi yang tinggi dibandingkan dengan
fenitoin dan phenobarbital, maka terapi asam valproat lebih cost-effective. Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan Fathullah (2019), hasil penelitian tersebut menunjukkan
bahwa biaya medik langsung asam valproat (monoterapi) lebih rendah dibandingkan dengan
yang lain (Rp.436.012) dan efektivitasnya tinggi (36) meskipun tidak terdapat pengaruh
yang signifikan (p=0,060), hal ini menyebabkan nilai ACER asam valproat (monoterapi)
rendah (Rp.12.111). Hasil ini juga sesuai dengan penelitian Hasibuan et al. (2016) yang
menyatakan bahwa pasien dengan epilepsi lebih banyak menggunakan monoterapi (77,1%)
dan penelitian Raj et al. (2017) bahwa monoterapi masih tetap menjadi terapi utama pada
kejang pediatrik (83%). Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa terapi asam
valproat merupakan antiepilepsi yang cost effective.

2) Incremental Cost-Effectiveness Rasio (ICER)

Incremental Cost-Effectiveness Rasio (ICER) dinyatakan sebagai perbandingan
perbedaan biaya dengan perbedaan nilai outcome. Apabila nilai ICER bernilai negatif, maka
terapi pengobatan lebih efektif dan murah dibandingkan dengan biaya alternatif. ICER
dipergunakan untuk menjelaskan besarnya biaya yang dikeluarkan untuk perbaikan terapi
pengobatan (Eny, 2019). Berdasarkan tabel 5.6, memperlihatkan nilai ICER bernilai lebih
kecil yaitu 1.988 untuk perbandingan biaya terapi obat monoterapi hal ini menunjukan
bahwa nilai ICER bernilai negatif atau semakin kecil, maka suatu alternatif obat dianggap
lebih efektif dan lebih murah. Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa terapi
asam valproat merupakan antiepilepsi yang cost effective.

6. Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan yang dihadapi peneliti saat melakukan penelitian ini adalah:

1) Penelitian ini mempergunakan pendekatan retrosfektif dalam proses pengambilan data
sehingga mempunyai beberapa keterbatasan untuk memperoleh kelengkapan data
rekam medis dan data administrasi pasien yang sesuai dengan kriteria inklusi.

2) Tidak dapatnya melakukan identifikasi mengenai kepatuhan pasien dalam menjalani
terapi, yang nantinya akan berpengaruh pada efektivitas terapi. Hal ini dikarenakan
penelitian ini mempergunakan data retrosfektif yaitu pengambilan data yang
berhubungan dengan masa lalu, sehingga identifikasi kepatuhan terapi hanya dapat
dilihat dari tanggal kunjungan (tanggal saat pasien melakukan kontrol ulang) pada
rekam medis pasien.

3) Dalam penelitian ini hanya menganalisis efektivitas biaya dengan jumlah sampel yang
terbatas pada satu periode dan satu rumah sakit saja.

KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian analisis efektivitas biaya terapi obat antiepilepsi pada
pasien pediatri penderita epilepsi di unit rawat jalan Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani
Gianyar, diperoleh kesimpulan yaitu:
1. Terapi asam valproat lebih efektif dengan persentase efektivitas terapi 52%
dibandingkan dengan terapi fenitoin dengan persentase efektivitas terapi 25% dan terapi
phenobarbital dengan persentase efektivitas terapi 33% pada pasien pediatri penderita
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epilepsi di unit Rawat Jalan Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar.

2. Terapi terapi asam valproat lebih cost-effective dengan nilai ACER sebesar Rp. 4.666
dibandingkan dengan terapi fenitoin dengan nilai ACER sebesar Rp. 8.606 dan terapi
phenobarbital dengan nilai ACER sebesar Rp. 6.208 pada pasien pediatri penderita
epilepsi di unit Rawat Jalan Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar.

Saran

1. Kepada pihak Rumah Sakit Umum Daerah Sanjiwani Gianyar, diharapkan hasil
penelitian ini dapat dijadikan pertimbangan dalam memberikan terapi pada pasien
pediatri penderita epilepsi di rawat jalan dari segi efektivitas terapi dan biaya.

2. Untuk penelitian selanjutnya, diperlukan adanya penelitian lebih lanjut dengan jumlah
sampel yang lebih banyak dari beberapa periode serta dapat membandingkan efektivitas
biaya terapi obat antiepilepsi pada pasien pediatri antar rumah sakit.
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