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Abstrak

Terapi antipsikotik yang menjadi salah satu penyebab terjadinya neuroleptic malignant
syndrome (NMS) merupakan terapi utama pasien skizofrenia dan digunakan dalam
terapi jangka panjang. Peningkatan kasus skizofrenia yang berhubungan dengan
peningkatan penggunaan antipsikotik dan karakteristik yang berbeda pada tiap
individu berisiko meningkatkan efek samping NMS hingga mortalitas. Penelitian ini
bertujuan melihat hubungan antara karakteristik pasien skizofrenia dengan efek
samping neuroleptic malignant syndrome (NMS). Penelitian dilakukan di RSJ Prof. dr.
Soerojo Magelang dan RS Dr. Radjiman Wediodiningrat Lawang dengan rancangan
observasional analitik case control secara retrospektif melalui data rekam medis
pasien rawat inap periode Januari 2018 - Agustus 2023. Populasi penelitian terdiri
dari 31 subyek untuk kelompok kasus (pasien skizofrenia yang mengalami NMS) dan
62 subyek untuk kelompok kontrol (pasien skizofrenia tidak mengalami NMS). Hasil
analisis bivariat secara chi square dan fisher test tidak menunjukkan nilai yang
signifikan antara hubungan karakteristik pasien (umur, jenis kelamin, obat lain,
penyakit penyerta, jumlah antipsikotik dan dosis antipsikotik) skizofrenia dengan efek
samping neuroleptic malignant syndrome (NMS). Penelitian ini menyimpulkan tidak
terdapat hubungan antara karakteristik pasien skizofrenia dengan efek samping
neuroleptic malignant syndrome (NMS).

Abstract

Antipsychotic therapy, which is one of the NMS caused, is the main therapy for
schizophrenia patients in long-term. The increase in schizophrenia associated with increased
antipsychotic use and the different characteristics of each individual risk increasing NMS
side effects and even mortality. This study aims to see the relationship between the
characteristics of schizophrenia patients and the side effects of neuroleptic malignant
syndrome (NMS). The study was conducted at RSJ. Prof. Dr. Soerojo Magelang and RSJ. Dr.
Radjiman Wediodiningrat Lawang with a retrospective case control observational design
through medical record data of inpatients for the period January 2018 - August 2023. The
study population consisted of 3| subjects for the case group (schizophrenia patients who
experienced NMS) and 62 subjects for the control group (schizophrenia patients who did
not experience NMS). The results of bivariate analysis by chi square and fisher test showed
no significant value between the relationship between patient characteristics (age, gender,
other drugs, comorbidities, number of antipsychotics and antipsychotic doses) schizophrenia
with side effects Neuroleptic malignant syndrome (NMS). This study concluded that there
was no relationship between the characteristics of schizophrenia patients and the side
effects of Neuroleptic malignant syndrome (NMS).
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PENDAHULUAN

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) merupakan
sindroma kegawatdaruratan neurologi dari efek
samping obat penghambat dopamin seperti antipsikotik
yang berpotensi mengancam jiwa dengan tingkat
kejadian dari 0,02% - 3,2% dan tingkat kematian
mencapai 10% - 55% (Tural & Onder, 2010). Mekanisme
patopsikologi yang mendasari NMS sangat kompleks
dan masih diperdebatkan di antara para ahli, tetapi
sebagian besar setuju bahwa NMS ditandai adanya
penurunan aktivitas dopaminergik sentral secara tiba-
tiba akibat blokade reseptor dopamin D2 dalam jalur
nigrostriatal, hipotalamus, dan mesolimbik/kortikal
(Berman, 201 I). Onset NMS dapat terjadi dalam waktu
beberapa jam atau beberapa hari setelah pemberian
terapi, namun sebagian besar gejala muncul dalam kurun
waktu 2 minggu hingga 30 hari setelah terapi dimulai
(Strawn et al.,, 2007). Gejala NMS yang timbul ditandai
dengan adanya hipertermia, kekakuan, disfungsi
otonom, perubahan kesadaran dan penigkatan CPK (Su
et al,, 2014). Terapi antipsikotik yang menjadi salah satu
penyebab terjadinya NMS merupakan terapi utama pada
pasien skizofrenia yang bekerja sebagai antagonis
reseptor dopamin atau dopamin-serotonin untuk
menghambat  aktivitas neurotransmiter  sehingga
mengurangi gejala psikotik. Berdasarkan Riskesdas
tahun 2018, rata-rata prevalensi gangguan jiwa
skizofrenia/psikosis dilndonesia mengalami peningkatan
dari 1,7 permil rumah tangga pada tahun 2013 menjadi
7,1 permil dengan 84.9% mendapatkan pengobatan

(Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2018).

Terapi antipsikotik selain monoterapi, dapat diberikan
secara kombinasi sebagai strategi umum untuk
pengelolaan perilaku yang terganggu, respon buruk
terhadap monoterapi antipsikotik, atau eksaserbasi
gejala positif akut. Pasien skizofrenia di seluruh dunia
diperkirakan mendapatkan 19,6% terapi antipsikotik
kombinasi (Paton et al., 2008). Berdasarkan tingkat

afinitas terhadap dopamin D2, antipsikotik tipikal

terutama high potency cenderung lebih tinggi
menyebabkan NMS dibandingkan antipsikotik atipikal.
Beberapa penelitian menunjukkan selain penggunaan
antipsikotik, karakteristik pasien berupa jenis kelamin,
usia, dosis antipsikotik, jumlah peresepan antipsikotik,
penyakit penyerta, penggunaan obat lain juga berkaitan
dengan efek samping NMS (Guinart et al, 202I).
Penelitian case series menunjukkan laki-laki lebih tinggi
dua kali lipat dibandingkan perempuan, serta pasien usia
20-50 tahun cenderung mengalami NMS (Gurrera,
2017). Peningkatan kasus skizofrenia yang berhubungan
juga dengan peningkatan penggunaan antipsikotik dan
karakteristik yang berbeda pada tiap individu serta
cepatnya onset NMS berisiko meningkatkan efek
samping NIMS hingga mortalitas. Penelitian ini bertujuan
untuk melihat hubungan karakteristik pasien dengan
efek samping neuroleptic malignant syndrome (NMS)
sehingga dapat membantu mencegah efek samping,
mengidentifikasi lebih dini dan memberikan penanganan
lebih cepat untuk optimalisasi pengobatan serta

peningkatan kualitas hidup pasien.

METODOLOGI

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
analitik dengan case-control study. Penelitian dilakukan
secara retrospektif dengan  pengambilan  data
berdasarkan rekam medis pasien rawat inap dengan
skizofrenia periode Januari 2018 - Agustus 2023 di RSJ
Prof. Dr. Soerojo Magelang dan RSJ Dr. Radjiman
Wediodiningrat  Lawang.  Penelitian  ini  telah
mendapatkan persetujuan etik dari Komite Etik RSJ
Prof. Dr. Soerojo Magelang No.
TK.02.04/D.XXXVI.12/43/2023 dan Komite Etik RS)
Dr. Radjiman No.TK.02.04/D.XXXVIII.3.6/11524/2023.

Pengambilan sampel menggunakan metode consecutive
sampling berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi
dengan perbandingan 1:2, kelompok kasus sebanyak 31
dan vyaitu kelompok kontrol sebanyak 62 pasien.

Kriteria inklusi pada kelompok kontrol yaitu pasien
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skizofrenia atau riwayat psikosis pada bangsal rawat inap
periode Januari 2018 - Agustus 2023 yang mendapatkan
terapi antipsikotik, tidak mengalami NMS. Inklusi pada
kelompok kasus berupa pasien skizofrenia atau riwayat
psikosis yang mengalami neuroleptic malignant syndrome
(G21.0) sesuai rekam medis pada rawat inap periode
Januari 2018 - Agustus 2023 yang mendapatkan terapi
antipsikotik. Untuk data rekam medis tidak lengkap,
pasien hamil dan pasien pulang atas permintaan sendiri
akan tereksklusi. Analisis data penelitian ini dilakukan
secara univariat, bivariat dan multivariat untuk melihat

hubungan tiap variabel terhadap efek samping NMS.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil telaah rekam medis pada tempat
penelitian periode Januari 2018 — Agustus 2023
menunjukan kejadian NMS cukup rendah pertahunnya
berkisar antara 0,013% - 0,055%. Hal ini serupa dengan
penelitian yang menyebutkan bahwa kejadian NMS
terjadi sangat rendah dan hanya berkisar 0,04% (Guinart
et al, 202I). Rendahnya tingkat kejadian NMS ini
dikarenakan telah berkembangnya terapi antipsikotik
pada pasien, dimana golongan antipsikotik terbaru
memiliki risiko lebih kecil dibandingkan antipsikotik
terdahulu dan meningkatnya kesadaran tentang NMS

yang disebabkan oleh antipsikotik (Oruch et al., 2017).

Hubungan Karakteristik Pasien Skizofrenia

Dengan Efek Samping NMS

Penentuan subyek penelitian dengan mentelaah rekam
medis kelompok kasus terlebih dahulu sesuai kriteria
inklusi dan eksklusi. Data kelompok kasus yang
diperoleh kemudian dilakukan matching berupa jenis
kelamin dan usia untuk memperoleh subyek kelompok
kontrol. Untuk itu diperoleh total subyek penelitian
sebanyak 93 subyek yang terdiri dari 31 subyek
kelompok kasus dan 62 subyek kelompok kontrol.
Semua jenis skizofrenia masuk kedalam kriteria inklusi
subyek penelitian dan diperoleh diagnosa hebephrenic

schizophrenia (F20.1) paling banyak ditemui berkisar 53
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(57,0%) pasien. Hebephrenic schizophrenia secara
signifikan dikaitkan dengan rawat inap jangka panjang,
dosis antipsikotik dan kombinasi yang lebih tinggi
dibandingkan jenis skizofrenia lain (Barrera et al., 2019).
Hal ini serupa pada hasil penelitian bahwa pada pasien
hebephrenic schizophrenia cenderung mendapatkan
terapi intensif secara rawat inap dibandingkan dengan

jenis skizofrenia yang lain.

Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui hubungan
karakteristik pasien skizofrenia dengan efek samping
neuroleptic malignant syndrome (NMS). Meskipun
diketahui bahwa penyebab utama pada NMS vyaitu
karena penggunaan antipsikotik, namun faktor lain
seperti karakteristik pasien juga berisiko meningkatkan
kejadian NMS. Karakteristik pasien yang dianalisis pada
penelitian ini yaitu berupa jenis kelamin, usia,
penggunaan obat lain, penyakit penyerta, jumlah

antipsikotik dan dosis antipsikotik (Tabel I).

Tabel I. Hubungan karakteristik pasien

skizofrenia dengan efek samping NMS

Kasus Kontrol  Total Nilaip

Variabel n=31  n=62  n=93
Jenis kelamin
L 22 44 66 N
Laki-laki (71,0%) (71,0%) (71,0%) 1,000
Perempuan ’ 18 27
P (29,0%) (29,0%) (29,0%)
Usia mean £ SD (34,6 £ 12,6)
Anak Remaja (<19 2 4 6 1.000°
tahun) (6,5%) (6,5%) (6,5%) ’
Dewasa (19-60 28 56 84
tahun) (90,3%) (90,3%) (90,3%)
. 2 4 6
Lansia (>60 tahun) (3.2%) (3.2%) (3.2%)
Penggunaan Obat Lain
) 3 2 5 b
Antidepresan (9.7%) (3.2%) (5,4%) 0,329
. 3 4 7 b
Antikonvulsan (9.7%) (6,5%) (7.5%) 0,682
Penyakit Penyerta
Ada Penyakit I 21 32 0.877°
Penyerta (35,5%) (33,9%) (34,4%) ’
Tidak Ada 20 41 6l
Penyakit Penyerta (64,5%) (66,1%) (65,6%)
Jumlah Antipsikotik
Monoterapi
3 2 5
Antipsikotik o o o
Tipikal (9,7%) (3,2%) (5,4%)
e o1 o
o 1O/ o
Atipikal (3,3%) (0,0%) (1,1%)
Kombinasi 4 6 0
Antipsikotik o o
Tipikal (12,9%) (9,7%) (10,8)
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Kombinasi

Antipsikotik ! I 2
Atipikal (3.2%) (1,6%) (2,2%)
Kombinasi
Antipsikotik 22 53 75
Tipikal dan (71,0%) (85,5%) (80,6%)
Atipikal
Dosis Antipsikotik (% dosis maksimal BNF)

. o 7 14 21
Dosis <50% 026%)  (226%)  (22.6%)
Dosis 50 - 100% 17 40 57 0,469*

(548%)  (645%)  (61,3%)
7 8 5

Dosis > 100% 226%)  (129%)  (161%)

Keterangan: *analisis chi square, Panalisis fisher test

Hasil analisis bivariat dari karakteristik pasien
skizofrenia tidak menunjukkan nilai yang sigifikan
(p=0,05) antara kedua kelompok subyek terhadap efek
samping neuroleptic malignant syndrome (NMS). Oleh
karena itu pada penelitian ini tidak dilanjutkan pada

tahap analisis multivariat.

Jenis kelamin dan usia pada penelitian dilakukan
matching antara kelompok kontrol dan kasus sehingga
masing-masing menunjukkan hasil analisis yang tidak
signifikan p=1,000 dan p=1,000. Data menunjukkan laki-
laki (71,0%) lebih banyak mengalami NMS dibandingkan
perempuan. Hal ini serupa dengan 75% laporan kasus
yang menyatakan bahwa laki-laki lebih mendominasi
dengan tingkat kejadian NMS lebih dari 50% dalam tiap
laporan kasus NMS (Gurrera, 2017). Laki-laki dikaitkan
dengan tingginya tingkat distribusi paparan agen
antipsikotik dan tingginya dosis antipsikotik yang
diperlukan jika dibandingkan perempuan (Gogos et al.,
2015; Nielsen et al.,, 2012; Wadoo et al., 2021). Semua
usia diikutsertakan sebagai subyek penelitian dengan
kategori anak remaja (< 19 tahun), dewasa (19 — 60
tahun) dan lansia (>60 tahun). Hasil analisis tehadap usia
tidak menunjukan nilai yang signifikan namun proporsi
data subyek paling banyak terdistribusi pada rentang
usia 19-60 tahun (90,3%) dengan mean + SD 34,6 + 12,6.
Hal ini serupa dengan penelitian yang dmenyatakan
bahwa neuroleptic malignant syndrome dapat terjadi
pada semua usia namun memuncak pada usia 20-25
tahun dan lebih banyak terjadi pada laki-laki usia antara

20-50 tahun (Gurrera, 2017; Nielsen et al,, 2012).

Penggunaan obat lain bersamaan dengan antipsikotik
pada kelompok kasus mencapai 30 (97%) subyek,
meskipun cukup banyak namun hanya antidepresan dan
antikonvulsan yang memiliki risiko meningkatkan
terjadinya NMS. Penggunaan antikonvulsan (p=0,329)
dan antidepresan (p=0,682) sangat rendah pada
penelitian ini dan tidak menunjukkan nilai yang signifikan,
namun tetap harus dilakukan monitoring jika diberikan
bersamaan dengan antipsikotik. Hal ini dikarenakan
antidepresan berupa SSRI dapat meningkatkan ataupun
memburuk efek samping NMS karena efek antagonisnya
terhadap dopamin sedangkan antikonvulsan (valproate)
dapat melakukan penghambatan dopamin dan
meningkatkan dosis dari antipsikotik (Stevens, 2008;
Verma et al., 2014). Berdasarkan penelitian, terdapat | |
(35,5%) subyek dari total 3| subyek kelompok kasus
yang memiliki penyakit penyerta. Hasil penelitian
penyakit penyerta pada penelitian tidak menunjukkan
adanya perbedaan secara signifikan (p=0,877). Berbagai
faktor risiko terkait dengan penyakit penyerta ini
diantaranya pola hidup dan efek samping dari
penggunaan antipsikotik (Nishanth et al, 2017).
Penyakit penyerta paling banyak pada penelitian ini yaitu
penyakit infeksi-parasit, gangguan kardiovaskular dan
gangguan pencernaan. Tingginya kejadian penyakit
infeksi dan parasitik ini didukung dengan karakteristik
pasien gangguan jiwa yang memiliki mobilitas tinggi,
kurangnya tingkat higenitas, dan mudah berinteraksi
satu sama lain sehingga infeksi mudah terjadi
(Pankiewicz-Dulacz et al, 2018). Gangguan
kardiovaskular pada penelitian paling banyak berupa
hipertensi, hal ini didukung dengan penelitian lain yang
menyatakan bahwa hipertensi merupakan salah satu
penyakit penyerta yang sering terjadi dengan tingkat
kejadian hingga 21% pasien (Nishanth et al, 2017).
Gangguan pencernaan yang dialami pasien  pada
penelitian ini diantaranya konstipasi, diare, pulpitis dan
ganguan non infeksi gastroenteritis. Gangguan
pencernaan pada pasien skizofrenia dikaitkan dengan

efek antikolinergik dari antipsikotik, kebiasaan makan
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yang buruk, asupan cairan yang terbatas dan aktivitas

fisik yang rendah (Severance et al.,, 2015).

Karakteristik pasien skizofrenia yang dilihat berdasarkan
jumlah persesepan antipsikotik paling banyak berupa
kombinasi antipsikotik tipikal dan atipikal (80,6%). Hasil
ini serupa dengan penelitian yang menunjukkan 47%
pasien mendapatkan terapi kombinasi antipsikotik
tipikal dan atipikal (Kim et al, 2014). Namun hasil
penelitian jumlah persepan menunjukkan nilai yang tidak

signifikan (p=0,332) terhadap NMS.

Pada penelitian kelompok kasus yang mengalami NMS
sebagian besar mendapatkan dosis antara 50-100% dari
dosis maksimal. Namun NMS juga terjadi pada
kelompok kasus yang mendapatkan dosis <50% dosis
maksimal dan >100% dosis maksimal, hal ini dikaitkan
dengan kadar plasma obat yang dapat dipengaruhi oleh
adanya variasi farmakokinetik pada setiap individu. Pada
penelitian lain menyatakan pemberian dosis tinggi atau
dosis maksimal harian antipsikotik menyebabkan efek
samping neuroleptic malignat syndrome (NMS) (Su et
al,, 2014). Namun hasil penelitian ini menunjukkan nilai
yang tidak signifikan (p=0,469). Nilai yang tidak signifikan
terkait dosis antipsikotik tidak serta merta
menghilangkan dosis dari faktor risiko NMS. Hal ini
dikarenakan tingginya dosis antipsikotik berbanding
dengan tingkat risiko efek samping yang mungkin terjadi,
sehingga pemantauan terkait dosis tetap dilakukan

sehingga tidak memperburuk kondisi pasien.

Pola Peresepan Antipsikotik Terhadap Kejadian
Efek Samping NMS

Jenis antipsikotik yang terdapat pada penelitian ini
berupa antipsikotik tipikal (haloperidol, chlorpromazine,
trifluoperazine, fluphenazine decanoate) dan antipsikotik
tipikal (clozapine, risperidone, quetiapine, olanzapine,
aripiprazole). Pada penelitian ini jenis antipsikotik yang
diperoleh pasien cukup beragam, menjadikan pola
peresepan tidak hanya terbatas pada pemberian
monoterapi namun sebagian besar diberikan secara

kombinasi. Bervariasinya pola peresepan ini dikarenakan
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pada pasien skizofrenia pemberian antipsikotik
didasarkan oleh target gejala yang dialami pasien
sehingga peresepannya bersifat individu. Pada kelompok
kasus, terdapat 28 pola peresepan yang menyebabkan

terjadinya NMS (Tabel II).

Tabel Il. Daftar pola peresepan antipsikotik pada
kelompok kasus
No Pola Peresepan Kelompok Kasus Jumlah
(n=31)
| Risperidone — Haloperidol 3
2 Haloperidol 2
3 Aripiprazole — Olanzapine + Risperidone |
4 Chlorpromazine + Risperidone — Haloperidol |

+ Clozapine
Fluphenazine decanoat + Chlorpromazine |

Fluphenazine decanoat + Risperidone |
Fluphenazine deconoat |

Haloperidol — Risperidone + Haloperidol |

OV 00 N o~ u»n

Haloperidol + Aripiprazole + Olanzapine |

=)

Haloperidol + Chlorpromazine |

Il Haloperidol + Chlorpromazine + Risperidone |
— Risperidone + Chlorpromazine

12 Haloperidol + Chlorpromazine + Risperidone |
— Haloperidol + Chlorpromazine +
Risperidone + Fluphenazine deconoat

13 Haloperidol + Chlorpromazine + |
Trifluoperazine

14 Haloperidol + Chlorpromazine — Haloperidol |
+ Chlorpromazine + Clozapine

15 Haloperidol + Chlorpromazine — Haloperidol |
+ Chlorpromazine + Risperidone

16 Haloperidol + Chlorpromazine — Haloperidol |
+ Clozapine

17 Haloperidol + Chlorpromazine — Risperidone |
— Risperidone + Olanzapine + Clozapine

18 Haloperidol + Clozapine — Clozapine |

19 Haloperidol + Clozapine — Haloperidol + |
Clozapine + Trifluoperazine
20 Haloperidol + Clozapine + Risperidone |

21 Haloperidol + Clozapine + Risperidone — |
Clozapine + Risperidone

22 Haloperidol + Clozapine — Clozapine + |
Olanzapine

23 Haloperidol + Risperisone |

24 Haloperidol — Quetiapine + Clozapine + |
Olanzapine
25 Risperidone |

26 Risperidone + Clozapine — Haloperidol + |
Olanzapine

27 Risperidone + Clozapine — Haloperidol + |
Risperidone — Risperidone + Aripiprazole

28 Risperidone — Risperidone + Haloperidol — |
Haloperidol

Keterangan: + kombinasi, — pergantian terapi
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Berdasarkan pola peresepan kelompok kasus,
antipsikotik paling banyak menyebabkan NMS yaitu
antipsikotik tipikal berupa haloperidol (Tabel IlI).

Tabel . Daftar jenis dan jumah antipsikotik pada
kelompok kasus
Antipsikotik Kelompok Kasus
(n=31)
Haloperidol 26 (83,9%)
Risperidone 18 (58,1%)
Clozapine 12 (38,7%)
Chlorpromazine 10 (32,3%)
Olanzapine 6 (19,4%)
Fluphenazine decanoate 4 (12,9%)
Aripiprazole 3 (9,7%)
Trifluoperazine 2 (6,5%)
Quetiapine 1 (3,2%)

Secara umum pasien skizofrenia yang mendapatkan
terapi antipsikotik tipikal berupa monoterapi maupun
kombinasi dengan sesama golongan atau kombinasi
dengan golongan lain (atipikal) menyebabkan efek
samping NMS. Kombinasi terapi antipsikotik pada
kelompok kasus lebih tinggi menyebabkan NMS, hal ini
sesuai dengan teori okupasi antipsikotik. Efektifitas
optimal terjadi saat okupasi ~65%-75 % pada reseptor
dopamin D2, namun semakin tingginya okupasi karena
adanya kombinasi terapi akan cenderung meningkatkan
efek samping dibandingkan efektifitasnya (Amato et al,,
2020; Lally & MacCabe, 2015).

Antipsikotik tipikal pada penelitian ini menjadi faktor
penting dalam munculnya kejadian efek samping NMS,
hal ini dikaitkan dengan afinitasnya terhadap penekanan
dopamin D2. Hal ini serupa dengan penelitian yang
menunjukkan bahwa antipsikotik tipikal merupakan
penyebab utama pada NMS (Kimura et al., 2015; Oneib
& Zaimi, 2021). Hasil pada penelitian menunjukkan
antipsikotik tipikal potensi tinggi berupa haloperidol dan
fluphenazine decanoat yang diberikan secara monoterapi
maupun kombinasi dengan antipsikotik lain memiliki
risiko cukup tinggi dalam menyebabkan NMS, diikuti
pada kasus yang mendapatkan penambahan antipsikotik

potensi rendah (chlorpromazine). Peresepan haloperidol

pada penelitian ini menjadi salah satu yang paling banyak
menyebabkan NMS. Hal ini serupa dengan penelitian
yang menunjukkan haloperidol penyebab utama NMS
(OR 23,41) karena adanya afinitas tinggi terhadap
dopamin D2 dalam menyebabkan hipodopaminergik
(Nielsen et al, 2012; Sarkar & Gupta, 2017). Pada
penelitian ini fluphenazine decanoat yang merupakan
antipsikotik tipikal long-acting dengan afinitas tinggi
terhadap dopamin dapat menyebabkan NMS secara
monoterapi maupun kombinasi. Meskipun penelitian
yang membandingkan antara penggunaan long-acting
dengan oral, menunjukkan tidak ada hubungan yang
signifikan terkait kejadian NMS pada peresepan tersebut
namun beberapa case report masih melaporkan adanya
kejadian NMS akibat penggunaan fluphenazine decanoat
(Guinart et al., 2021). Pemberian terapi chlorpromazine
pada kelompok kasus bersamaan dengan antipsikotik
tipikal potensi tinggi maupun atipikal. Kombinasi
chlorpbromazine  dengan  antipsikotik  tipikal ini
menyebabkan penekanan dopamin D2 semakin tinggi
dan memperburuk efek sedasi. Hal ini didukung oleh
penelitian yang menggunakan data Japanese Adverse
Drug Event Report antara April 2004 dan September
2021 menunjukkan OR (95 % interval kepercayaan)
NMS pada chlorpromazine 6,2 (5,8-6,6) dan RR 38,7 %
(588/1520) (Hirofuiji et al., 2023). Antipsikotik lain yang
menyebabkan NMS pada penelitian ini yaitu
trifluoperazine, meskipun sangat rendah dan diberikan
secara kombinasi dengan antipsikotik namun afinitas
tinggi terhadap dopamin tidak dapat diabaikan karena
meningkatkan risiko NMS (Berman, 201 I).

Antipsikotik atipikal yang diketahui memiliki risiko
rendah dalam menyebabkan NMS, pada penelitian ini
menunjukan hasil yang serupa. Penggunaan antipsikotik
atipikal tanpa adanya paparan antipsikotik tipikal
memiliki jumlah kasus lebih rendah (2 kasus) jika
dibandingkan dengan yang terpapar antipsikotik tipikal
(23 kasus). Hal ini dikarenakan efek penghambatan
dopamin oleh antipsikotik yang terlebih dahulu telah

diberikan tidak sepenuhnya hilang, jika dilakukan
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penambahan, penghentian atau bahkan pergantian
terapi. Efek sensitivitas terhadap penghambatan
dopamin ini tetap berpengaruh pada respon klinis
maupun risiko efek samping terhadap pasien. Oleh
karena itu meskipun dilakukan perbaikan terapi dengan
melanjutkan pemberian antipsikotik yang memiliki risiko
rendah, beberapa subyek tetap mengalami NMS.
Antipsikotik atipikal paling banyak pada peresepan
kelompok kasus ini yaitu risperidone (58,1%). Hal ini
serupa dengan penelitian sebelumya yang menunjukkan
bahwa antipskotik atipikal dapat menyebabkan NMS dan
paling banyak pada penggunaan risperidone (Sarkar &
Gupta, 2017). Risperidone yang cenderung memiliki
aktivitas pada 5SHT2A dibandingkan dopamin D2 tetap
dapat menyebabkan keadaaan hipodopaminergik
meskipun diberikan secara monoterapi. Pada kelompok
kasus, penggunaan risperidone bersamaan dengan
antipsikotik tipikal menambah penekanan pada dopamin
sehingga mengakibatkan NMS. Selain risperidone, pada
penelitian ini clozapine juga cenderung meningkatkan
terjadinya NMS. Hal ini didukung dengan pernyatanan
yang menunjukkan bahwa jenis antipsikotik atipikal yang
pertama dilaporkan menyebabkan NMS yaitu clozapine
(Tse et al., 2015). Meskipun dalam kasus ini penekanan
dopamin lebih tinggi akibat terapi bersamaan dengan
antipsikotik tipikal, namun keadaan hipodopaminergik
tetap dapat memburuk karena peran clozapine pada
dopamin D2 dan 5HT2A. Antipsikotik atipikal lain
seperti olanzapin, quetiapin dan aripiprazole pada
penelitian ini hanya berkisar 9,7% - 19,7%. Pelaporan
efek samping NMS pada ketiga antipsikotik ini juga
cukup jarang, meskipun begitu tidak sepenuhnya
menghilangkan kecurigaan terkait risiko NMS karena
masih ada laporan kasus yang melaporkan kejadian ini

(Belvederi Murri et al., 2015).

Berdasarkan pola perespan pada kelompok kasus, onset
dari efek samping neuroleptic malignant syndrome
(NMS) pada penelitian ini menunjukkan median 9 hari
dan modus 30 hari. Rincian onset kejadian kurang dari

| hari (24 jam) setelah inisiasi sebanyak 7 pasien, = 30
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hari sebanyak 9 pasien dan paling banyak terjadi pada
onset 2-14 hari sebanyak |7 pasien (Tabel [V).
Penelitian lain yang serupa menyatakan bahwa NMS
dapat terjadi kapan saja setelah terapi antipsikotik
bahkan setelah beberapa bulan dengan 90% kasus NMS
dilaporkan terjadi dalam 10 hari setelah pemberian
antipsikotik (rata-rata dalam 4-14 hari) (Shaikh et al,,
2011).

Tabel IV. Daftar pola peresepan antipsikotik pada

kelompok kasus

Onset neuroleptic malignant syndrome Kelompok
(NMS) kasus (n=31)

~N

< | hari | hari
2 hari

3 hari

4 hari

5 hari

9 hari

10 hari

12 hari

14 hari

15 - 29 hari 18 hari
2 30 hari 30 hari

Median
Modus

2 -14 hari

O O — N — N — N A — —

w
o

Implementasi Penelitian Dalam Praktek Klinis

Pemilihan antipsikotik dalam terapi skizofrenia perlu
mempertimbangkan karakteristik dari pasien dengan
tujuan mendapatkan respon klinis yang diinginkan
maupun untuk menghindari risiko efek samping
terutama kejadian NMS. Meskipun hasil penelitian
terkait karakteristik pasien tidak menujukkan hubungan
yang signifikan terhadap efek samping NMS namun
pemantauan tetap perlu dilakukan. Hal ini dikarenakan
karakteristik pasien tetap menjadi faktor risiko,
terutama pasien yang mendapatkan antipsikotik yang
memiliki risiko tinggi menyebabkan NMS. Telaah
peresepan pada kelompok kasus di penelitian ini
menunjukkan bahwa sebagaian besar kasus NMS terjadi
setelah pemberian terapi antipsikotik tipikal terutama
haloperidol. Oleh karena itu perlu dilakukan monitoring

dan jika memungkinkan untuk  meminimalisir
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penggunaan antipsikotik tersebut. Meskipun memiliki
risiko yang kecil terhadap kejadian NMS, pemberian
antipsikotik atipikal tetap perlu dimonitoring jika
sebelumnya pasien sudah pernah mendapatkan

antipsikotik tipikal.
Keterbatasan Penelitian

Penelitian yang dilakukan bersifat retrospektif dengan
menggunakan rekam medis untuk mendapatkan data,
untuk itu penggumpulan informasi terkait riwayat
penyakit, riwayat penggunaan obat, dan gejala awal yang
mucul cukup terbatas serta tidak adanya tingkat
keparahan dari gejala NMS. Rendahnya kejadian NMS
akibat sudah berkembangnya penatalaksanaan terapi
antipsikotik juga menjadi suatu keterbatasan dalam
mendapatkan data, selain itu bervariasinya pola
peresepan antipsikotik berisiko menyebabkan bias

terkait kejadian NMS.

KESIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak terdapat
hubungan signifikan antara karakteristik pasien (umur,
jenis kelamin, obat lain, penyakit penyerta, jumlah
antipsikotik dan dosis antipsikotik) skizofrenia dengan

efek samping Neuroleptic malignant syndrome (NMS).
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