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ABSTRAK

Pendahuluan: Omeprazole merupakan generasi pertama sedangkan Lansoprazole generasi kedua pump proton
inhibitor. Selama dekade terakhir, terdapat peningkatan penggunaan PPI yang berisiko meningkatkan efek
samping. Penekanan asam kronis dengan PPI jangka panjang memfasilitasi pertumbuhan bakteri di usus kecil dan
berkontribusi pada migrasi mikroflora kolon. Lactobacillus merupakan flora normal pada saluran pencernaan
manusia yang memproduksi antimikroba. Systematic literature review ini bertujuan mengetahui efek penggunaan
omeprazole dan lansoprazole terhadap Lactobacillus sp.

Metode: Systematic Literature Review mengenai efek penggunaan omeprazole dan lansoprazole terhadap
Lactobacillus sp yang dilakukan pencarian melalui database Pubmed, ScienceDirect, dan Google Scholar dengan
memasukkan kata kunci berupa Omeprazole, Lansoprazole, Lactobacillus sp. Jurnal dipilih sesuai kriteria inklusi
dan kriteria eksklusi yang telah ditetapkan.

Hasil: Pencarian dengan menggunakan kata kunci dan menyeleksi berdasarkan kriteria inklusi serta kriteria
eksklusi didapatkan sejumlah 13 jurnal. Sepuluh jurnal yang membahas tentang omeprazole didapatkan enam
jurnal yang signifikan terhadap Lactobacillus sp. Sedangkan dari tiga jurnal lansoprazole didapatkan tiga jurnal
yang signifikan terhadap Lactobacillus sp.

Kesimpulan: Efek penggunaan Omeprazole berpengaruh terhadap Lactoabcillus sp dibandingkan penggunaan
Lansoprazole.

Kata Kunci: Omeprazole, Lansoprazole, Lactobacillus sp
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ABSTRACT
Introduction: Omeprazole is the first generation, while Lansoprazole is the second generation proton inhibitor
pump. Over the last decade, increased use of PPIs carries the risk of increasing side effects. Chronic acid
suppression with long-term PPIs facilitates bacterial growth in the small intestine and contributes to the
administration of the colonic microflora. Lactobacillus is a normal flora in the human digestive tract which
produces antimicrobials. This systematic literature review aims to see the effects of using omeprazole and
lansoprazole on Lactobacillus sp.
Method: Systematic Literature Review on the effects of omeprazole and lansoprazole use on Lactobacillus sp
which was searched through the Pubmed, ScienDirect, and Google Scholar databases by entering the keywords
Omeprazole, Lansoprazole, and Lactobacillus sp. Journals are selected according to the inclusion and exclution
criteria.
Result: Search using keywords and selecting based on inclusion criteria obtained 13 journals. There are ten
journals about omeprazole but only six journals that was significant for Lactobacillus sp. Meanwhile, from three
lansoprazole journals, there were three journals that were significant for Lactobacillus sp.
Conclusion: Omeprazole is more effective for Lactobacillus sp than lansoprazole.
Keyword: Omeprazole, Lansoprazole, Lactobacillus sp
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PENDAHULUAN

Proton Pump Inhibitor (PPI) termasuk dalam
terapi yang mengatasi penyakit asam lambung
seperti gastroesofageal reflux disease (GERD),
esofagitis erosif, dispepsia, dan ulkus peptikum.
Angka penggunaan PPl di Prancis tahun 2015
mencapai 15 juta jiwa, di rumah sakit Saga Jepang
mulai Januari tahun 2009 hingga 2016 mencapai
91.208 jiwa. > Sedangkan penggunaan PPI di
Indonesia khususnya di RSUD Sultan Syarif
Mohamad Alkadrie kota Pontianak pada periode
Januari-Desember 2017 mencapai 35 pasien.®

PPl bekerja dengan cara menghambat
pengeluaran H*/K* -adenosine triphosphatase
sehingga mengurangi sekresi asam lambung.*
Omeprazole merupakan generasi pertama pump
proton inhibitor, sedangkan lansoprazole generasi
kedua. Omeprazole merupakan jenis PPI yang paling
banyak digunakan dengan presentase 76.9% disusul
dengan lansoprazole 1,7 %.5 Lansoprazole
mempunyai empat fluorides pada rantai pyridine
ringside, tiga kelompok substituen yang digantikan
oleh ethyoxyl fluoride, membuatnya 30% lebih
efektif daripada omeprazole. Lansoprazole lebih
lipofilik daripada omeprazole karena dapat
menembus membran sel lebih cepat untuk mengubah
asam sulfonat dan turunan sulfonil, sehingga
menghasilkan efek penekan asam.®

Selama dekade terakhir, terdapat peningkatan
penggunaan PPl obat yang tidak tepat membuat
pasien tanpa indikasi dapat menggunakan obat
tersebut dengan bebas.” Penekanan asam Kronis
dengan PPl jangka panjang menyebabkan
hipokloridria, ~yang  mengubah  lingkungan
intraluminal untuk memfasilitasi pertumbuhan
bakteri di usus kecil dan berkontribusi pada migrasi
mikroflora kolon.®®

Lactobacillus sp. merupakan bagian dari
flora normal pada saluran pencernaan manusia.?
Lactobacillus sp. mengeluarkan bakteriosin LMWB
yang bersifat antimikroba. Bakteriosin bekerja
menghancurkan sel patogen target melalui
penghambatan sintesis dinding sel. Kemudian
membentuk agregasi untuk menginvaginasi peptida
antimikroba di dalam membran sel bakteri sehingga
menyebabkan kematian sel.* Sifat antimikroba yang
dimiliki oleh bakteri probiotik memungkinkan
mengurangi beban efek samping selama terapi
PPIl. Oleh karena itu peneliti ingin melakukan
systematic literature review yang bertujuan
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mengetahui efek penggunaan omeprazole dan
lansoprazole terhadap Lactobacillus sp.
METODE PENELITIAN
Pencarian data

Penelitian menggunakan 3 database mesin
pencarian jurnal Google scholar, Pubmed, dan
ScienceDirect dengan menggunakan kata kunci
“effects of using omeprazole and lansoprazole on
Lactobacillus sp” Data yang didapatkan kemudian di
screening berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi.

Kriteria inklusi dan eksklusi

Kriteria inklusi yang ditetapkan antara lain
jurnal internasional yang membahas tentang efek
penggunaan omeprazole dan lansoprazole terhadap
Lactobacillus sp, terbit rentang tahun 2010-2020,
dapat diakses full text, bukan berasal dari Meta-
Analisis atau Systematic Literature Review. Jurnal
dapat diabaikan bila termasuk kriteria eksklusi
antara lain, jurnal internasional yang tidak
membahas efek penggunaan omeprazole atau
lansoprazole terhadap Lactobacillus sp, terbit
dibawah 2010, tidak dapat diakses full text.

Pencarian data “Omeprazole” “Lansoprazole”
“Probiotic” “Lactobacillus sp”

Y \ 4 A4
Google ScienceDirect PubMed
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Eksklusi Jurnal
duplikat dan jurnal
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-Jurnal dapat diakses
Jurnal yang full text.
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HASIL
Analisa bias

Hasil pencarian literatur didapatkan 13 jurnal dan dilakukan analisa bias menggunakan penilaian Jadad scale, Newcastle-Ottawa Scale, dan Cochrane Risk of Bias
Tool. Berdasarkan Tabel 5.1 didapatkan 11 jurnal VALID dan 2 jurnal TIDAK VALID

Tabel 1. Analisa bias dengan Jadad, NOS dan Cochrane

Keterangan :  JADAD baik bila >3
NOS baik bila >7
Cochrane Baik = Low Risk Bias M :>3, High Risk Bias I : <2, Unclear Bias ? : <4
“VALID” bila 2 dari 3 penilaian menyatakan Baik



Cochrane Keterangan
. Jadad Blinding of Blinding .
Penulis | Tahun | o NOS ;zt‘:?]r; Allocation | Participants of I rggggfﬁée Selective | Other Jadad NOS Validitas
- Concealment and Outcome Reporting bias
Generation Personel Assesment Data
Randomization Selection (4),
Duetal 2012 3 8 ? ? (2), Blind (0), Comparability (1 VALID
Patients (1) ), Outcome (3)
Randomization Selection (3),
Hegar et al 2013 4 8 ? (2), Blind (1), Comparability (2 VALID
Patients (1) ), Outcome (3)
Randomization Selection (' 3),
Sunetal 2019 4 7 ? (1), Blind (2), Comparability (1 VALID
Patients (1) ), Outcome (3)
Shafaghi et Randomization Selection (' 3),
al 9 2016 4 7 ? (2), Blind (1), Comparability (1 VALID
Patients (1) ), Outcome (3)
. Randomization Selection (' 3),
glhavakh, et 2013 5 7 ? (2), Blind (2), Comparability (1 ;I'/IESS
Patients (1) ), Outcome (3)
Dziechciarz Randomization Selection ( 3),
etal 2020 5 7 ? (2), Blind (2), Comparability (1 VALID
Patients (1) ), Outcome (3)
Randomization Selection (' 3),
Koo et al 2019 4 6 ? (1), Blind (2), Comparability (1 VALID
Patients (1) ), Outcome (2)
Comeio- Randomization Selection (4),
parei ajet al 2019 4 8 ? (2), Blind (1), Comparability VALID
! Patients (1) (1), Outcome (3)
Sterbini et Randomization Selection (2),
al 2016 4 5 ? (2), Blind (2), Comparability VALID
Patients (0) (1), Outcome (2)
Randomization Selection (3),
;mads T 5 6 ? @), Blind (2), | Comparability 1 | VALID
Patients (1) ), Outcome (2)
Randomization Selection (' 3),
Aemet 0 3 8 ? ), Blind (2), | Comparability (1 | VALID
Patients (1) ), Outcome (3)
Randomization Selection (4), TIDAK
Hojo et al 2018 3 8 ? (1), Blind (2), Comparability (1 VALID

Patients (0)

), Outcome (3)




Randomization
(2), Blind (1),
Patients (1)

Selection (4),
Comparability
(1), Outcome (3)

VALID

Yamamoto 5 4 8 ? ?
etal

Karakteristik jurnal
Berdasarkan hasil jurnal valid dilakukan telaah Systematic Literature Review pada 13 jurnal yang terdapat 10 jurnal membahas efek penggunaan omeprazole terhadap
Lactobacillus sp dan 3 jurnal membahas efek penggunaan lansoprazole terhadap Lactobacillus sp.

Tabel 5.2.1 Efek penggunaan omeprazole terhadap Lactobacillus sp

Jumlah Sampel Outcome ;
NO Penulis T;.““” JenisRiset | DesainRiset | Jenis PPI Dosis | Signifikan Pas;]e”h
Iset N InEET Patuh Dropout Lactobacillus sp stemloll
. Randomized
1 Duetal 2012 InvL\:J%jr:éTan controlled OME 20 mg 1 minggu 228 6 1 Signifikan 171
trial
. Randomized i
2 Hegar et al 2012 Invivo _human controlled OME 19 mg 4 minggu 73 3 NJ .T'q"’.lk 66
subject trial Signifikan
Invivo human  Observational . A
3 Sunetal 2019 subject Study OME 20 mg 8 minggu 165 31 1 Signifikan 96
. . Randomized .
4 Shafaghi et 2016 'Mvivohuman Tl olled OME 20 mg 14 hari 76 - 1 Tidak 38
al subject trial Signifikan
Shavakhi et Invivo human Randomized
5 2013 . controlled OME 22 mg 3 minggu 180 10 1 Signifikan 142
al subject trial
. . . Randomized ;
6 Dziechciarz 2020 Invivo human = o oleq OME 12mg  4-6 minggu 61 2 ! Tidak 59
etal subject trial Signifikan
7 Koo et al 2019 '”"L‘L‘égé{"an Cohort OME 20 mg 7 hari 34 2 1 Signifikan 32
8 Cornejo- 2019 'Mvivohuman oo Control OME 21 mg 10 hari 40 5 1 Signifikan 35
Pareja et al subject
9 Sterbini et 2016 Invivo _human Cohort OME 40 mg 12 bulan 24 - 1 Signifikan 24
al subject
10 Rhoads et 2018 Invivo human .. control OME 15 mg 5 hari 65 13 ! _Tidak 52
al subject Signifikan
TOTAL 941 715




Keterangan : OME : Omeprazole

Berdasarkan Tabel 5.2.1 dari 941 jumlah pasien yang patuh didapatkan 715 pasien sembuh, sehingga menghasilkan tingkat kesembuhan 75,9%.

Tabel 5.2.2 Efek penggunaan lansoprazole terhadap Lactobacillus sp

Keterangan : LAN : Lansoprazole

Berdasarkan Tabel 5.2.2 dari 313 jumlah pasien yang patuh didapatkan 157 pasien sembuh, sehingga menghasilkan tingkat kesembuhan 50,1%.

Jumlah Sampel Outcome -
NO Penulis 'Is_hutn Jenis Riset Desain Riset Jenis PPI Dosis P L Signifikan Pas;)enh
g e LINEE Patuh Dropout Lactobacillus sp szl
1 Akcam et 2015 Invivo human - Prospective LAN 30 mg 1 tahun 95 39 1 Signifikan 56
al subject study
. Invivo human  Observational . S
2 Hojo et al 2018 subject Study LAN 30 mg 8 minggu 20 - 1 Signifikan 20
3 Yamamoto 559 Invivo human Cohort LAN 15 mg 1 tahun 108 105 1 Signifikan 81
etal subject
TOTAL 313 157




PEMBAHASAN
Efek  Penggunaan Omeprazole terhadap
Lactobacillus sp

PPl mempengaruhi mikrobioma usus
melalui  peningkatan  pH lambung  dan
memperlambat pengosongan lambung. Penggunaan
PPI dapat menurunkan keragaman mikrobioma usus,
serta meningkatkan beberapa mikrobioma usus. Du
et al melakukan penelitian tentang efek triple
therapy  (omeprazole, clarithromycin ~ dan
amoxicillin) dikombinasikan Lactobacillus
acidophilus. Hasil penelitian tersebut mengatakan
kombinasi yang diberikan mampu menurunkan
empat kali lipat H. pylori dikarenakan Lactobacillus
acidophilus memiliki sifat antimikroba yang
menyebabkan kematian pada bakteri.'?

Sun et al mengatakan pengobatan 8 minggu
omeprazole dengan Lactobacillus sp mampu
mengurangi kejadian pertumbuhan berlebih pada
usus dan memperbaiki sindrom diare pada pasien
reflux esofagitis. Adanya peningkatan jumlah
Lactobacillus ini mampu menghambat proliferasi
berlebihan bakteri di usus.!®* Shavakhi et al
mengatakan ~ pemberian  quadriple  therapy
(omeprazole, bismuth subcitrate, amoxicillin, and
clarithromycin) dengan spesies Lactobacillus sp
tidak memberikan efek menguntungkan pengobatan
H. pylori. Hal ini terkait dengan dosis yang lebih
rendah dari rejimen atau frekuensi dari efek samping
gastrointestinal bagian atas yang dapat menurunkan
kemanjuran pemberantasan H. pylori.'4

Menurut Hegar et al, penggunaan
omeprazole selama satu bulan meningkatan
pertumbuhan bakteri patogen berlebih pada usus
sebesar 62% dan menurunkan  keefektifan
Lactobacillus dalam menjaga usus.'® Shafaghi et al
menyatakan pemberian quadriple therapy (bismuth,
clarithromycin, amoxicillin, omeprazole) ditambah
penggunaan Lactobacillus mampu menghambat
pertumbuhan H. Pylori dengan cara menurunkan
lelﬁ

Menurut Dziechciarz et al, pengggunaan
omeprazole secara luas tanpa  kebutuhan
memungkinkan timbulnya risiko. Namun penelitian
ini menemukan bahwa pemberian Lactoabcillus sp
selama 4-6 minggu tidak mengurangi risiko yang
ditimbulkan. Hal ini dapat terjadi jika karena adanya
faktor perancu seperti komorbiditas, penggunaan
antibiotik, dan rawat inap sebelumnya dapat
menjadi penyebab obat dan probiotik tidak mampu
bekerjasama.*’

Menurut Koo et al, penggunaan
omeprazole pada hari ke-7 menyebabkan
peningkatan yang signifikan genus Lactobacillaceae
dan Bacteroides xylanisolvens pada laki-laki dan
perempuan orang Cina, Melayu dan India. Selain itu
studi ini menunjukkan perubahan pada mikrobioma
usus akibat etrapi omerpazole meningkatan risiko
infeksi Clostridium difficile.'®
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Cornejo-Pareja et al mengatakan triple
therapy  (omeprazole,  clarithromycin,  dan
amoxicillin) selama 10 hari  menyebabkan
peningkatan Lactobacillus yang berkontribusi pada
hormon incretin (GLP-1) dalam sekresi insulin.®
Menurut Sterbini et al, terapi omeprazole pada
penderita  dispepsia  dengan  menggunakan
pyrosequencing gen 16S rRNA meningkatan genus
Firmicutes spesies Lactobacillus sebesar 98% dari
semua jenis flora normal di usus.?°

Menurut Rhoads et al, terapi omeprazole
menyebabkan penurunan keberadaan Lactobacillus.
Hal ini diakibatkan adanya faktor perancu seperti
peradangan usus, disbiosis, penggunaan antibiotik,
karakteristik gaya hidup, dan stres psikologis.?*

Efek Penggunaan Lansoprazole terhadap
Lactobacillus sp

Menurut  Hojo et al, pemberian
lansoprazole meningkatkan keberadaaan
Lactobacilli yang menyebabkan infeksi bakteremia
dan abses hati pada pasien
immunocompromised yang rentan.?? Namun
menurut Akcam et al, pemberiaan lansoprazole dan
Lactobacillus tidak efektif dalam menghilangkan
infeksi H.pylori  tetapi untuk membatasi efek
samping dalam melawan intoleransi obat. 23
Sedangkan Yamamoto et al mengatakan pemberian
lansoprazole mampu meningkatkan Lactobacillus
serta genus lainnya dalam menanggulangi infeksi
Clostridium difficile.?*

KESIMPULAN

Berdasarkan  penelitian ~ ini  dapat
disimpulkan  bahwa penggunaan omeprazole
meningkatkan  keberadaan  Lactobacillus  sp
dibandingkan lansoprazole.

SARAN
Penelitian ini menyarakan hal-hal berikut
untuk menunjang penelitian selanjutnya guna
pengembangan dan kemajuan ilmu pengetahuan:
1. Melakukan perbandingan penggunaan PPI
terhadap Lactobacillus sp
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