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Bab 1

Dasar-Dasar Farmakologi

1.1 Definisi Farmakologi

Secara etimologis, istilah farmakologis meramu akarnya dari bahasa Y unani,
di mana "pharmacon” menggema sebagal obat, dan "logos’ membawa arti
ilmu (Haryanto & Y usuf, 2023). Dengan demikian, farmakologi menjadi lebih
dari sekadar disiplin ilmiah, farmakologi menjadi pencerminan ilmu yang
menyelidiki, mengurai, dan merangka cerita tentang obat-obatan, kunci
pemahaman bagi penjegah yang berusaha memahami kompleksitas dan
keindahan interaks antara molekul-molekul penyembuh dan kehidupan itu
sendiri (Jangga, 2022).

Secara luas, farmakologi didefinisikan sebagai ilmu atau pengetahuan tentang
obat yang meliputi: sgarah, sumber, dfat-gfat fiska dan kimiawi, cara
meracik, efek fisologi dan biokimiawi, mekanisme kerja, absorpg, digribug,
biotranformas, dan ekskred, serta penggunaan obat untuk tergpi dan tujuan
lain (Kurnianta, 2023).
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1.2 Sejarah Farmakologi

Sgjarah bidang farmakologi dimulai sgak zaman kuno ketika manusia mulai
menggunakan tanaman dan bahan adami untuk tujuan pengobatan.
Penggunaan obat-obatan tradisond telah ada selama ribuan tahun di berbagai
budaya di sduruh dunia Namun, perkembangan ilmu farmakologi sebagai
displin ilmiah terjadi pada periode yang lebih baru (Katzung et d., 2012).
Sdah satu titik penting dalam sgarah farmakologi adalah zaman Mesir Kuno,
sekitar 2600 SM. Bangsa Mesir telah mengembangkan pengetahuan mereka
tentang tanaman obat dan menggunakannya ddam pengobatan. Mereka
mencatat penga aman mereka dengan pengobatan herbal dalam papirus medis,
termasuk Papirus Ebersyang beris ratusan resep obat (Karch, 2003).

Perkembangan lain dalam farmakologi terjadi di Yunani Kuno. Ahli filsafat
seperti Hippocrates dan Theophrastus mempelgjari sifat-sifat tanaman obat dan
mengembangkan konsep mengenal penyakit dan pengobatan. Galen, seorang
dokter Romawi dari abad ke-2, menggabungkan pengetahuan farmakologi dari
budaya Y unani dan Romawi. Tulisan-tulisannya menjadi acuan dalam bidang
farmakologi selama berabad-abad (Katzung et d., 2012).

Pada Abad Pertengahan, pengetahuan farmakologi tetep terkait dengan
penggunaan tanaman obat. Namun, pada periode ini, perhatian juga diberikan
pada obat-obatan seperti logam berat yang digunakan dalam bentuk yang tidak
lazim. Salah satu contoh yang terkena adaah penggunaan arsenik sebagai
obat daam pengobatan penyakit tertentu (Kee et d., 2015). Perkembangan
ilmu farmakologi modern dimula pada abad ke-19. Pada tahun 1804,
Friedrich Serttirner berhasil mengisolas morfin dari opium. Penemuan ini
menandai langkah penting dalam mengidentifikas komponen aktif dalam
tanaman obat. Kemudian, pada tahun 1827, Johann Buchner menemukan
enzim, yaitu zat yang memungkinkan penguraian bahan kimia dalam tubuh
(Karch, 2003).

Pada awal abad ke-20, farmakologi semakin berkembang dengan penemuan
obat-obatan baru seperti aspirin, insulin, dan antibiotik. Penemuan penicillin
oleh Alexander Fleming pada tahun 1928 memberikan terobosan besar dalam
pengobatan infeks bakteri (Dermawan, 2015). Sering berjalannya wakiu,
penditian farmakologi semakin magu dengan penemuan teknologi baru.
Pengembangan metode ilmiah dan pemahaman yang lebih bak tentang
molekul dan interaks mereka dengan tubuh manusia tlah memungkinkan
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pengembangan obat-obatan yang lebih efektif dan aman (Wisnu & Putra,
2017).

Farmakologi saat ini melibatkan penditian intensf tentang bagaimana obat
bekerja, interaks oba dengan tubuh, penilaan efek samping, serta
pengembangan dan uji klinis obat baru. Farmakologi juga berhubungan erat
dengan bidang lain seperti kimia, biologi, dan ilmu kedokteran (Kowaski,
2017). Sgaah farmakologi menunjukkan perkembangan penting dalam
pengobatan manusia, dari penggunaan tradisond tanaman obat hingga
pengembangan obat-obatan modern. Digiplin ini terus berkembang seiring
dengan peningkatan pengetahuan kita tentang tubuh manusia dan penemuan
baru daam bidang kimia dan biologi (Kothiyd et d., 2019). Sgarah
farmakologi dibagi menjadi dua kelompok besar, yaitu periode kuno dan
periode modern.

1.2.1 Sejarah Farmakologi Periode Kuno
Bebergpaahli farmakologi kuno antaralain adalah:

1. Dioscorides (Pedanius)
Perkembangan pengobatan di periode ini terjadi sebelum tahun 1700
Masehi. Ada beberapa ilmuwan yang berkontribusi dalam segjarah
farmakologi di masa ini. Periode ini ditandai dengan observas
empirik oleh manusia terhadap penggunaan obat. Semuanya tercatat
dalam Materia Medika yang disusun oleh Dioscorides (Pedanius)
(Mayangsari, 2017).

. - N
Gambar 1.1: Dioscorides (Pedanius)
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Materia Medika yang disusun oleh Dioscorides, yang dikenal juga
sebagal Pedanius Dioscorides, adalah sebuah karya yang menjadi
tonggak penting dalam sgarah pengobatan dan farmakologi.
Dioscorides, seorang ahli botani dan dokter Y unani kuno, hidup pada
abad pertama Masehi dan mempelgjari dan mendokumentasikan
sifat-sifat obat-obatan alami yang digunakan dalam pengobatan pada
masanya (Kurnianta, 2023). Karya utama Dioscorides, yang dikenal
dengan nama "De Materia Medica’', adalah sebuah ensiklopedia yang
berisi pengetahuan yang luas tentang lebih dari 600 spesies tumbuhan
dan mineral yang digunakan untuk tujuan medis. Buku ini terdiri dari
lima volume dan mencakup berbagai aspek, termasuk deskripsi
spesies tumbuhan, metode pengumpulan dan penyimpanan, serta
indikas dan penggunaan medis dari masing-masing tanaman
(Kurnianta, 2023).

Salah satu keunggulan utama Materia Medika karya Dioscorides
adalah pendekatan ilmiahnya dalam mengumpulkan dan menyajikan
informasi. la secara sistematis menggambarkan sifatsifat fisik dan
kimia dari berbagai tumbuhan obat, serta memberikan informasi
tentang dosis, efek samping, dan cara penggunaannya. Karyanya
tidak hanya berdasarkan pada pengamatan pribadinya, tetapi juga
melibatkan  penelitian yang melibatkan orang-orang yang
berpengalaman dalam pengobatan (Kurnianta, 2023). Dioscorides
sangat berfokus pada penggunaan tumbuhan obat dalam pengobatan.
la mengklasifikasikan tumbuhan obat berdasarkan sifat-sifatnya,
seperti efek  penyembuhan, sifat analgesik, antiinflamasi, dan
sebagainya. Informasi yang dikumpulkannya mengenai setiap spesies
tumbuhan sangat rinci, termasuk nama tumbuhan dalam bahasa
Y unani, deskripsi fisik, dan habitat asalnya (Nugroho, 2018).
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Gambar 1.2: De Materia Medica

Pengaruh Materia Medika Dioscorides terhadap pengobatan dan
farmakologi sangat signifikan. Karyanya menjadi pedoman utama
bagi para praktisi pengobatan pada masa itu, dan bahkan masih
digunakan dan dikutip dalam pengobatan tradisional sampai saat ini.
Buku ini telah diterjemahkan ke dalam berbagai bahasa dan menjadi
acuan penting dalam pengembangan ilmu farmakologi modern
(Mayangsari, 2017).

Materia Medika karya Dioscorides tidak hanya memberikan panduan
praktis bagi para dokter dan herbalis, tetapi juga memperluas
pengetahuan manusia tentang keragaman tumbuhan obat dan
penggunaannya. Karya ini menjadi pijakan dalam pengembangan
ilmu botani dan farmasi, serta memberikan kontribus besar terhadap
perkembangan ilmu pengobatan secara keseluruhan (Kurnianta,
2023). Secara keseluruhan, Materia Medika yang disusun oleh
Dioscorides merupakan sebuah karya monumental yang telah
membentuk dasar bagi pengobatan tradisional dan ilmu farmakologi.
Melalui pendekatan ilmiahnya, Dioscorides telah mewariskan
pengetahuan berharga tentang obat-obatan alami yang terus
memberikan manfaat dalam pengobatan hingga saat ini (Mayangsari,
2017).

2. Claudius Galen (129-200 M)

Claudius Galen, yang hidup pada tahun 129-200 Masehi, adalah
seorang ahli kedokteran, dokter pribadi kaisar Romawi, dan seorang
filsuf Yunani-Romawi yang memiliki pengaruh besar dalam bidang
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farmakologi. Galen dianggap sebagai salah satu tokoh terbesar dalam
sejarah kedokteran kuno dan pemikir medis yang paling berpengaruh
pada masaitu (Mayangsari, 2017).

Gambar 1.3: Claudius Galen

Galen dilahirkan di Pergamon, sebuah kota di Asia Kecil (sekarang
Turki), dan mendapatkan pendidikan medis yang komprehensif di
Aleksandria, Mesir. la belgjar di bawah bimbingan berbagai guru
terkemuka pada masanya, dan kemudian berpraktik sebagai dokter di
Roma. Galen juga menggabungkan pengetahuannya tentang ilmu
alam, anatomi, dan filsafat dalam karyanya, menjadikannya seorang
polymath yang berpengaruh (Kurnianta, 2023).

Pengaruh Galen dalam bidang farmakologi terlihat melalui
kontribusinya dalam memahami sifat dan penggunaan obat-obatan. la
merumuskan teori tentang Sfat-sifat kimiawi berbagai obat dan
pengaruhnya terhadap tubuh manusia. Galen mengidentifikas
berbagai zat dan tumbuhan yang memiliki efek terapeutik, serta
menggolongkannya berdasarkan klasifikas farmakologis yang masih
relevan hingga saat ini  (Mayangsari, 2017). Galen juga
mempraktikkan penggunaan obat-obatan dengan cermat dan
mempelopori teknik farmasi yang lebih baik. la mengembangkan
berbagai metode ekstraksi, pemurnian, dan pengolahan bahan alami
untuk mendapatkan obat-obatan yang lebih efektif dan konsisten
dalam dosis. Galen juga mengemukakan prinsip dasar dalam
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penggunaan obat, seperti dosis yang tepat, pengamatan terhadap
interaks obat, dan pemilihan obat yang sesuai dengan karakteristik
pasien (Nugroho, 2018).
Karya tulis Galen, terutama "De Materia Medica' dan "Methodus
Medendi," menjadi acuan penting dalam farmakologi dan pengobatan
selama berabad-abad. Buku-bukunya menyajikan pengetahuan yang
luas tentang berbagai obat-obatan, termasuk ramuan herbal, mineral,
dan zat-zat yang digunakan dalam terapi medis. Pengaruh Galen
dapat dilihat pada pengembangan farmakologi, penggunaan obat-
obatan, dan pendekatan ilmiah dalam praktik kedokteran yang
berlanjut hingga zaman modern (Kurnianta, 2023).
Selain pengaruhnya dalam farmakologi, Galen juga berperan dalam
pengembangan ilmu anatomi. la melakukan penelitian dan observas
pada manusia dan hewan, mengidentifikasi berbagai struktur anatomi
dan menyumbangkan pemahaman yang mendalam tentang sistem
tubuh. Karya-karyanya dalam bidang anatomi menjadi landasan bagi
perkembangan ilmu kedokteran dan pembedahan (Jangga, 2022).
Secara keseluruhan, Claudius Galen adalah seorang dokter yang
berpengaruh dan ilmuwan yang memainkan peran penting dalam
pengembangan  farmakologi.  Pengetahuannya yang luas,
eksperimennya, dan karya tulisnya telah memberikan kontribusi yang
signifikan terhadap pengetahuan manusia tentang obatobatan dan
pengobatan. Warisan Galen masih terasa dalam praktik medis
modern dan pengembangan ilmu farmakologi (Anief, 2018).

3. Theophrastus von Hohenheim (1493-1541 M)
Theophrastus von Hohenheim, yang juga dikenal dengan nama
Paracelsus, adalah seorang ahli kedokteran, alkimiawan, dan filsuf
abad ke-16 yang memiliki pengaruh besar dalam bidang farmakologi.
Paracel sus lahir pada tahun 1493 dan meninggal pada tahun 1541. la
dianggap sebagai tokoh yang melampaui tradis medis klasik pada
zamannya dan merupakan salah satu pendiri aliran akimia medis
(Jangga, 2022). Pengaruh Paracel sus dalam bidang farmakologi dapat
dilihat melalui pemikirannya yang inovatif dan pendekatannya yang
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berbeda dalam menggunakan obat-obatan. 1a menentang pendekatan
tradisional yang didasarkan pada doktrin Galenikal yang dipengaruhi
oleh Galen, dan mengajukan konsep baru tentang obat-obatan dan
pengobatan. Paracelsus percaya bahwa obatobatan harus disesuaikan
dengan individu pasien, dan mengembangkan konsep "similia
similibus curantur" (yang mirip dengan yang sembuhkan) yang
menjadi dasar homeopati modern (Mayangsari, 2017).

Gambar 1.4: Theophrastus von Hohenheim

Paracelsus juga menekankan pentingnya menggunakan bahan-bahan
alami dalam obatobatan. la mengeksploras berbagai tumbuhan,
mineral, dan bahan lainnya dalam mencari zat-zat aktif yang dapat
digunakan dalam pengobatan. Pendekatannya yang eksperimental
dan empiris dalam mengamati efek obat-obatan membuka jalan bagi
pengembangan farmakologi modern (Nugroho, 2018).

Selain itu, Paracelsus juga berkontribusi dalam pengembangan teknik
farmasi. la memperkenalkan metode baru dalam ekstraks dan
pemurnian zat-zat aktif dari bahan alami. Paracelsus juga
memperkenalkan penggunaan obat-obatan yang lebih terkonsentras
dan dosis yang lebih tepat, serta menekankan pentingnya memahami
efek samping dan interaks obat (Mayangsari, 2017). Karya tulis
Paracelsus, termasuk "Die groe Wundarzney" dan "Opus
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Paramirum,” memuat pemikiran-pemikirannya tentang farmakologi
dan pengobatan. Buku-bukunya mengandung pengetahuan yang luas
tentang obat-obatan, penggunaan alkimia dalam pengolahan obat, dan
prinsip-prinsip dasar dalam pengobatan. Pengaruh Paracelsus
terhadap farmakologi dan pengobatan abad berikutnya cukup besar,
dan pemikirannya masih terus dibahas dan diterapkan dalam praktik
medis modern (Kurnianta, 2023).
Secara keseluruhan, Theophrastus von Hohenheim atau Paracelsus
adalah seorang pemikir medis yang inovatif dan kontroversial.
Pengaruhnya dalam bidang farmakologi terlihat melalui
kontribusinya dalam mengubah pendekatan tradisional, menekankan
penggunaan bahan-bahan alami, dan memperkenalkan konsep-konsep
baru yang mash relevan dalam praktik medis hingga saat ini
(Mayangsari, 2017).

4. Johann Jakob Wepfer (1620-1695)
Johann Jakob Wepfer (1620-1695) adalah seorang dokter dan
ilmuwan Swiss yang memiliki pengarun besar dalam bidang
farmakologi dan ilmu kedokteran pada zamannya. la dianggap
sebagal salah satu tokoh penting dalam pengembangan farmakol ogi
eksperimental  (Kurnianta, 2023). Wepfer dikenal karena
penelitiannya yang revolusioner tentang sifat-sifat obat-obatan dan
pengaruhnya terhadap tubuh manusia. la melakukan berbagai
eksperimen untuk mempelgjari efek dan mekanisme aksi obat-obatan,
yang pada saat itu masih jarang dilakukan. Kontribusinya yang
signifikan terletak pada pemahaman lebih mendalam tentang
farmakodinamika dan farmakokinetika (Kurnianta, 2023).
Salah satu penemuan terpenting Wepfer adalah pengamatan tentang
efek merkuri pada sistem saraf. la melakukan eksperimen dengan
memberikan dosis merkuri pada hewan dan mengamati efeknya.
Hasil penelitiannya membantu memahami efek neurotoksik merkuri
dan memberikan wawasan baru dalam pengobatan dan farmakologi
(Mayangsari, 2017).
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Gambar 1.5: Salah Satu Karya Johann Jakob Wepfer

Wepfer juga mempelopori penggunaan metode eksperimental dalam
pengujian obat-obatan. la mengembangkan protokol eksperimen dan
pendekatan ilmiah dalam menguji efektivitas dan efek samping obat.
Kontribusinya dalam pengembangan metode penelitian dan
pendekatan ilmiah membantu membuka jalan bagi perkembangan
farmakologi sebagal ilmu eksperimental (Mayangsari, 2017). Selain
itu, Wepfer juga berkontribusi dalam peningkatan pengetahuan
tentang penyakit dan pengobatannya. la melakukan penelitian pada
penyakit-penyakit seperti epilepsi dan menemukan hubungan antara
gangguan sistem saraf dan manifestasi klinis penyakit. Penemuan ini
memberikan wawasan baru tentang patofisiologi penyakit dan
pengembangan terapi yang lebih efektif (Nugroho, 2018).
Karya tulis Wepfer yang terkenal, seperti "Causis nonnullis
morborum," menjadi rujukan penting dalam bidang farmakologi dan
kedokteran pada masanya. la juga berbagi pengetahuannya melalui
pengajaran dan melatih generasi berikutnya dari dokter dan ilmuwan
(Nugroho, 2018). Secara keseluruhan, Johann Jakob Wepfer adalah
seorang ilmuwan dan dokter yang berpengarun dalam bidang
farmakologi dan pengobatan. Kontribusinya dalam penelitian tentang
efek obatobatan, metode eksperimental, dan pemahaman penyakit
membantu membentuk dasar ilmiah farmakologi modern dan
pengembangan pendekatan terapeutik yang lebih baik (Mayangsari,
2017).
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1.2.2 Sejarah Farmakologi Periode Modem

Perkembangan ilmu farmakologi dari abad ke-18 hingga sekarang telah

mengalami kemgjuan yang signifikan, dengan penemuan dan perkembangan

berbagai metode, teknologi, dan pengetahuan baru yang telah mengubah cara

kita memahami dan mengaplikaskan obatobatan dalam pengobatan. Berikut

adalah beberapa tahap penting dalam perkembangan ilmu farmakologi sdama

periode tersebut (Sutrisna, 2016):

1. Abad ke-18
Pada abad ini, farmakologi mulai berkembang sebagai disiplin ilmiah
yang mandiri. Ahli farmakologi seperti  William Withering
memperkenalkan metode ilmiah untuk menguji keefektifan obat-
obatan seperti digitalis dalam pengobatan. Konsep dosis dan
pengaruh farmakokinetik mulai diperkenalkan. Selain itu, penemuan
kina dalam pengobatan malaria oleh Pelletier dan Caventou pada
tahun 1820 juga menjadi tonggak penting dalam sejarah farmakologi.

2. Abad ke-19
Abad ke-19 menyaksikan penemuan dan perkembangan banyak obat-
obatan baru, termasuk anestesi dan antiseptik. Penemuan kloroform
oleh James Young Simpson pada tahun 1847 memungkinkan
pengembangan anestess modern, sedangkan penemuan fenol oleh
Joseph Lister pada tahun 1860 membuka jalan bagi prinsip antiseptik
dalam praktik bedah. Di samping itu, penemuan struktur kimia obat-
obatan mulai berkembang, seperti aspirin yang disintesis oleh Felix
Hoffman pada tahun 1897.

3. Abad ke-20
Abad ke-20 ditandai oleh kemajuan besar dalam farmakologi.
Perkembangan teknologi dan metode penelitian memungkinkan
pemahaman yang lebih dalam tentang mekanisme kerja obat dan
efeknya terhadap tubuh. Perkembangan farmakologi molekuler
membuka jalan bagi penemuan dan pengembangan obat-obatan
berbasis molekul-target, seperti antibiotik, antikanker, dan obat-
obatan yang memengaruhi sistem saraf pusat. Pengembangan disiplin
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ilmu farmakogenomika juga membantu memahami bagai mana faktor
genetik memengaruhi respon individu terhadap obat-obatan.
4. Abad ke-21

Pada abad ini, farmakologi terus berkembang dengan pesat.
Teknologi seperti biologi molekuler, genomika, proteomika, dan
penelitian sel induk telah mengubah cara obat-obatan dikembangkan
dan diuji. Farmakologi trandasional, yang mengintegrasikan
penelitian praklinis dan klinis, telah menjadi fokus penting dalam
mengembangkan terapi yang lebih efektif dan aman. Terobosan
dalam bidang imunoterapi, terapi gen, dan pengobatan personalisasi
jugamenjadi bagian dari perkembangan farmakologi modern.

Sdain itu, perkembangan farmakologi juga terkait dengan pengembangan
regulas dan etika ddam penggunaan obat-obatan. Badan regulas seperti
Adminisras  Makanan dan Obat-obatan Amerika Seriket (FDA) dan
organisad internasiona seperti Organisas Kesehatan Dunia (WHO) berperan
dalam menetapkan standar keamanan, efektivitas, dan etika penggunaan obat-
obatan.

Secara kesdluruhan, perkembangan ilmu farmakologi dari abad ke-18 hingga
sekarang tdlah mengadami evolus yang luar biasa. Pemahaman tentang obat-
obatan, mekanisme kerjanya, dan aplikesnya daam pengobatan terus
berkembang, membawa manfaat besar bagi kesehatan manusa dan

penanganan penyakit.

1.3 Istilah Penting dalam Farmakologi

Daam lingkup farmakologi, terdapat beberapa idtilah penting, di antaranya

adaah (Anief, 2018):

1. Farmakokinetika, yaitu: ilmu yang mempelajari interaks obat dengan
organisme hidup untuk menghasilkan efek terapi. Farmakokinetika
juga diartikan sebaga [Imu yang mempelgjari interaksi obat dengan
organisme hidup untuk menghasilkan efek terapi; diartikan juga
sebagal pengaruh organisme hidup terhadap obat.
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10.

11.

12.

Farmakodinamika, yaitu: studi tentang tempat dan mekanisme kerja
serta efek fisiologik dan biokimiawi obat pada organisme hidup; juga
diartikan sebagai pengaruh obat terhadap organisme hidup.
Farmakoterapi, yaitu: merupakan cabang ilmu farmakologi yang
mempelgjari penggunaan obat untuk pencegahan dan menyembuhkan
penyakit. Jika obat berasal dari tanaman, maka terapi yang dilakukan
disebut sebagai fitoterapi.

Farmakognosi, yaitu: cabang ilmu farmakologi yang mempelgjari
sifat-sifat tumbuhan dan bahan lain yang merupakan sumber obat.
Kerja atau efek, yaitu: interaks molekuler antara obat dengan suatu
unsur respons pokok dalam tubuh atau hasil yang dapat diobservasi.
Farmakogenetik, yaitu: ilmu yang mempelgjari efek obat pada satu
gen spesifik di tubuh. Farmakogenomik melihat efek obat tidak hanya
pada satu gen, tapi pada kumpulan gen yang disebut genom.
Farmakogenomik, yaitu: ilmu yang mempelgari efek obat tidak
hanya pada satu gen, tapi pada kumpulan gen yang disebut genom.
Terapi/terapeutik, yaitu: suatu usaha atau tindakan yang diambil
dalam pengambilan pengobatan penyakit.

Kemoterapi, yaitu: yaitu: penggunaan zat kimia dalam pengobatan
penyakit infeksi dan neoplasma (keganasan). Ini adalah pengobatan
infeks sistemik/keganasan dengan obat spesifik yang memiliki
toksisitas selektif untuk organisme penginfeksi/sel ganas tanpa/efek
minimal pada sel inang.

Posologi, yaitu: ilmu yang mempelgari tentang dosis obat, cara
pemberian (frekuensi, interval, dan lama pemberian), bentuk-bentuk
sediaan obat, dil.

Efek samping, yaitu: efek fisiologis yang tidak berhubungan dengan
efek obat yang diinginkan; dapat diprediks dan tidak dapat dihindari.
Reaks merugikan, yaitu: efek obat yang tidak diinginkan yang lebih
parah daripada efek samping, dapat berkisar dari toksisitas ringan
hingga berat, dan reaksi hipersensitivitas dan anafilaksis.
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13. Dosis terapi, yaitu: jumlah terkecil yang akan menimbulkan respon
dan dosis terbesar yang dapat ditoleransi tanpa efek samping yang
berlebihan.

14. Jendelaterapi, yaitu: kesenjangan antara dosis yang dibutuhkan untuk
menghasilkan efeknya pada 50% populasi dan yang dibutuhkan untuk
efek yang tidak diinginkan.

15. Indeksterapi, yaitu: memperkirakan margin keamanan obat.

a Sempit: berarti batas keamanan yang sempit, misalnya
gentamisin, digoksin.
b. Luas: berarti margin keamanan yang lebar, misalnya aspirin.

Pemantauian obat tergpeutik diperlukan untuk obat dengan indeks terapeutik
yang sempit dan aasan untuk ini addah bahwa kesenjangan antara jumlah
obat yang diperlukan untuk efek tergpeutik dan jumlah obat yang
menyebabkan efek yang tidak diinginkan sangat kecil. Oleh karenaiitu, ketika
obat ini diberikan dari satu pasien ke pasien lain, efeknya dapat bervarias dan
karenanya perlu dipantau setigp saat untuk memastikan bahwa obat tersebut
memiliki efek terapeutik dan bukan resks yang merugikan.

Pemantauian obat dapat bervarias dari orang ke orang.

1. Tolerans, yaitu: penurunan respon terhadap obat dan saat itulah dosis
obat harus ditingkatkan untuk mencapai efek yang sama.
2. Ketergantungan, yaitu: saat pasien membutuhkan obat agar berfungs
normal.
Adaduajenis ketergantungan:
a. Ketergantungan  fisk: berkembang dengan  paparan
berkelanjutan, misalnya pasien kanker.
b. Ketergantungan psikologis: adalah ketika pikiran orang
mengatakan bahwa “ Saya membutuhkan obat” .
3. Withdrawal, yaitu: terjadi bila tidak ada lagi obat yang diberikan
kepada pasien dan efek samping dari tidak mendapatkan obat terlihat.
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1.4 Ruang Lingkup Farmakologi

Farmakologi mencakup semua ilmu pengetahuan tentang sgarah, sumber,
gfat-gfat fisk dan kimia, komposis, efek-efek biokimia dan fisologi,
mekanisme kerja, absorpg, biotransformas, ekskres, penggunaan terapi dan
penggunaan lainnya dari oba (Kowaski, 2017). Dengan demikian,
farmakologi merupakan ilmu pengetahuan yang sangat luas cakupannya
Dengan berkembangnya ilmu pengetahuan, beberapa bagian dari farmakologi
ini telah berkembang menjadi disiplin ilmu tersendiri dalam ruang lingkup
yang lebih sempit, tetapi tidak terlepas sama sekai dari farmakologi, misanya
famakologi  klinik, farmas, biofarmas, tokskologi, dan lain-lan.
Pengetahuan yang luas tentang bagaimana obat-obat berinteraks dengan
komponen-komponen daam tubuh untuk menghasilkan efek-efek terapi
disebut dengan idtilah farmakologi. Itilah farmakologi mencakup spektrum
interaks obat dalam tingkat molekular dengan tubuh secara kesduruhannya
yang sangat mengandakan pengetahuan biokimia, fisologi, biologi molekular,
dan kimiaorganik (Santiago et d., 2021).

Penjelasan mekanisme molekular dari efek obat menghasilkan pengembangan
obat-obat baru serta perumusan petunjuk-petunjuk klinik untuk keamanan dan
efektivitas penggunaan obat-obat, ddam terapi atau petunjuk  untuk
pencegahan penyakit daftar penghilangan ggdaggaa penyakit; semua ini
merupakan bagian dari farmakologi (Kothiyal et a., 2019).

Umumnya, para ahli farmakologi menggabungkan antara farmakologi
kedokteran atau farmakologi medis (ilmu yang berkaitan dengan diagnoss,
pencegahan, dan pengobatan penyekit) dengan tokskologi (ilmu yang
mempelgari efek-efek yang tidak diinginkan dari suatu obat dan zat kimia
lain). Hubungan antara dog's suatu obat yang diberikan pada seorang pasen
dan penggunaan obat dalam pengobatan penyakit digambarkan dengan dua
bidang khusus farmakologi: farmakokinetik dan farmakodinamik.
Farmakodinamik mempelgai apa pengauh obat pada tubuh.
Farmakodinamik berkaitan dengan efek-efek obat, bagaimana mekanisme
kerjanya dan organ-organ apa yang dipengaruhi. Farmakokinetik mempe gari
proses gpayang dialami obat ddlam tubuh.
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Farmakokinetik berkaitan dengan absorpd, didtribug, biotransformas, dan
ekskres obat-obat (Lilley et d., 2017).

1

Farmakologi klinik adalah cabang farmakologi yang mempelgjari
efek obat pada manusia, termasuk penyelidikan farmakodinamik dan
farmakokinetik pada sukarelawan sehat dan pada pasien. Tujuan
farmakologis klinis adalah untuk menghasilkan data untuk
penggunaan obat yang optimal dan praktik " obat berbasis bukti”.
Farmas adalah ilmu yang mempelgari cara membuat,
memformulasikan, menyimpan, dan menyediakan obat. Ini meliputi
pengumpulan, identifikasi, pemurnian, isolas, sintesis, standardisasi
dan pengendalian mutu bahan obat.

Biofarmasi adalah ilmu biofarmasi yang mempelgjari bentuk-bentuk
obat yang paling efektif diserap tubuh sehingga bisa menimbulkan
efek menyembuhkan.

Tidak semua penyakit bisa disembuhkan dengan puyer atau obat
tablet. Sebagian ada yang hanya bisa sembuh oleh salep, obat tetes,
atau bahkan obat sirup. Beberapa jenis obat juga hanya bisa disimpan
dalam bentuk kapsul agar bisa terserap dengan baik oleh tubuh.
Sementara itu, jenis obat lainnya tidak akan efektif apabila diberikan
dalam bentuk oles. Jadi cabang ilmu ini membahas soal bentuk obat
dan jenis bahan aktif yang paling efektif untuk menyembuhkan suatu
penyakit. IImu biofarmasi juga akan membahas lebih jauh soal
ketersediaan obat di dalam tubuh setelah dikonsumsi serta efeknya
bagi kesehatan.

Tokskologi adalah ilmu yang mempelgari keracunan zat kimia
termasuk obat, zat yang digunakan dalam rumah tangga, industri,
maupun lingkungan hidup lain. Dalam cabang ini juga dipelgjari cara
pencegahan, pengenalan dan penanggulangan kasus-kasus keracunan.
Ini juga mencakup studi tentang efek samping obat, karena zat yang
sama dapat menjadi obat atau racun, tergantung pada dosisnya.
Farmakovigilans adalah cabang ilmu farmakologi untuk memantau
dan mencari efek samping dari obat-obatan yang telah dipasarkan.
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1.5 Penggolongan Obat

Daam meaksanakan asuhan keperawatan kepada pasen, perawa akan
berhubungan dengan obat-obatan, baik membantu pemberian obat-obatan,
maupun edukas terkait obat-obatan kepada pasen. Obat merupakan bahan
kimia yang memengaruhi proses fisologi organisme yang hidup. Dalam
kaitannya dengan penggunaan obat pada pasien, perawat perlu memastikan
keamanan daam penggunaan obat, sdah satunya dengan memperhatikan
golongan obat (Dermawan, 2015).

1.5.1 Tujuan Penggolongan Obat-Obatan

Menurut Undang-Undang Nomor 17 Tahun 2023 Tentang Kesehatan (2023),
definis obat adalah sebagai berikut: *bahan, paduan bahan, termasuk produk
biologi, yang digunakan untuk memengaruhi ataul menydidiki sstem fisologis
atau keadaan patologi daam rangka penetapan diagnoss, pencegahan,
penyembuhan, pemulihan, peningkatan kesehatan, dan kontraseps  untuk
manusia’.

Obat-obat  dikdompokkan bersama dengan yang memiliki  kesamaan.
Penggolongan obat merupakan metode untuk mengel ompokkan obat-obatan,
dapat berdasarkan pada struktur ataupun penggunaan tergpeutik (Lilley et d.,
2017). Penggolongan obat juga dapat dilakukan melaui berbaga pendekatan
ataupun perspektif lain seperti indikas klinis, mekanisme akd, dan 9stem
tubuh (Arozal, 2023).

Penggolongan obat merupakan konsep yang penting yang harus diketahui oleh
seorang perawa. Penggolongan obat-obatan ini dapat membantu perawat
memahami dan mempelgari tentang agen yang tersedia bagi terapi obat pada
pasen (Jangga, 2022). Penggolongan obat bertujuan untuk peningkatan
keamanan dengan memahami potend risiko obat apapun yang dapat terjadi
pada pasen. Penggolongan obat juga dimaksudkan menjaga ketepatan
penggunaan obat serta pengamanan distribus (Kurnianta, 2023).

Kerja suatu obat dapat memengaruhi obat lain, misalnya membuat obat lain
menjadi kurang efektif. Hal tersebut dapat mengubah cara tubuh menyerap
atau menggunakan obat tersebut. Sehingga penggolongan obat juga dapat
melindungi penggunadari efek samping dan interaks obat (Kowaski, 2017).
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1.5.2 Penggolongan Obat Berdasarkan Jenis

Berdasarkan peraturan Menteri Kesehatan Republik  Indonesa  Nomor
917/MENKES/PER/X/1993, penggolongan obat terdiri dari obat bebas, obat
bebas terbatas, obat wajib apotek, obat keras, pskotropika dan narkotika
(Keputusan Menteri Kesehatan Nomor 1176/Menkes/SK/X/1999 Tentang
Daftar Obat Wajib Apotek, 1999). Sedangkan berdasarkan Undang-Undang
Tentang Kesehatan nomor 17 tahun 2023, obat terdiri atas obat dengan resep
dan obat tanpa resep. Obat dengan resep yaitu termasuk obat keras, narkotika,
dan psikotropika, sedangkan obat tanpa resep digolongkan menjadi obat bebas
dan obat bebas terbatas (Pedoman Penggunaan Obat Bebas Dan Bebas
Terbatas, 2006).

Berikut penjelasan dari setigp golongan obat:

1. Obat Bebas

Obat bebas merupakan obat yang dijual secara bebas di pasaran dan
masyarakat dapat membeli tanpa menggunakan resep dari dokter.
Untuk mengetahui, apakah obat termasuk obat bebas, dapat dilihat
tanda khusus yang terdapat pada kemasan yaitu lingkatan berwarna
hijau dengan garis tepi berwarna hitam. Contoh obat bebas adalah
paracetamol (Pedoman Penggunaan Obat Bebas Dan Bebas Terbatas,
2006).

Gambar 1.6: Tanda Obat Bebas
2. Obat Bebas Terbatas
Istilah obat bebas terbatas mengarah pada obat yang pada
kenyataannya termasuk obat keras, akan tetapi obat ini masih dapat
dijual ataupun dibeli secara bebas tanpa menggunakan resep dari
dokter, dan pada obat selalu disertai dengan tanda peringatan. Untuk
mengetahui obat bebas terbatas, dapat dilihat tanda khusus berupa
lingkatan biru dengan garis tepi berwarna hitam yang biasanya
terdapat ada kemasan dan etiket obat. Contoh dari obat ini adalah
CTM (Pedoman Penggunaan Obat Bebas Dan Bebas Terbatas, 2006).
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Gambar 1.7: Tanda Obat Bebas Terbatas
Selain terdapat tanda khusus di atas, pada obat bebas terbatas terdapat
tanda peringatan pada aturan pakai, sehingga obat ini aman
digunakan untuk pengobatan sendiri (Badan POM RI, 2014).
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Gambar 1.8: Tanda Peringatan Penggunaan Obat Bebas Terbatas
3. Obat Wgjib Apotek
Istilah obat wajib apotek mengarah pada beberapa obat keras yang
dapat diserahkan oleh apoteker tanpa resep dokter, akan tetapi harus
diserahkan oleh apoteker di apotek. Salah satu contoh yang masuk
dalam Daftar Obat Wajib Apotek (DOWA) adalah Salbutamol,
Ibuprofen, dan Ranitidin (Keputusan Menteri Kesehatan Nomor
347/MenKes/SK/V11/1990 Tentang Obat Wajib Apotek, 1990).
4. Obat Keras
Obat keras merupakan obat yang hanya dapat dibeli dengan
menggunakan resep dokter. Tanda yang menunjukkan obat keras
adalah huruf K dalam lingkaran merah dengan garis tepi berwarna
hitam. Salah satu contohnya adalah asam mefenamat (Peraturan
Menteri Kesehatan RI Nomor 971/MENKES/PER/X/1993 Tentang
Wajib Daftar Obat Jadi, 1993).
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Gambar 1.9: Tanda Obat Keras
5. Psikotropika
Obat psikotropika merupakan obat keras, baik alamiah ataupun
sintetis bukan narkotik yang memiliki efek psikoaktif melalui
pengaruh selektif pada susunan saraf pusat yang menyebabkan
perubahan khas pada aktivitas mental dan perilaku. Contoh dari obat
ini adalah fenobarbital dan diazepam (Peraturan BPOM No. 24
Tahun 2021 Tentang Pengawasan Pengelolaan Obat Dan Bahan
Obat, Narkotika, Psikotropika, Dan Prekusor Farmasi Di Fasilitas
Pelayanan Kefarmasian, 2019).
6. Narkotika

Golongan narkotika merupakan obat yang berasal dari tanaman atau
bukan tanaman baik sintetis maupun semi sintetis, di mana dapat
menyebabkan perubahan atau penurunan kesadaran, hilangnya rasa,
mengurangi sampai menghilangkan rasa nyeri dan menimbulkan
ketergantungan. Contoh dari golongan ini adalah petidin dan morfin
(Peraturan BPOM No. 24 Tahun 2021 Tentang Pengawasan
Pengelolaan Obat Dan Bahan Obat, Narkotika, Psikotropika, Dan
Prekusor Farmasi Di Fasilitas Pelayanan Kefarmasian, 2019). Tanda
khusus pada golongan ini adalah sebagai berikut:

Gambar 1.10:; Tanda Obat Narkotika

1.5.3 Penggolongan Obat Bahan Alam

Berdasarkan Undang-Undang Tentang Kesehatan Nomor 17 tahun 2023, obat
bahan dam digolongkan menjadi jamu, obat bahan dam terstandar,
fitofarmaka, dan obat bahan dam lainnya. Penggolongan bahan dam atau
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perubahan penggolongan bahan aam dapat terjadi mengikuti perkembangan
ilmu pengetahuan dan teknologi (Peraturan Menteri Kesehatan Republik
Indonesa Nomor 6 Tahun 2016 Tentang Formularium Obat Herba Adi
Indonesig, 2016).

Menurut peraturan Menteri Kesehatan Republik Indonesa Nomor 6 Tahun
2016 tentang Formularium Obat Herba Adi Indonesia, berikut penjelasan dari
setigp golongan (Peraturan Menteri Kesehatan Republik Indonesia Nomor 6
Tahun 2016 Tentang Formularium Obat Herbal Adi Indonesia, 2016):

1. Jamu
Jamu merupakan sediaan obat bahan alam, status keamanan dan
khasiat/efeknya dibuktikan secara empiris. Kemasan obat ini dilabeli
gambar logo tumbuhan atau pohon berwarna hijau dengan
lingkungan hijau.

Gambar 1.11: Logo Jamu
2. Obat Bahan Alam Terstandar

Obat ini merupakan sediaan bahan yang telah distandardisasi bahan
baku yang digunakan dalam produk jadi. Obat ini harus memenuhi
persyaratan aman dan mutu sesuai dengan persyaratan yang berlaku.
Klaim khasiat obat ini juga harus dibuktikan secara ilmiah/praklinik.
Golongan obat ini dilabeli dengan tanda lingkaran kuning dengan
garis tepi hijau serta terdapat tiga buah bintang berwarna hijau di
dalamnya.

Gambar 1.12: Tanda Obat Bahan Alam Terstandar
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3. Fitofarmaka
Fitofarmaka merupakan sediaan obat bahan aam yang telah
distandardisasi, status keamanan dan khasiatnya telah dibuktikan
secara ilmiah melalui uji klinik. Tanda khusus bagi golongan obat ini
adalah lingkaran kuning dengan garis tepi berwarna hijau dan
terdapat tanda kristal salju di dalamnya.

Gambar 1.13:; Tanda Obat Fitofarmaka
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Farmakodinamik

2.1 Definisi

Farmakodinamik adalah studi yang mempelgari mengena efek biokimia dan
fisologis obat pada tubuh; mekanisme kerja obat; hubungan antara konsentras
dan efek obat (Maxwell, 2023). Kata farmakodinamik berasal dari kata'Y unani
“pharmakon” yang berarti “obat” dan “dynamikos’ yang berarti “kekuatan”
(Rang, 2006). Farmakodinamik secara sederhana dapat digambarkan sebagai
sudi tentang gpa yang dilakukan sustu obat terhadap tubuh. Studi
farmakodinamik dasar melibatkan pemaparan sd atau jaringan terhadap
konsentras obat yang konstan dan mengamati efeknya (Maxwell, 2023).

Semua obat menghasilkan efeknya melaui interaks dengan struktur biologis
atau target pada tingkat molekuler untuk menginduks perubahan pada fungs
molekul target sehubungan dengan interaks antarmolekul sdlanjutnya
Interaks ini meiputi pengikatan reseptor, efek pasca reseptor, dan interaks
kimia. Contoh jenisinteraks ini mencakup (1) obat yang berikatan dengan S
aktif enzim, (2) obat yang berinteraks dengan protein pemberi sinyd di
permukaan s& untuk mengganggu sinyd hilir, dan (3) obat yang bekerja
dengan mengikat molekul seperti faktor nekrosis tumor (TNF) (Rang, 2006).
Setelah interaks obat-target terjadi di bagian hilir, timbul efek yang dapat
diukur dengan cara biokimia aau klinis. Contohnya termasuk (1)
penghambatan agregas trombosit setelah pemberian aspirin, (2) penurunan
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tekanan darah setelah ACE inhibitor, dan (3) efek insulin yang menurunkan
glukosa darah (Cirillo P., et d., 2020); ( Meng J, et d., 2020). Aks
farmakodinamik meliputi:

1. Merangsang aktivitas dengan secara langsung menghambat reseptor
dan efek hilirnya

2. Menekan aktivitas dengan penghambatan reseptor langsung dan efek
hilirnya

3. Antagonis atau memblokir reseptor dengan mengikatnya tetapi tidak
mengaktifkannya

4. Tindakan menstabilkan, di mana obat tampaknya tidak berperilaku
sebagal agonis atau antagonis

5. Reaks kimia langsung (bermanfaat dalam terapi dan juga sebagal
efek samping)

2.2 Bagaimana Obat Menimbulkan Efek

Patofisologi yang mendasari  perkembangan sebagian besar  penyakit
melibatkan struktur dan fungs sdl dan jaringan yang tidek teratur, yang terdiri
dari molekul kompleks dan proses hiokimia. Obat dimaksudkan untuk
mengembaikan fungs norma dengan bekerja pada molekul target di jaringan
atau organ yang terkena Pengikatan memberikan efek biologis, dengan
memulai peristiwa baru atau menghalangi tindakan zat endogen (misal
neurotransmiter, hormon). Banyak efek yang dihasilkan termasuk mengubah
kandungan ion sd, meningkatkan hormon sekres, mengurangi sinyd listrik
oleh sd-sd yang tereksitas, mengurangi aktivitas kontraktil dan merangsang
dntesis protein baru. Banyak dari respons ini dihaslkan dari interaks antara
obat dan ‘reseptor’ endogen (Maxwell, 2023).
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2.3 Reseptor

Reseptor biasanya merupakan glikoprotein yang terletak di membran sd yang
secara spesifik mengendi molekul yang lebih kecil (termasuk obat) yang
mampu mengikat dirinya sendiri ke protein reseptor (Gambar 2.1). Hal ini
memulai perubahan konformas pada protein reseptor yang mengarah ke
serangkaian resks biokimiadi daam sd (transduks sinyal); hal ini sering kali
melibatkan pembentukan ‘pembawa pesan sekunder', yang pada akhirnya
menerjemahkan snyal menjadi respons biologis (misdnya kontraks otot,
sekres hormon). Meskipun ligan yang menarik bagi pemberi resep adalah
senyawa eksogen (misdnya obat), reseptor di jaringan manusa telah
berevolus untuk mengikat ligan endogen seperti neurotransmiter, hormon, dan
faktor pertumbuhan. Pembentukan kompleks obat-reseptor biasanya terjadi
reversbel, dan propors reseptor yang ditempati (dan responnya) berhubungan
langsung dengan konsentras obat. Reversbilitas memungkinkan respons
biologis dimodulas dan berati ligan serupa dapat bersaing untuk
mendapatkan akses ke reseptor. Idtilah ‘reseptor’ biasanya dibatas  untuk
menggambarkan protein yang fungsinya hanya untuk mengikat ligan. Namun,
kadang-kadang digunakan secara lebih luas dalam farmakologi untuk
memasukkan jenis target obat lain seperti sdluran ion yang peka terhadap
tegangan, enzim, dan protein pengangkut (Gambar 2.1).
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Gambar 2.1: Reseptor dan Target Obat Lainnya

2.3.1 Afinitas Reseptor

Afinitas ligan merupakan fungs dari lgu asosas dan lgu disosias kompleks
reseptor ligan; yang pertama bergantung pada 'kesesuaian' pada tingkat
molekuler, sedangkan yang kedua bergantung pada sebergpa erat ikatan ligan
(kekuatan ikatan kimia) (Colquhoun D, 1998). Sstem yang membutuhkan
modulas halus yang cepat (misalnya singpsis saraf) harus memiliki agonis
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dengan dfinitas reseptor yang rendah karena afinitas reseptor yang tinggi akan
menghasiIkan respons yang berkepanjangan dan tidak perlu. Sdama stimulag,
konsentras agonis di dekat reseptor harus rdatif tinggi, namun agonis
kemudian dengan cepat dibershkan medui transpor aktif. Sebaliknya, faktor
pertumbuhan biasanya bersifat peptida dengan afinitas sangat tinggi terhadap
reseptornya, yang mencapa efeknya pada konsentras yang sulit dideteks
secarain vivo (Maxwell, 2023).

2.3.2 Agonis, Antagonis dan Agonis Parsial

Ligan reseptor dapat dibedakan berdasarkan potensinya untuk memulai respon
biologis setelah pengikatan reseptor. Agonis berikatan dengan protein reseptor
untuk menghasilkan perubahan konformas, yang mengawali sinya yang
digabungkan dengan respons biologis. Ketika konsentras ligan bebas
meningkat, propors reseptor yang ditempati juga meningkat, dan karenanya
juga terjadi efek biologis. Ketika semua reseptor terid, respons maksmal
tercapai. Contoh dalam penggunaan klinis meliputi analgesik opioid (reseptor
opioid), benzodiazepin (aminobutyric acid (GABA)), dan sumatriptan (5
hydroxytryptamine (5-HT1D dan 5-HT1B)) (Maxwdll, 2023).

Antagonis berikatan dengan reseptor tetapi tidak menghasilkan perubahan
konformas yang memulai snyd intrasduler. Pendudukan reseptor oleh
antagonis kompetitif mencegah pengikatan ligan lain sehingga ‘melawan’
respon biologis terhadap agonis. Penghambatan yang dihasilkan antagonis
dapat diatas dengan meningkatkan dods agonis. Contohnya atenolol
(adrenoseptor  bl), nalokson (m-opioid), losatan (angiotensn AT1) dan
ranitidine (histamin H,). Bebergpa antagonis mengganggu respons terhadap
agonis dengan cara sdain dari kompetis reseptor dan dikena sebagai
antagonis nonkompetitif. Peningkatan dos's agonis sgja tidak dapat mengatas
efeknya, sehingga respon maeksma terhadap agonis (kemanjurannya)
berkurang. Contohnya termasuk aks ketamin pada reseptor N metil-D-aspartat
(Maxwdl, 2023). Agonis pardgad mampu mengaktifkan reseptor tetapi tidak
dapat menghasilkan efek sinyd maksma yang setara dengan agonis penuh
bahkan ketika semua reseptor yang tersedia sudah teris. Contohnya termasuk
buprenorfin (opioid) dan oksprenolol (adrenoseptor) (Maxwell, 2023).

2.3.3 Hubungan Dosis Obat dan Respon

Hubungan antara dosis obat (sumbu x) dan respon obat (sumbu y) pada skda
logaritmik basis 10 menghasilkan kurva dosis respon sigmoidd (Gambar 2a).
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Respons klinis yang dapat diplot dengan cara ini meliputi perubahan detak
jantung, tekanan darah, pH lambung atau glukosa darah, serta fenomena yang
lebih halus seperti aktivitas enzim, akumulas enzim pembawa pesan kedua
intrasduler, potensa membran, sekres hormon atau  kontraks  otot.
Peningkatan dosis obat secara progresif menghasilkan peningkatan efek obat,
namun efek ini terjadi pada rentang konsentras kesdluruhan yang relatif
sempit; peningkatan lebih lanjut dalam doss (atau konsentras) obat di luar
kisaan ini menghasilkan sedikit efek tambahan. Implikes klinis dari
hubungan ini semakin meningkat doss suatu obat mungkin tidak
menimbulkan efek menguntungkan lebih lanjut bagi pasien dan dapat
menimbulkan dampak buruk. Respon maksmum pada kurva disebut sebagai
Emax, dan doss (atau konsentras) yang menghasilkan setengah nila ini
(Emax/2) disebut ED50 (atau EC50) (Maxwell, 2023).

2.3.4. Pengaruh Antagonis Terhadap Kurva Dosis-Respon
Suatu Agonis

Kehadiran antagonis kompetitif menggeser kurva respons dosis agonis ke
kanan karena konsentras agonis yang lebih tinggi kini diperlukan untuk
mencapal persentase hunian reseptor tertentu (Gambar 2b). Kurvarespon dosis
agonis, dibangun dengan adanya peningkatan dosis antagonis kompetitif,
dilakukan secara progresf tergeser ke kanan. Meski demikian, efeknya bersifat
reversble antagonis kompetitif selau dapat diatas dengan pemberian agonis
pada konsentras yang cukup tinggi. Antagonis non-kompetitif menghambat
efek agonis dengan cara sdain melaui persaingan langsung untuk mengikat
reseptor dengan agonis (misanya dengan memengaruhi Sstem  pesan
sekunder). Hal ini membuat tidak mungkin mencapal respon maksmal bahkan
pada konsentras agonis yang sangat tinggi. Kehadiran non-kompetitif
antagonis tidak hanya menggeser kurva respon dosis agonis ke kanan, tetapi
jugamenurunkan Emax (Gambar 2.2¢).

Bebergpa obat yang tampaknya merupakan antagonis non-kompetitif adalah
sebenarnya antagonis irreversble yang mengikat reseptor secara ireversibel
(misalnya fenoksbenzamin pada adrenoseptor al). Pengikatan irreversible
serupaterjadi pada molekul target lain (misalnya aspirin pada sklooksigenase,
omeprazol pada pompa proton) dan memerlukan sintesis protein target baru
sebelum fungs normal dipulinkan (Maxwell, 2023).
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Gambar 2.2;: KurvaDos's

2.4 Efikasi dan Potensi

Efikes addah idilah yang digunakan untuk menggambarkan sgauh mana
suatu obat dapat menghasilkan respons ketika semua reseptor atau Stus
pengikatan yang tersedia teris (yaitu Emax pada kurva respons doss)
(Gambar 2a). Ketika membandingkan obat yang bekerja pada reseptor yang
sama, agonis penuh mempunya kemanjuran paing besar dan dapat
menghasilkan efek yang sama respon maksma yang mampu dilakukan
reseptor. Konsep kemanjuran tidak terbatas pada membandingkan efek obat
yang bekerja pada reseptor yang sama. Itilah efikas terapeutik digunakan
untuk menggambarkan perbandingan obat yang dihaslkan efek terapeutik
yang sama pada sstem biologis tetapi meakukannya meaui mekanisme
farmakologis yang berbeda (misanya diuretik loop dan thiazide, penghambat
pompa proton dan antagonis reseptor H,) (Maxwell, 2023).

Potens adadlah idtilah yang digunakan untuk menggambarkan jumlah obat
yang diperlukan untuk respon tertentu. Obat yang lebih manjur menghasilkan
efek biologis pada dosi's (atau konsentrad) yang lebih rendah, artinya bahwa
mereka memiliki ED50 yang lebih rendah (Gambar 2.3). Hd ini tercermin
dalam rekomendas dosis yang bervarias untuk obat-obatan daam kelas yang
sama yang bekerja pada reseptor yang sama (misalnya antagonis reseptor H2,
penghambat enzim pengubah angiotensin).
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Gambar 2.3: Kurva Respon Dosis untuk Obat dengan Potens Tinggi, Sedang
dan Rendah yang Bekerja pada Target yang Sama

2.5 Respon Pasien Terhadap Obat
Berbeda-beda

Para pemberi resep tidak pernah mengetahui hubungan dosis dan respons yang
sebenarnya untuk masing-masing pasien yang mereka obati. Mereka harus
membuat pemilihan doss berdasarkan data respons dods ratarata yang
diperoleh dari pengamatan banyak individu. Varias farmakodinamik muncul
karena berbaga faktor, misanya perbedaan jumlah dan struktur reseptor,
receptor-coupling mekanisme dan perubahan fisologis yang diakibatkan
perbedaan genetika, usa dan kesehatan. Misdnya, efek loop diuretik
furosemide seringkdi berkurang secara sgnifikan pada dosis tertentu pada
pasien dengan gangguan ginjal. Sumber variabilitas sdlanjutnya addah dosis
obat yang sama tidak mencapa konsentras obat jaringan yang sama pada
semua individu karena perbedaan farmakokinetik (misd metabolisme,
ekskred). Daam praktek klinis, varias farmakokinetik inilah yang
menjelaskan sebagian besar variad respon oba antar individu (Maxwell,
2023).
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2.6 Efek Beberapa Obat Berkurang
Seiring Berjalannya Waktu

Desengtisas mengacu pada Situas umum di mana respons biologis terhadap
suatu obat berkurang ketika obat tersebut diberikan terus menerus atau
berulang kai. Dimungkinkan untuk memulihkan respons dengan
meningkatkan dosis (atau konsentras) obat, namun dalam beberapa kasus,
jaringan target menjadi sangat refrakter terhadap efeknya. Itilah takifilakss
digunakan untuk menggambarkan desendtises itu terjadi sangat cepd,
kadang-kadang dengan dosis awd. Idilah tolerans secara konvensiond
digunakan untuk menggambarkan hilangnya respons obat secara bertahap
yang terjadi selama beberapa hari atau minggu. Tidak ada perbedaan yang
jelas, namun skala yang berbeda menunjukkan bahwa mekanisme yang
berbeda dapat dilibatkan. Desenditisas cepat menergpkan penipisan bahan
kimia yang mungkin diperlukan untuk tindakan farmakologis obat (misanya
neurotransmitter tersmpan yang dilepaskan dari termind saraf) atau fosforilas
reseptor. Desendtisas yang lebih lambat menyiratkan perubahan jumlah
reseptor target (misalnya down regulas reseptor sebagal respons terhadap
pemberian opioid kronis) atau perkembangan perubahan fisologis kontra-
regulas yang mengimbangi kerja obat (misanya akumulas garam dan air
sebagal respons terhadap terapi vasodilator untuk hipertens). Jka desensitisas
terhadap suatu obat timbul karena adanya perubahan kimia, hormonal, dan
fisologis yang mengimbangi kerja obat, penghentian dapat berarti bahwa
perubahan ini menyebabkan efek penghentian 'rebound’ (misanya nitrat,
opioid, benzodiazepin) (Schoneberg T., 2008)

2.7 Konsep Farmakodinamik

Bebergpa konsep dan igtilah kunci digunakan dalam deskrips farmakodinamik

untuk menggambarkan tingkat dan duras kerja suatu obat.

1. Emax adalah efek maksimal suatu obat pada parameter yang diukur.
Misalnya, ini bisa menjadi ukuran penghambatan trombosit sebagai
tes ex-vivo atau penurunan tekanan darah secara maksimal
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2. ECH50 adalah konsentrass obat pada keadaan tunak yang
menghasilkan setengah dari efek maksimal

3. Hill coefficient merupakan kemiringan hubungan antara konsentras
obat dan efek obat. Nilai hill coefficient di atas 2 menunjukkan
hubungan yang curam (yaitu, perubahan kecil dalam konsentras
menghasilkan efek perubahan yang signifikan), dan nilai hill
coefficient di atas 3 menunjukkan efek "semua atau tidak ada' yang
terjadi hampir seketika (Goutelle S,, et a., 2008).

2.8 Mekanisme Umum Kerja Obat

Obat menghasilkan efek medui interaks dengan target biologis, namun
jangka waktu efek farmakodinamik bergantung pada mekanisme dan jaur
biokimia target. Dampaknya dapat diklasfikaskan menjadi langsung atau
tidak langsung dan segera atau tertunda. Efek langsung biasanya merupakan
has| interaks obat dengan reseptor atau enzim yang berperan penting dalam
jaur efek. Betablocker menghambat reseptor yang secara langsung
memodulas kadar cCAMP di sd otot polos di pembuluh darah. Efek tidak
langsung adalah hasil dari interaks obat dengan reseptor dan protein dari
sruktur biologis lain yang secara sgnifikan berada di hulu dari proses
biokimia akhir yang menghasilkan efek obat. Kortikogteroid berikatan dengan
faktor transkrips inti ddam stosol s, yang bertrandokas ke nukleus dan
menghambat transkripd DNA ke mRNA yang mengkode beberapa protein
inflamas (Ramamoorthy S& Cidlowski JA., 2016).

Efek langsung biasanya merupakan dampak sekunder dari efek obat langsung.
Agen penghambat neuromuskular seperti suksinilkolin, yang terdiri dari dua
molekul asetilkolin (ACh) yang dihubungkan ujung ke ujung oleh gugus
asdtilnya, berinteraks dengan reseptor asetilkolin nikotinat (NnAChR) pada sd
otot rangka dan meninggalkan saluran dalam keadaan terbuka, mengakibatkan
depolarisass membran dan pembangkitan potensa aks, kontraks otot dan
kelumpuhan dalam waktu 60 detik setelah pemberian (Jonsson M., et 4.,
2006). Efek yang tertunda dapat disebabkan oleh efek obat langsung. Agen
kemoterapi yang mengganggu sintesis DNA, seperti sitosin arabinosida, yang
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digunakan pada leukemia myeloid akut, menyebabkan penekanan sumsum
tulang yang terjadi beberapa hari setelah pemberian.

2.9 Prinsip Dosis Berdasarkan

Farmakodinamik

Farmakodinamik menekankan hubungan dosisreseptor; ini addah interaks
antara konsentras obat dan efeknya (Lees P, Cunningham FM, Elliott J,
2004). Misanya, kita dapat memeriksa interaks obat-reseptor berdasarkan
rumus berikut: Dalam persamaan ini, L mewakili ligan, yaitu konsentras obat,
R menunjukkan konsentras reseptor, dan LR addah konsentras kompleks

ligan-reseptor.
Konsep farmakodinamik lainnya meliputi:

1. Kd
Respon farmakologis bergantung pada pengikatan obat pada
targetnya serta konsentrasi obat pada lokasi reseptor. Kd mengukur
seberapa erat suatu obat berikatan dengan reseptornya. Kd
didefinisikan sebagai rasio konstanta lgju asosiasi (kon) dan disosiasi
(koff) obat ke dan dari reseptor. Pada kesetimbangan, laju
pembentukan kompleks reseptor-obat sama dengan lgu disosias
menjadi  komponen-komponennya: reseptor + obat. Pengukuran
konstanta lgju resksi dapat digunakan untuk menentukan
kesetimbangan atau konstanta afinitas (1/Kd). Semakin kecil nilai Kd
maka semakin besar afinitas antibodi terhadap targetnya. Misalnya,
albuterol memiliki Kd 100 nanomolar (nM) untuk reseptor beta-2.

2. Okupans Reseptor
Dari hukum aksi massa, semakin banyak reseptor yang ditempati oleh
obat maka respon farmakodinamik akan semakin besar, namun tidak
semua reseptor perlu ditempati agar mendapatkan respon yang
maksimal. Prinsip ini adalah konsep reseptor cadangan dan umumnya
mencakup reseptor asetilkolin muskarinik dan nikotinat, reseptor
steroid, dan reseptor katekolamin. Efek maksimal diperoleh dengan
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okupans reseptor yang kurang dari maksimal melalui penguatan
sinyal.

3. Regulasi Naik dan Turun Reseptor
Paparan kronis suatu reseptor terhadap antagonis biasanya
menyebabkan peningkatan regulasi, atau peningkatan jumlah
reseptor, sedangkan paparan kronis suatu reseptor terhadap agonis
menyebabkan penurunan regulasi atau penurunan jumlah reseptor
(Dumas EO & Pollack GM, 2008). Mekanisme lain yang melibatkan
perubahan sinyal reseptor hilir juga dapat terlibat dalam modulasi
naik atau turun tanpa mengubah jumlah reseptor pada membran sel
(Cahill CM., et a, 2016). Reseptor insulin mengalami penurunan
regulasi terhadap paparan insulin kronis. Jumlah reseptor permukaan
insulin secara bertahap berkurang karena internalisasi dan degradas
reseptor yang disebabkan oleh peningkatan ikatan hormonal.
Pengecualian reseptor nikotin  yang menunjukkan peningkatan
regulas dalam jumlah reseptor pada paparan nikotin yang
berkepanjangan, meskipun nikotin bersifat agonis, yang menjelaskan
beberapa sifat adiktifnya.

4. Kompartemen efek dan farmakodinamik tidak langsung
Keterlambatan antara munculnya obat dalam plasma dan efek yang
diinginkan mungkin disebabkan oleh beberapa faktor, termasuk
transfer ke dalam jaringan atau kompartemen sel dalam tubuh atau
kebutuhan untuk menghambat atau menstimulasi sinyal yang akan
disalurkan melalui jalur intraseluler. Efek ini dapat digambarkan
dengan menggunakan kompartemen efek atau menggunakan model
respons farmakodinamik tidak langsung, yang menggambarkan efek
obat melalui mekanisme tidak langsung seperti penghambatan atau
stimulasi produksi atau eliminasi komponen seluler endogen yang
mengontrol jalur efek (Sharma A & Jusko W, 1998).

2.9.1 Signifikansi Klinis

Bebergpa permasdahan daam pemberian dosis obat dapat dijelaskan ddam
kaitannya dengan Kd, okupans reseptor, dan naik/turunnyaregulas. Tolerans
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terhadap suatu obat, yang efeknya tampak berkurang jika pemberian dosis
dilanjutkan, sering kdi terjadi pada penggunaan opioid dalam jangka waktu
lama. Aktivas reseptor opioid merangsang produks protein intrasgluler yang
disebut penahan. Arrestin berikatan dengan bagian intrasduler dari reseptor
opioid, memblokir snya protein G, dan menginduks reseptor endositosis. Hal
ini mengakibatkan berkurangnya “snya” atau tolerand. Aktivitas penahan,
yang menyebabkan penurunan regulas reseptor, adaah salah satu dari banyak
jaur yang menyebabkan tolerans opioid (Cahill CM., et d, 2016).



Bab 3
Farmakokinetika

3.1 Pengertian Farmakokinetika

Farmakokinetik menggambarkan respon tubuh terhadap konsums suatu obat:
bagamana tubuh menyerap obat (absorps), bagamana  tubuh
mendistribuskan obat ke organ-organ yang memerlukannya (distribug),
bagaimana cara pemberiannya obat yang diproses dan diterima oleh tubuh
(metabolisme), dan bagaimana tubuh mengeluarkan zat obat yang diproses
(ekskres) (Adiuti et d., 2021; Shargd et d., 2012). Farmakokinetik adaah
ilmu yang mempelgari resks tubuh dalam menerima obat-obatan, yaitu cara
tubuh menyerap obat (absorbg), cara tubuh mengedarkan obat tersebut ke
organ yang memerlukan (distribug), cara tubuh mengolah obat yang masuk
(metabolisme) dan cara tubuh mengeluarkan sisa-ssa bahan obat yang telah
diolah (ekskres) (Adtuti et d., 2021; Siti et d., 2020).

Farmakokinetik adalah proses pergerakan obat untuk mencapa kerja obat.
Empat proses ddam farmakokinetik yang termasuk di dalamnya addah:
absorbg, didribus, metabolisme (atau biotransformas), dan ekskres atau
diminas (Aduti et d., 2021; Sti et a., 2020). Farmakokinetik adaah ilmu
yang mempe gari tentang semuafaktor yang bisa berpengaruh pada efektivitas
obat. Sebetulnya, fase liberas adaah peleburan zat aktif obat pada saat masuk
tubuh. Namun dari bebergpa sumber lainnya mengatakan jika proses liberas
tergantung di dalam absorbsi (Ohia& Sharif, 2022; Siti et ., 2020).
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Farmakokinetika adalah ilmu yang mempegari perjaanan obat di daam
tubuh, mulai dari absorps, distribus obat ke seluruh tubuh, metabolisme dan
eliminad. Farmakokinetika akan mempegari perubahan konsentras obat dan
metabolitnya di dalam drkulas sSstemik dan jaringan sebagai fungs dari
waktu (Campbell, 1999; Tjay & Rahardja, 2007).

Sdama proses pengembangan obat, sgumlah besar pasen diuji untuk
menentukan regimen dosis optima yang direkomendaskan oleh produsen
untuk mencapa respons farmakologis yang diinginkan pada sebagian besar
populas pasen yang diharapkan. Farmakokinetik secara klinis diperlukan
dalam pemantauan obat terapeutik (TDM) untuk mengoptimalkan efektivitas
terapi obat dan mencegah efek samping yang tidak diinginkan (Shargd et d.,
2012; Siti et d., 2020; Yunikeet d.).

Suatu obat yang diminum peroral akan meaui tiga fase, yaitu farmasetik,
farmakokinetik dan farmakodinamik, agar kerja obat dapat terjadi. Daam fase
farmasetik, obat berubah menjadi larutan sehingga dapat menembus membran
biologi. Jkaabat diberikan melaui rute subkutan, intramuskuler atau intravena
maka tidak terjadi fase farmasetik. Fase kedua yaitu farmakokinetik yang
meliputi 4 fase, yaitu absorbg, distribug, metabolisme atau biotransformas
dan ekskres. Dalam fase farmakodinamik, atau fase ketiga, terjadi respons
biologis atau fisologis (Bertol & Favretto, 2022; Parfati; Siti Lestari, 2016).

Sekitar 80% obat diberikan secara ord, oleh karenaiitu farmasetika adalah fase
pertama dari kerja obat. Daam sduran gadrointestinal, obat-obat perlu
dilarutkan agar dapat diabsorbs. Obat ddam bentuk padat (tablet atau pil)
harus didisntegras menjadi partikel-partikel kecil supaya dapat larut kedalam
caran, dan prosesini dikend dengan disolus. Ada dua fase farmasetik, yaitu
disntegras dan disolus. Disintegras adalah pemecahan tablet atau pil menjadi
partikel-partikel yang lebihkecil, dan disolus adaah mearutnya partikel-
partikel yang lebih kecil itu ddam carangagrointestina untuk digbsorps.
Ratelimiting atau batasan |gju adalah waktu yang dibutuhkan oleh sebuah obat
untuk berdisintegras dan sampa menjadi Sap untuk diabsorps oleh tubuh.
Obat-obat ddam bentuk car lebih cepat sSap disarap oleh sduran
gastrointestinal daripadaobat dalam bentuk padat. Obat dengan enteric coated
(EC) aau obat sdut enterik tidak dapat didisntegras oleh asam lambung,
tetapi dalam suasana basa, sehingga disntegras akan terjadi di usus halus.
Makanan dalam saluran gastro intestina dapat mengganggu pengenceran dan
absorbs obat tertentu. Bebergpa obat mengiritas mukosa lambung, sehingga
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caran atau makanan diperlukan untuk mengencerkan konsentrad obat
(Shargd et d., 2012, Siti Ledtari, 2016).

3.2 Fase Farmakokinetika

Fase farmakokinetika terdiri dari 4 proses, yang seringkdi disingkat sebagai

ADME, yaitu absorpg, distribus, metabolisme dan ekskres.

1. Absorps
Absorpsi adalah pergerakan partikel-partikel obat dari saluran
gastrointestinal ke dalam cairan tubuh melalui absorpsi pasif,
absorpsiaktif atau pinositosis. Absorbs pasif umumnya terjadi
melalui difusi. Absorbsi aktif membutuhkan karier (pembawa) untuk
bergerak melawan perbedaan konsentrasi. Pinositosis berarti
membawa obat menembus membran dengan proses menelan
(Campbell, 1999; Siti Lestari, 2016). Kebanyakan obat ora
diabsorpsi di usus halus melalui kerja permukaan vili mukosa yang
luas. Jika Sebagian dari vili ini berkurang, karena pengangkatan
sebagian dari usus halus, maka absorpsi jugaberkurang. Obat-obat
yang mempunyal dasar protein, seperti insulin dan hormon
pertumbuhan, dirusak di dalam usus halus oleh enzim-enzim
pencernaan (Bertol & Favretto, 2022; Ohia & Sharif, 2022; Siti
Lestari, 2016).
Absorpsi obat dipengaruhi oleh beberapa faktor, yaitu aliran darah,
rasa nyeri, stres, kelaparan, makanan dan pH. Sirkulasi yang buruk
akibat syok, obat-obat vasokonstriktor, penyakit yang merintangi
absorpsi. Rasa nyeri, stres, dan makanan yang padat, pedas, dan
berlemak dapat memperlambat masa pengosongan lambung,
sehingga obat lebih lama berada di dalam lambung. Latihan dapat
mengurangi aliran darah dengan mengalihkan darah lebih banyak
mengalir ke otot, sehingga menurunkan sirkulasi ke saluran
gastrointestinal (Siti Lestari, 2016; Tjay & Rahardja, 2007).
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Absorpsi adalah perpindahan obat dari tempat pemberian menuju
sirkulasi sistemik. Untuk memasuki aliran sistemik, obat harus dapat
melintass membran sel/barrier (sel usus halus, pembuluh darah, sel
glia di otak, sel saraf). Membran ini dapat dilewati dengan mudah
oleh zat-zat tertentu, namun ada juga zat yang sukar dilewati,
sehingga membran ini  seringkali disebut sebagai membran
semipermeable (Siti et al., 2020; Tjay & Rahardja, 2007).

Pada umumnya sistem transport obat melintass membrane

(mekanisme absorpsi) terjadi dengan difus pasif, difus terfasilitas

atau transport aktif (Shargel et al., 2012; Siti et al., 2020).

a. Difus Pasif adalah perpindahan obat dari kompartemen yang
berkonsentrasi  tinggi ke konsentras rendah (merupakan
mekanisme transport sebagian besar obat).

b. Difus terfasilitasi adalah proses difus yang dibantu oleh protein
pembawa, namun tidak memerlukan energi.

c. Transport aktif adalah perpindahan obat dari kompartemen yang
berkonsentrasi rendah ke konsentrasi tinggi, membutuhkan energi
dan protein pembawa atau carrier (mekanisme transport obat-obat
tertentu).

Distribusi

Distribusi adalah proses di mana obat menjadi berada dalam cairan

tubuh dan jaringan tubuh. Distribusi obat dipengaruhi oleh aliran

darah, afinitas (kekuatan penggabungan) terhadap jaringan, dan efek
pengikatan dengan protein. Ketika obat di distribusi di dalam plasma,
kebanyakan berikatan dengan protein (terutama abumin) dalam
dergjat (persentase) yang berbeda-beda. Salah satu contoh obat yang
berikatan tinggi dengan protein adalah diazepam (Valium): yaitu 98%
berikatan dengan protein. Aspirin 49% berikatan dengan protein dan
termasuk obat yang berikatan sedang dengan protein. Bagian obat
yang berikatan bersifat inaktif, dan bagian obat selebihnya yang tidak
berikatan dapat bekerja bebas. Hanya obat-obat yang bebas atau yang
tidak berikatan dengan protein yang bersifat aktif dan dapat
menimbulkan respons farmakologik. Perawat harus memeriksa kadar
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protein plasma dan abumin plasma, karena penurunan protein atau
albumin menurunkan pengikatan sehingga memungkinkan lebih
banyak obat bebas dalam sirkulasi. Tergantung dari obat yang
diberikan (Campbell, 1999; Siti Lestari, 2016; Tjay & Rahardja,
2007).

Distribusi obat adalah proses obat dihantarkan dari sirkulasi sistemik
ke jaringan dan cairan tubuh. Distribusi obat tergantung pada
beberapa faktor, salah satunya aliran darah. Pada awal distribusi, obat
mengikuti aliran darah menuju jaringan/organ yang memiliki perfusi
tinggi dengan darah seperti jantung, paru-paru, ginjal dan hati.
sehingga cepat terjadi keseimbangan dengan sirkulasi sistemik
(Bertol & Favretto, 2022; Campbell, 1999; Tjay & Rahardja, 2007).
Pada tahap selanjutnya, obat akan terdistribusi ke jaringan lemak,
tulang, otot, kulit dan jaringan ikat lain yang mempunya perfus
lebih rendah. Pada tahapan ini, obat dapat terakumulasi dalam
jaringan akibat perbedaan pH, ikatan dengan komponen intraseluler
atau partis ke dalam lemak. Obat yang terakumulasi di dalam
jaringan ini dapat digunakan sebagai cadangan dalam jumlah besar
dan akan mempertahankan konsentrasi obat dalam plasma, karena
sifatnyayang reversible (Siti et al., 2020; Tjay & Rahardja, 2007).
Selain diran darah, ikatan obat dengan protein plasma juga
memengaruhi besarnya distribusi obat. Di dalam darah, obat dapat
berbentuk bebas atau berada dalam bentuk terikat dengan protein
plasma. Hanya obat bebas yang dapat berikatan dengan reseptor
targetnya dan dapat memberikan efek farmakologi, sedangkan obat
yang terikat dengan protein plasma tidak aktif secara farmakologis
dan tidak dapat berdifusi ke jaringan, sehingga banyak terdapat dalam
sirkulasi sistemik. Ikatan obat dengan protein plasma umumnya
bersifat reversible, sehingga selanjutnya dapat berubah menjadi obat
bebas untuk kemudian terdistribusi ke seluruh tubuh dan mampu
berikatan dengan reseptor untuk memberikan efek farmakologi. Obat
yang sifatnya asam lemah banyak terikat dengan albumin, sedangkan
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obat yang sifathya basa lemah dengan globulin (Bertol & Favretto,
2022; Campbell, 1999; Ohia & Sharif, 2022).

Metabolisme

Metabolisme adalah suatu biotransformasi obat secara kimia menjadi
metabolitnya di dalam tubuh. Organ metabolisme utama adalah liver.
Metabolisme obat memiliki tujuan dasar yaitu mengubah zat aktif
menjadi tidak aktif, dan zat yang tidak larut air menjadi lebih larut
air, sehingga dapat dengan mudah diekskresikan melalui urine
(Campbell, 1999; Ohia & Sharif, 2022; Tjay & Rahardja, 2007). Hati
merupakan tempat utama untuk metabolisme. Kebanyakan obat
diinaktifkan oleh enzim-enzim hati dan kemudian diubah atau
ditransformasikan oleh enzim-enzim hati menjadi metabolit inaktif
atau zat yang larut dalam air untuk diekskresikan. Tetapi, beberapa
obat ditransformasikan menjadi metabolit aktif, menyebabkan
peningkatan respons farmakologik. Penyakit-penyakit hati, seperti
sirosis, hepatitis, memengaruhi metabolisme obat (Siti Lestari, 2016;
Tjay & Rahardja, 2007).

Waktu paruh, dilambangkan dengan t1/2 dari suatu obat adalah waktu
yang dibutuhkan oleh separuh konsentrasi obat untuk di eiminasi.
Metabolisme dan eiminas memengaruhi waktu paruh obat,
contohnya pada kelainan fungs hati atau ginjal, waktu paruhobat
menjadi lebih panjang dan lebih sedikit obat dimetabolisasi dan di
eliminasi. Jika suatu obat diberikan terus menerus, maka dapat terjadi
penumpukan obat. Suatu obat akan melalui beberapa kali waktu
paruh sebelum lebih dari 90% obat itu dieliminasi. Jika seorang klien
mendapat 650 mg aspirin (miligram) dan waktu paruhnya adalah 3
jam, maka dibutuhkan 3 jam untuk waktu paruh pertama untuk
mengeliminasi 325 mg, dan waktu paruh kedua (atau 6 jam) untuk
mengeliminass 162 mg berikutnya, dan seterusnya, sampa pada
waktu paruh keenam (atau 18 jam) di mana tinggal 10 mg aspirin
terdapat dalam tubuh.Waktu paruh selama 4-8 jam dianggap singkat,
dan 24 jam atau lebih dianggap panjang.Jika suatu obat memiliki
waktu paruh yang panjang (seperti digoksin, 36 jam), maka
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diperlukan beberapa hari agar tubuh dapat mengeliminasi obat
tersebut seluruhnya (Luu et a., 2021; Siti Lestari, 2016).

Tabd 3.1: Presentas Pengikatan dengan Protein dan Waktu Paruh obat-obat

tertentu (Siti Lestari, 2016)

Obat Penghatm dengan Protein  Wakte Paruh t
%l Jam)
Aepine A5 035-2
Serpromalin 35 10
Dsaepan 5¢ 30- 50
Cygtonsin %0 ¢
Dgolus 2 %
furasemd 4t
Ldokan 0
Fervtan 18 1040
Prapancicl 4 L
Tecfin & 6

Faktor yang memengaruhi metabolisme suatu obat adalah fungs hati,
termasuk usia yang berhubungan dengan fungsi enzim hati (bayi dan
manula); adanya perbedaan generic karena genetik polimorfism, yang
berhubungan dengan kecepatan metabolisme obat: dan penggunaan
obat lain.

Obat yang diberikan secara oral dan rektal, akan diserap ke sirkulasi
sistemik melalui saluran gastrointestinal. Obat akan diangkut oleh
vena portae dari daerah lambung-usus ke hati. Dalam hati, seluruh
atau sebagian obat mengalami metabolisme sebelum masuk ke
sirkulasi sistemik, sehingga seringkali disebut sebagai metabolism
presistemik, atau sering juga disebut first pass metabolism atau
metabolisme lintas pertama. Karena proses ini maka bioavaibilitas
obat pada pemberian obat oral dan rektal Iebih rendah dari pada rute
pemberian lainnya (Bertol & Favretto, 2022; Campbell, 1999; Siti et
al., 2020).
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4.

Ekskresi

Ekskresi adalah pengeluaran obat dari tubuh terutama melalui ginjal,
ginjal bersama urine, melalui empedu ke dalam usus bersama tinja,
melalui keringat, kulit dan air susu ibu, serta dikeluarkan dalam
bentuk metabolit maupun bentuk asalnya. Mekanisme ekskresi
malalui ginjal terjadi melalui 3 tahap, yaitu filtrasi glomerulus,
reabsorpsi tubuler dan sekresi aktif tubuler (Dowd & Mariotti, 2023;
Siti Lestari, 2016; Siti et al., 2020).

Turunnya kadar plasma obat tergantung pada kecepatan metabolisme
dan ekskresi. Kedua faktor ini menentukan kecepatan eliminasi obat
yang dinyatakan dengan pengertian masa paruh (T1/2) eliminasi.
Waktu paruh (T1/2) adalah waktu yang diperlukan obat untuk
turunnya kadar obat dalam plasma pada fase eliminasi menjadi
separuhnya (Bertol & Favretto, 2022; Siti et al., 2020).

Obat yang memiliki waktu paruh yang panjang umumnya merupakan
tidak mengalami metabolisme dan memiliki persentase pengikatan
yang tinggi dengan protein plasma. Parameter farmakokinetika yang
dapat menggambarkan eliminasi suatu obat adalah klirens. Klirens
adalah ukuran bersihan obat setiap satuan waktu yang dinyatakan
dengan volume per waktu. Klirens obat merupakan ukuran eliminasi
obat dari tubuh tanpa mempermasalahkan mekanisme prosesnya.
Klirens dipengaruhi berat badan, umur, kelamin, zat yang digunakan
dalam test, luas permukaan tubuh (Campbell, 1999; Siti et al., 2020;
Tjay & Rahardja, 2007).

Klirens bekerja seiring proses ekskresi dan dapat dibedakan menjadi

3 hal, yakni:

a. Klirens yang berasal dari kerja hepar sebagai organ metabolisme
utama

b. Klirens yang berasal dari kerja ginja sebaga organ ekskres
utama

c. Klirensyang berasal dari organ-organ lain
ClI (tubuh total) = Cl hepar + Cl ginjal + Cl lain-lain
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Cl hepatic = Klirens obat melalui jalur metabolism Cl ginja =
Klirens obat melalui jalur ginjal
Cl lain-lain = Klirens obat yang berasal dari organ lain

Ginjal addah organ yang paling penting untuk ekskresi obat dan metabolitnya
Mekanisme ekskres ginjd mdiputi filtras oleh glomerulus, sekres dan
resbsorps oleh tubuler. Fungs ginja dapat dilihat dengan mengukur klirens
kreatinin ddam ginja. Kreetinin terbentuk sebaga hasl metabolisme otot.
Kregtinin difiltras oleh glomerulus ginjal dan tidak diregbsorbs oleh tubuler
pada kondis normd. Kreatinin serum dan Klirens kregtinin memberikan
gambaran filtras glomerulus (Langman & Jannetto, 2024; Parfati; Siti et d.,
2020; Yunikeet d.).

Fungs ginja berkurang dan perlu penyesuaian dosis apabila

1. Kreatinin dalam darah lebih besar dari nila normal
2. Kreatinin klirens lebih kecil dari nilai normal

Sdain kreatinin klirens, Glomerular Filtration Rate (GFR) juga dapat dijadikan
nilai rujukan untuk mdihat fungs ginja seseorang. GFR adadah lgju rata rata
penyaringan darah yang terjadi di glomerulus, yaitu 25 % dari totd curah
jantung per menit. Nilai ini digunakan sebagal indikator menilai fungs ginjd.
Untuk obat-obat yang larut ddam ar, menurunnya lgju filtras glomerulus
menyebabkan obat lama berada di dalam tubuh, akibatnya akan menyebabkan
resks efek samping obat yang tidak dihargpkan. Pada pasien lansa, fungs
ginjd mengadami penurunan, hd ini disebabkan karena perubahan faktor
anatomis, fisologis dan klinis. Pada usa 70 tahun sekitar 30-50% jaringan
glomerulus pada ginja mengalami penurunan, sehingga untuk setiap dekade di
atas 40 tahun Glomerular Filtration Rate (GFR) menurun sekitar 10 mi/menit.
Pada usia 70 tahun GFR telah menurun sekitar 30 ml/menit (Bertol & Favretto,
2022; Ohia& Sharif, 2022).

Dua sedisan dikatakan bioekivaen apabila nila  parameter-parameter
farmakokinetika yang dibandingkan tidak menunjukkan perbedaan yang
bermakna secara Satidtik, terutama Cmax, Tmax dan AUC, ataupun kalau ada
perbedaan tersebut tidak Iebih dari 20 % (Campbell, 1999; Dowd & Mariatti,
2023; Siti et d., 2020).

Rute utama dari diminas obat adalah meaui ginjd, rute-rute lain meliputi
empedu, feses, paru-pary, sdiva, keringat, dan air susu ibu. Obat bebas, yang
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tidak berikatan, yang larut dalam air, dan obat-obat yang tidak diubah, difiltras
oleh ginja. Obat-obat yang berikatan dengan protein tidak dapat difiltras oleh
gind. Sekali obat dilepaskanikatannya dengan protein, maka obat menjadi
bebas dan akhirnya akan diekskreskan meaui urin (Shargd et a., 2012; Siti
Ledari, 2016; Yunikeet d.).

pH urin memengaruhi ekskres obat. pH urin bervarias dari 4,5 sampai 8. Urin
yang asam meningkatkan eiminas obat-obat yang bersfat basa lemah.
Asgpirin, suatu asam lemah, dieksres dengan cepat ddam urin yang basa. Jka
seseorang meminum aspirin daam dosis berlebih, natrium bikarbonat dapat
diberikan untuk mengubah pH urin menjadi basa. Juice cranberry dalam
jumlah yang banyak dapat menurunkan pH urin, sehinggaterbentuk urin yang
asam (Langman & Jannetto, 2024; Luu et ., 2021; Siti Ledtari, 2016).
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Obat-obatan Antiinflamas dan
Analgesik

4.1 Pendahuluan

Nyeri adalah salah satu masalah medis yang sering dikel uhkan oleh pasien saat
berobat. Nyeri bisa ditemukan dalam hampir setigp penyakit. Karena
pentingnya, nyeri dianggap sebagai tanda vita kelima. Penanganan nyeri yang
buruk depat mengganggu kuaitas hidup seseorang. Berbaga cara telah
dilakukan untuk membantu mengurangi nyeri, sdah satunya addah dengan
terapi obat-obatan. Obat yang paling sering digunakan untuk mengatas ha
terssbut adalah obat antiinflamas analgetik, yang tidak hanya membantu
mengurangi intensitas nyeri namun menurunkan peradangan yang mungkin
menjadi penyebab nyeri tersebut.
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Gambar 4.1: Skalanyeri
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Pada bab ini, kita akan mengeksploras farmakologi dari obat antiinflamas dan
anagesik, dua kdas obat yang sangat penting dalam pengobatan modern. Obat
antiinflamas digunakan secara luas untuk mengurangi peradangan dan gejaa
yang menyertainya, seperti pembengkakan dan nyeri, yang merupakan respon
biologis tubuh terhadap cedera atau infeks. Sementara itu, obat analgesk
memainkan peran utama dalam mang emen nyeri, membantu mengurangi atau
menghilangkan rasa sakit tanpa menyebabkan hilangnya kesadaran.

Bab ini akan membahas secararinci mekanisme kerja, jenisjenis, dan indikas
penggunaan masing-masing kelompok obat tersebut. Pemahaman yang
mendalam tentang aspek-aspek ini sangat penting bagi mahasiswa farmas
maupun jurusan kesehatan lainnya, karena membantu dalam memberikan
pengobatan yang efektif dan tepat kepada pasien. Mddui bab ini, diharapkan
para pembaca dapat memahami cara kerja obat-obatan ini serta aplikas
klinisnya, sehingga mampu mengaplikaskan pengetahuan tersebut dalam
praktik sehari-hari.

4.2 Inflamasi dan Mekanisme Jalurnya

4.2.1 Inflamasi

Inflanas  addah suatu respon yang timbul dari jaringan di mana
mekanismenya sangat kompleks karena adanya rangsangan berbahaya seperti
luka bakar, cedera, maupun infeks bakteri.

Tandatandaklasik terjadi inflamas antaralain:

1. Kemerahan (Rubor): Akibat peningkatan aliran darah.

2. Panas (Calor): Juga disebabkan oleh peningkatan aliran darah.

3. Pembengkakan (Tumor): Karena akumulasi cairan.

4. Nyeri (Dolor): Disebabkan oleh pelepasan mediator inflamasi yang
merangsang reseptor nyeri.

5. Hilangnya fungsi (Functio laesa): Disebabkan oleh pembengkakan
dan nyeri

Inflamas menimbulkan pelepasan senyawa yang berperan sebagai mediator
nyeri, stokin, maupun kemokin yang berfungs dalam pengaturan infiltras
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sduler, yang kemudian mengarah pada resolus respons inflamas dan
pemulihan jaringan. Namun, rangsangan inflamas yang terus-menerus dapat
menyebabkan peradangan kronis.

Inflanas dapat terjadi secara akut maupun kronis. Respon awa terhadap
cedera melibatkan hiperemi aktif, yaitu peningkatan airan darah ke area yang
terluka, diikuti oleh pelebaran arteri dan kapiler. Proses ini difaslitas oleh
prostaglandin, leukotrien, dan oksida nitrat (Das and Sharma, 2018). Pelebaran
arteri dan kapiler menyebabkan darah terkumpul dan diran melambat di area
cedera, yang mengakibatkan peradangan, rasa hangat, dan kemerahan pada
areatersebut.

4.2.2 Prostaglandin dan Leukotrien

Cedera, termasuk infeks bakteri, dapat menyebabkan kerusakan pada
membran sdl. Terbuat dari apa membran sd itu? S memiliki membran 2
yang terdiri dari dualapisan fosfolipid. Definis fosfolipid adalah molekul yang
terdiri dari gliserol (yang memiliki rantai tiga karbon), dua rantai asam lemak,
dan satu molekul fosfat. Rantal asam lemak ini bersfat hidrofobik (tidak larut
dalam air), sementara kepala fosfat bersfat hidrofilik (mudah larut dalam air).
Kombinas fosfat, gliserol, dan rantai asam lemak ini memberi fosfolipid
bentuknyayang unik.

Ketika membran sd terluka, mereka mengaktifkan enzim yang disebut
‘fodfolipase’ . Enzim ini mengubah beberagpa fosfolipid menjadi prostaglandin.
Prostaglandin berperan dalam mengatur rasa sakit, peradangan, dan demam.
Prostaglandin adaah jenis eikosanoid. Apaitu etkosanoid? Eikosanoid adaah
hormon parakrin, yang bekerja di dekat tempat sintessnya, bukan beredar
melaui darah ke lokas yang jauh. Eikosanoid adalah turunan asam lemak dan
semua eikosanoid berasal dari asam arakidonat, yaitu asam lemak tak jenuh
ganda dengan 20 karbon. Dari sinilah mereka mendapatkan nama umumnya.
Daam bahasa Y unani, “Eikos” berarti dua puluh.

Ada tiga kelas elkosanoid yaitu Prostaglandin (PG), Tromboxan, Leukotrien.
Progtaglandin pertama kdi ditemukan di kelenjar prostat (oleh ilmuwan
Swedia), sehingga dinamakan ‘ prostaglandin’. Awanya, prostaglandin dibagi
menjadi dua jenis, yaitu PGE (larut dalam eter) dan PGF (larut dalam fosfat;
‘fosfat' ddlam bahasa Swedia berarti fosfat, yang berarti larut dalam buffer).
Adaberbagai subtipe seperti PGE1, PGE2, PGF1, dil, yang memiliki berbagai
fungs.
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Tromboxan diproduks oleh trombosit dan berperan dalam proses pembekuan
darah. Obat anti-inflamas nongteroid  (NSAID) akan  menghambat
pembentukan prostaglandin dan tromboxan dari asam arakidonat dengan
menghambat enzim siklooksigenase (prostaglandin H2 sintase).

Leukotrien pertama kali ditemukan pada leukosit. Mereka adalah mediator
peradangan dan mengandung tiga ikatan rangkap konjugas (oleh karena itu
dinamakan 'trien’). Leukotrien menyebabkan kontraks otot polos di saluran
napas yang mengakibatkan bronkokonstrikg, serta kontraks otot polos di usus
dan uterus. Produks leukotrien yang berlebihan dapat menyebabkan serangan
asma. Sintesis leukotrien adalah target obat anti asma seperti prednisolon. Sdl
mast dan eosinofil mel epaskan leukotrien dan menjadi mediator anafilakss.

4.2.3 Jalur Asam Arakidonat

Asam arakidonat berada di dalam membran sd, di mana asam arakidonat
menyumbang 5 hingga 15% dari asam lemak dalam fosfolipid. Setelah asam
arakidonat diproduks dari fosfolipid olen aks fosfolipase A2, aktivitas
sklooksigenase (COX) dan peroksidase dari COX (juga disebut prostaglandin
H2 dntase) mengkatdiss produks PGH2, yang merupakan prekursor
prostaglandin dan tromboksan lainnya.
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Gambar 4.2: Jdur asam arakidonat

Mamdia memiliki dua isoenzim prostaglandin H2 dintase, yaitu COX-1 dan
COX-2. COX-1 bertanggung jawab atas sintes's prostaglandin yang mengatur
sekres mukus lambung, sedangkan COX-2 untuk prostaglandin yang
memedias peradangan, nyeri, dan demam (Sala et d., 2018). Nyeri dapat
diredakan dengan menghambat COX-2. Aspirin addah obat pertama yang
dipasrkan secara luas untuk tujuan ini. Aspirin secara irreversibel
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menginaktivas aktivitas sklooksigenase dari kedua isoenzim COX, sehingga
menghambat  sintess progaglandin  dan  tromboksan. Ibuprofen juga
menghambat  kedua enzim ini. Namun, penghambatan COX-1 dapat
menyebabkan efek samping yang tidak diinginkan, termasuk iritad [ambung
dan kondis yang lebih serius. Oleh karenaitu, inhibitor selektif COX-2 seperti
Rofecoxib dan Celecoxib dikembangkan untuk mengatas nyeri parah, tetapi
studi kemudian menunjukkan peningkatan risko serangan jantung dan stroke
dengan penggunaan obat tersebuit.

4.3 Nyeri dan Mekanisme Jalurnya

4.3.1 Definisi Nyeri

Nyeri adalah sensas tidak menyenangkan yang biasanya menandakan adanya
kerusakan atau potens kerusakan jaringan. Nyeri bersfat subjektif dan bisa
bervarias ddam intendtas dan dfatnya. Inflamas adalah respons biologis
tubuh terhadap cedera aau infeks yang bertujuan untuk menghilangkan
penyebab kerusskan dan memulai  penyembuhan.Waaupun nyeri  dan
inflamas sering terjadi bersama, seperti pada cedera, keduanya meibatkan
mekanisme dan proses yang berbeda. Nyeri berfokus pada perseps sensorik,
sedangkan inflamas adaah respons imunologis yang melibatkan berbagal sal
dan molekul dalam tubuh.

4.3.2 Fisiologi Nyeri

Nyeri muncul melaui berbagai proses, yaitu nosseps, sendtisas perifer,
perubahan fenotip, sendtisas sentral, ekstabilitas ektopik, reorganisas
sruktural, dan penurunan inhibis. Antara stimulus cedera jaringan dan
pengdaman nyeri subjektif, terdgpat empat proses utama transdukd,
transmis, modulad, dan perseps. Transduks yaitu ujung saref aferen
mengubah stimulus menjadi impuls nosiseptif, melibatkan serabut A-beta, A-
ddta, dan C, sarta slent nociceptor yang merespons mediator inflames.
Trangmid adaah penghantaran nyeri disalurkan ke kornu dorsdis medula
spinalis dan sepanjang traktus sensorik menuju otak, melibatkan neuron aferen
primer yang berakhir di kornu dorsalis dan berhubungan dengan neuron spindl.
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Gambar 4.3: Mekanisme nyeri

Modulas addah proses penghantaran sinya neurd terkait nyeri diperkuat
terutama di kornu dorsalis medula spinalis, dengan peran reseptor opioid dan
jaur desending dari otak yang dapat menguatkan atau menghambat sinya
nosseptif. Perseps nyeri adaah kesadaran akan pengalaman nyeri, hasil dari
interaks transdukdg, transmis, modulas, aspek pskologis, dan karakteristik
individu. Reseptor nyeri, atau nociseptor, adaah ujung saraf bebas daam kulit
yang merespons stimulus kuat yang potensial merusak, dan bisa bermielin atau
tidak bermidlin (Bahrudin, 2018).

4.4 Klasifikasi Obat Antiinflamasi dan
Analgesik

4.4.1 Antiinflamasi dan Analgesik

Anti-inflamas, juga dikend sebaga anti peradangan, addah zat yang
digunakan untuk mencegah atau mengurangi peradangan. Peradangan adalah
bagian dari mekanisme pertahanan tubuh yang berperan dalam proses
penyembuhan, tetapi terkadang dapat menyebabkan berbagai penyakit. Oleh
karena itu, agen anti-inflames diperlukan untuk mengatas  dan
menyembuhkan peradangan. Anagesik, atau yang sering dikenal sebagai pain
killer atau obat pereda nyeri, adalah obat yang digunakan untuk mengurangi
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atau menghilangkan rasa sakit di dalam tubuh. Obat ini biasanya digunakan
untuk meredakan berbagal jenis nyeri seperti nyeri otot, sakit gigi, sakit kepala,
radang sendi, nyeri menstruas, nyeri akibat cedera, atau dalam perawatan
pascaoperas.

Obat antiinflanas dan analgesk dapat diberikan dalam bebergpa bentuk,
termasuk diminum (seperti tablet, larutan, atau kapsul), dioleskan (seperti sdep
atau gd), atau dimasukkan meaui anus (supostoria). Banyak obat telah
dikembangkan untuk membantu meredakan nyeri dan radang, dan penditi
terus berusaha mengembangkan obat baru. Untuk memudahkan studi tentang
berbagai obat tersebut, biasanya dibagi berdasarkan aktivitas jaur
hambatannya. Pada bab ini dibahas obat antiinflamas dan andgesk yang
paing umum digunakan yatu parasstamol, obat antiinflamas nongeroid
(NSAID), obat antiinflamas steroid (SAID). Penggunaan obat tersebut sangat
bermanfaast untuk meningkatkan kualitas hidup pasien. Sdlain itu, dapat
membantu dalam pemulihan pascaoperas dengan mengurangi rasa sakit yang
dapat menghambat proses penyembuhan.

4.4.2 Parasetamol (Asetaminophen)

N-acetyl-p-aminophenol, yang dikend sebaga acetaminophen atau
parasetamol tersedia dalam berbagai merek dagang maupun generik. Sgarah
dan Mekanisme Kerja: Acetaminophen adalah metabolit aktif dari phenacetin,
yang berasdl dari tar batubara. Obat ini menghambat enzim COX-1 dan COX-
2 secara tidak sempurna dan memiliki efek antiinflamas yang minimal. Ada
kemungkinan bahwa enzim COX-3 di otak dihambat oleh acetaminophen,
atau efeknya mungkin karena aktivas jaur serotonin desendens atau reseptor
cannabinoid. Namun, mekanisme kerja pasti acetaminophen mash belum
sepenuhnya dipahami meskipun telah digunakan selama bertahun-tahun.
Menurut labe FDA-nya, mekanisme kerja yang tepat dari acetaminophen
belum sepenuhnya diketahui. Meskipun demikian, seringkali dikategorikan
bersama NSAID (obat antiinflamas nongteroid) karena kemampuannya
menghambat jalur sklooksigenase (COX). Dipercaya bahwa acetaminophen
berperan secara sentra yang akhirnyamengurangi gejdanyeri (Ayoub, 2021).

Teori menyatakan bahwa acetaminophen meningkatkan ambang nyeri dengan
menghambat isoform siklooksigenase COX-1 dan COX-2, yang berperan
dalam dgntess prosaglandin penyebab nyeri. Karena tidak menghambat
sklooksgenase di jaringan perifer, acetaminophen tidak memiliki efek
antiinflanas di area tersebut. Penditian juga menunjukkan bahwa
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acetaminophen mungkin menghambeat varian enzim COX lain, yaitu COX-3.
Efek antipiretiknya kemungkinan terjadi karena aks langsung pada pusat
pengaturan panas di otak, yang menyebabkan vasodilatas perifer, keringat,
dan penurunan suhu tubuh (Das and Sharma, 2018). Mekanisme kerja obat ini
belum sepenuhnya dipahami saat ini, tetapi penelitian masa depan mungkin
akan memberikan kontribus pada pengetahuan yang lebih mendalam.

Efek Terapeutik dan Keamanan: Acetaminophen adadah antipiretik dan efek
anagesknya tampak menambah efek dari NSAID. Obat ini memiliki dampak
minima pada kegadian penyakit ulkus peptikum atau fungs ginja, tetapi
cenderung menyebabkan gangguan pada hati apabila digunakan dengan dosis
tinggi. Dos's maksmum yang dianggap aman adalah 4000 mg per hari.Untuk
pasen dengan insufisend hati ringan, dosis harian harus dikurangi hingga
tidak Iebih dari 2000 mg per hari.

Penggunaan Klinis: Karena rendahnya ingden efek samping, acetaminophen
sering menjadi pilihan pertama sebagai analgesik. Obat ini dapat digunakan
sendiri atau dikombinasikan dengan NSAID dan opioid.

4.4.3 Antiinflamasi nonsteroid

Sgiarah: Penggunaan oba anti-inflamas nongteroid (NSAID) telah dimulai
sgjak ribuan tahun yang ladu. Era modern NSAID dimulai dengan penemuan
salign sebaga bahan aktif dalam tanaman willow, diikuti oleh pengenalan
asam asdtilsdislat oleh Perusahaan Bayer sekitar dua abad kemudian. Saat ini,
sdan aspirin, NSAID nonsdektif seperti pirokskam, asam mefenamat,
diklofenak, dan naproksen, serta NSAID penghambat siklooksgenase-2
(COX-2) sdektif seperti celecoxib dan rofecoxib, tetap menjadi obat utama
dalam terapi nyeri dan gangguan inflamas.

Tabd 4.1: Klasifikasa NSAID berdasarkan struktur kimia

No Golongan struktur kimia Obat
1 | Salicylates Acetylsalicylic  acid ~ (aspirin), — methyl
salicylate, magnesium salicylate
2 | Arylakanoic acids Diclofenac,  indomethacin,  oxametacin,
sulindac

3 | 2-Arylpropionic acids (profens) | Ibuprofen, alminoprofen, ketorolac,
indoprofen, ibuproxam

4 | N-Arylanthranilic acids | Mefenamic acid,  flufenamic acid,
(fenamic acids) meclofenamic acid

5 | Pyrazolidine derivatives Phenylbutazone, metamizole, amyprone
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No Golongan struktur kimia Obat
6 | Oxicams Piroxicam, meloxicam
7 | Sulfonamides/sulfones Celecoxib, lumiracoxib, etoricoxib
8 | Sulfonanilides Nimesulide

NSAID merupakan sdah satu obat yang paing banyak dikonsumg, baik
melalui resep dokter maupun dijud bebas. Efek penurun demamnya telah
terbukti sgjak pertama kai ditemukan, dan efektif ddlam mengendalikan nyeri
serta kondis inflamas selama bertahun-tahun. NSAID sangat efektif dalam
mengatad nyeri ortopedi akut dan kronis seperti osteoartritis, spondilitis
ankilosa, artritis reumatoid, serta nyeri pascaoperas. Penditian juga
menunjukkan potensinya daam menangani penyakit Alzheimer, kanker, dan
Parkinson, dengan memanfaatkan manfaat pengenddian mekanisme inflamas
dasar dari penyakit-penyakit tersebut.

NSAID addah kdompok agen terapeutik dengan profil struktur dan
farmakodinamik yang beragam tetapi memiliki carakerjayang serupa NSAID
umumnya dibagi menjadi aspirin dan NSAID nonaspirin. Meskipun memiliki
kesamaan dalam mekanisme kerja dan profil toksstas, terdapat perbedaan
kecil ddam cara masing-masing berinteraks dengan enzim siklooksigenase.
Klasifikes yang lebih populer didasarkan pada perbedaan dan kesamaan
sruktural. sehingga obat NSAID dikelompokkan sebagal berikut, contohnya
sdidlat (aspirin), asam aril akanoat (diklofenak, indometasin, nabumeton,
aulindak), asam 2-ailpropionat atau profen (ibuprofen, flurbiprofen,
ketoprofen, dan naproksen), asam n-arilantranilat atau asam fenamat (asam
mefenamat, asam meklofenamat), derivatif pirazolidin  (misanya,
fenilbutazon), okskam (pirokskam, meokskam), dan sulfonamida
(nimesulid).

Mekanisme Kerja Mekanisme utama kerja NSAID addah menghambat
enzim sklooksigenase (COX), yang diperlukan untuk mengubah asam
arakidonat menjadi  tromboksan, progtaglandin, dan  prostasiklin.
Penghambatan ini mengurangi elkosanoid, yang menghasilkan efek terapeutik
NSAID. Tromboksan berperan daam adhes plaidet, prostaglandin
menyebabkan vasodilatas, meningkatkan suhu di hipotalamus, dan berperan
dalam antinoseps.

Ada duaisoenzim siklooksigenase: COX-1 dan COX-2. COX-1 diekspresikan
secara kondtitutif di tubuh dan penting untuk menjaga lapisan mukosa
gadtrointestinal, fungs ginja, dan agregas platelet. COX-2 diekspreskan
sdlama respon inflamas. Kebanyakan NSAID menghambat COX-1 dan
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COX-2, tetapi NSAID sdlektif COX-2 (seperti celecoxib) menargetkan COX-
2, memberikan efek antiradang tanpa merusak mukosa lambung (Chen et d.,
2018) (Williams, 2018).

Rute Pemberian: NSAID umumnyatersedia dalam bentuk tablet ord. Menurut

petunjuk penggunaan, dosis untuk NSAID yang paling umum dijua bebas

adalah sebagal berikut:

1. Ibuprofen: Untuk tablet 200 mg, 1 hingga 2 tablet setiap 4 hingga 6
jam selama gejala masih ada. Batas harian ibuprofen adalah 1200 mg.

2. Aspirin: Untuk tablet dosis 325 mg, 1 hingga 2 tablet setiap 4 jam,
atau 3 tablet setiap 6 jam. Batas harian aspirin adalah 4000 mg.

NSAID topika juga tersedia, seperti larutan topika natrium diklofenak, dan
gel natrium diklofenak. Sediaan ini sangat berguna untuk mengobati nyeri
akibat cederajaringan lunak dan osteoartritis.
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Gambar 4.4: Mekanisme kerjaNSAID. PG GH = prostaglandin synthetase
G/H, PG: prostaglandin, COX; cyclooxygenase, Broken arrow: inhibitor
effects

Bebergpa NSAID juga dapat diberikan secara parenteral. Misdnya, ibuprofen
intravena tersedia dalam bentuk infus 30 menit dan dapat digunakan sebagai
andgesk non-opioid untuk mengelola nyeri serta mengurangi  demam.
Pendlitian menunjukkan bahwa penggunaan ibuprofen intravena bersama
dengan morfin pada pasen dewasa pascaoperas dapat mengurangi total
penggunaan morfin. Untuk mengobati demam, dosis awva 400 mg, kemudian
400 atau 100 hingga 200 mg setigp 4 hingga 6 jam sesuai kebutuhan. Pada
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pengobatan nyeri, dosis yang dianjurkan adalah 400 hingga 800 mg setigp 6

jamsesuai kebutuhan (Williams, 2018).

Efek Samping: NSAID memiliki beberapa efek samping yang memengaruhi

berbagai sstem tubuh:

1. Gastrik
Penghambatan COX-1 mengurangi prostaglandin pelindung mukosa
lambung, meningkatkan risiko kerusakan terutama pada pasien
dengan riwayat ulkus peptik. NSAID selektif COX-2 lebih aman
untuk lambung.

2. Ginjd
NSAID mengurangi prostaglandin yang penting untuk fungsi ginjal,
menyebabkan komplikasi seperti disfungsi ginjal akut dan gangguan
elektrolit pada pasien dengan masalah ginjal.

3. Kardiovaskular
Risko efek samping seperti infark miokard, tromboemboli, dan
fibrilasi atrium meningkat, terutama dengan diklofenak.

4. Hepatik
Risko hepatotoksisitas jarang, tetapi diklofenak memiliki tingkat
efek hepatotoksik yang lebih tinggi.

5. Hematologis
NSAID nonselektif dapat mengganggu aktivitas platelet, berisiko
pada pasien dengan riwayat ulkus Gl atau gangguan platel et.

6. Minor
Reaks anafilaktoid seperti urtikaria dan penyakit pernapasan yang
diperburuk oleh aspirin.

NSAID sdektif COX-2 umumnya memiliki profil efek samping yang lebih
baik dibandingkan NSAID nonsdektif (D Gross Moura e a., 2018)
(Maniar et d., 2018).

4.4.4 Antiinflamasi steroid

Kortikosteroid addah hormon steroid yang dihasilkan oleh kelenjar adrend
sebagal respons terhadap hormon adrenokortikotropik dari kdlenjar pituitari,
yang diatur oleh hormon pelepas kortikotropin dari hipotalamus. Hormon ini
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mengatur fungs penting daam sistem endokrin, termasuk mangemen stres
dan pemeliharaan homeostasis. Kortisol dan ddosteron addah kortikogteroid
utama, dengan adosteron mengatur keseimbangan natrium dan air, sementara
kortisol mencegah peepasan za yang menyebabkan peradangan.
Kortikosteroid digunakan untuk mengobeati kondis seperti artritis, kalitis,
asma, bronkitis, reskd dergi, dan ruam kulit.

Mekanisme Kerja: Kortikogteroid adalah terapi esensd yang menydamatkan
nyawa dengan efek anti-inflamas dan imunosupresif. Kortikogteroid bekerja
dengan memengaruhi banyak langkah dalam jaur inflamad, dimulai dengan
berdifus ke dalam sd dan mengikat reseptor glukokortikoid, yang kemudian
mengalami perubahan bentuk.

=

Gambar 4.5: Mekanisme ks kortikosteroid. GRE: reseptor glucoid

Kompleks ini bergerak ke inti sd dan mengikat eemen respons
glukokortikoid, memengaruhi gen yang mengatur transkripd  untuk
mengurangi atau meningkatkan sintess RNA dan protein. Hasinya addah
penghambatan faktor transkrips yang mengenddikan mediator inflamas
seperti makrofag dan limfodt, serta penghambatan fosfolipase A2 yang
menghasilkan mediator inflamas. Kortikogteroid juga menghambat gen untuk
sklooksigenase-2 dan stokin pro-inflamas, dan meningkatkan lipokortin dan
aneksn Al yang mengurangi sintess prostaglandin dan leukotrien. Efek
kortikogteroid bertahan di ddam, mesikupun tidak terdeteks ddam plasma
(Samue, Nguyen and Choi, 2017).

Rute Pemberian dan Penggunaan Klinis; Kortikosteroid digunakan untuk
mengobati berbagal kondis seperti rheumatoid arthritis, IBD, asma, alergi, dan
mencegah penolakan organ pada penerima transplantas dengan menekan
sstem kekebaan tubuh. Kortikogteroid digunakan di ddam terapi penyakit
Addison, di manakeenjar adrena tidak menghasilkan cukup kortikosteroid.
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Kortikosteroid dapat diberikan dengan berbagai cara sesua kondis yang

diobati:

1. Ordl: Tablet, kapsul, atau sirup untuk mengobati peradangan dan
nyeri kronis seperti pada rheumatoid arthritis dan lupus.

2. Inhaler dan semprotan intranasal: Mengontrol peradangan pada asma

dan aergi hidung.

Tetes mata: Mengobati pembengkakan pasca operasi mata.

Topikal: Krim dan salep untuk kondisi kulit.

5. Parenteral: Mengobati nyeri dan peradangan pada otot dan sendi
seperti tendinitis.

> w

Tabd 4.2: Obat antiinflamas steroid

No Obat Penggunaan klinis
kortikosteroid

1 | Betamethasone Dermatitis

2 | Budesonide Asma, rinitis alergi

3 | Cortisone Alergi

4 | Dexamethasone Radang, reumatoid arthritis

5 | Hydrocortisone Dermatitis

6 | Methylprednisolone | Arthritis, inflamasi pada bronkus

7 | Prednisolone Asma, reumatoid arthritis, ulcerative colitis, Crohn’s
disease

8 | Prednisone Sistemik lupus erythematosus, Bell’s palsy, asma,
dermatitis

9 | Triamcinolone Eksim, diabetes retinopati

Efek samping: Kortikosteroid dapat menyebabkan berbagai efek samping, baik
ringan maupun serius, terutama ketika digunakan dalam dogs tinggi atau
untuk waktu yang lama. Efek samping termasuk retens garam dan cairan yang
menyebabkan pembengkakan dan kenaikan berat badan, tekanan darah tinggi,
kehilangan kaium, sakit kepaa, kelemahan otot, wajah bengkak (moon face),
pertumbuhan rambut di wajah, penipisasn dan mudah memar pada kulit,
penyembuhan luka yang lambat, serta kondis mata seperti glaukoma dan
katarak. Ulkus perut, kehilangan kontrol diabetes, ketidakteraturan menstruad,
dan "buffalo hump" jugadapat terjadi.

Penggunaan jangka panjang dapat menyebabkan obestas, keterlambatan
pertumbuhan pada anak-anak, kejang, dan gangguan pakiatri seperti depres
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dan perubahan kepribadian. Kortikosteroid juga meningkatkan risko infeks
dan mengurangi efektivitas vaksn serta antibiotik. Osteoporosis dan atrofi
kelenjar adrend addah risko lain dari penggunaan jangka panjang, yang dapat
mengakibatkan  ketidekmampuan tubuh  memproduks  kortisol — saat
kortikosteroid dihentikan. Nekrosis adrenal pada sendi pinggul adalah kondis
serius lain yang mungkin membutuhkan pembedahan. Kortikosteroid tidak
boleh dihentikan secara tiba-tiba untuk menghindari kriss adrend, yang dapat
menyebabkan mual, muntah, dan syok (Williams, 2018).



Bab 5
Obat-Obatan Antihipertens

5.1 Hipertensi

Hipertens merupakan penyakit yang tergolong penyakit kronis karena
pengobatan yang dilakukan berjalan dalam jangka panjang bahkan bisa sampai
seumur hidup pasien. Hipertens menempati salah satu penyakit tidak menular
terbanyak yang diderita oleh manusiadi dunia Tekanan arteri yang meningkat
menyebabkan perubahan patologis pada pembulun darah dan hipertrofi
ventrikel kiri. Hipertens adalah penyebab utama stroke, merupakan faktor
risko utama untuk penyakit arteri koroner dan komplikasinya, dan penyebab
utama dari gagal jantung dan gagd ginjd. Hipertens didefiniskan sebagai
peningkatan tekanan darah yang berkelanjutan =140/90 mmHg, kriteria di
mana rigko penyakit kardiovaskular terkait hipertens cukup tinggi untuk
mendapat perhatian medis (Goodman &t al., 2008).

Banyak faktor-faktor risiko terjadinya hipertens baik yang dapat dimodifikas
dan tidak dgpat dimodifikas. Faktor risko hipertens yang dapat dimodifikas
di antaranya merokok, tingkat stres atau emosiond, pola makan yang tidak
sehat. Faktor rigko hipertens yang tidak dapat dimodifikes di antaranya
umur, jenis kdlamin, keturunan. Hipertens dikend sebagal penyakit yang
berbahaya karena dikena sebaga “dlent killer”. Hipertens pada tingkat
keparahan yang rendah biasanya tidak menunjukkan gejda-ggda apapun. Hal
ini yang menyebabkan paden tidek sadar atau aware terhadap kondis
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medisnya sebagai penderita hipertens. Apabilakgadian ini tidak mendapatkan
penanganan ataul pengobatan apapun atau perubahan gaya hidup maka
dikhawatirkan tingkat keparahan hipertens pasien tersebut dapat meningkat
dan semakin parah.

Hipertens dapat menunjukkan geala-ggda tertentu seperti sakit kepala,
gelisah, jantung berdebar, dan sebagainya. Geada-ggda ini biasanya tampak
pada penderita dengan hipertens parah atau pada penderitayang sengtif.

5.2 Antihipertensi

Tujuan tergpi antihipertens yaitu penurunan tekanan darah ke daam kisaran
normd. Ketika hipertens sekunder akibat penyakit organik yang diketahui,
seperti penyakit renovaskular atau pheochromocytoma, terapi diarahkan pada
koreks penyakit yang mendasarinya. Sayangnya, sekitar 90% kasus hipertens
tidek diketahui etiologinya. Tergpi hipertens primer, atau esengad, seperti
kasus-kasus ini umumnya empiris. Tergpi nonfarmakologis merupakan
komponen penting dari pengobatan semua pasien dengan hipertens. Dalam
beberapa hipertens stage 1, tekanan darah mungkin cukup dikontrol oleh
kombinas penurunan berat badan (pada individu kelebihan berat badan),
membatas  asupan natrium, meningkatkan latihan aerobik, dan konsums
akohol secukupnya. Perubahan gaya hidup ini juga dapat memfaslitas
kontrol farmakologis tekanan darah (Goodman et a., 2008).

Obat-obatan menurunkan tekanan darah dengan tindakan pada resistens
perifer, curah jantung, atau keduanya. Pada pasien dengan hipertens sigtolik
terisolas, hemodinamik kompleks dalam sistem arteri yang kaku berkontribus
terhadap peningkatan tekanan darah. Efek obat dapat dimediasi oleh perubahan
resstens perifer tetapi jugamelaui efek pada kekakuan arteri besar (Goodman
et d., 2008). Obat antihipertens dgpat diklasifikaskan menurut tempat atau
mekanisme kerjanya. Efek hemodinamik dari obat antihipertens memberikan
alasan untuk efek komplementer potensid dari terapi bersamaan dengan dua
atau lebih obat. Penggunaan obat secara bersamaan dari kelas yang berbeda
adaah drategi yang efektif untuk mencapa kontrol tekanan darah yang efektif
sambil meminimalkan efek samping terkait dosis (Goodman et d., 2008).
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Tabe 5.1: Kladfikas obat antihipertens berdasarkan tempat aks utama atau
mekanisme kerjanya (Goodman et a., 2008)

Golongan Antihipertensi Contoh Obat

Diuretik

1| Tiazid hidroklorotiazid, klortalidon

2 Diuretik loop furosemid, bumetanid, torsemid, asam etakrinat

3 Diuretik hemat kalium amilorid, triamteren, spironolakton

Obat Simpatolitik

1l Antagonis beta | metoprolol, atenolol
adrenergik

2 Antagonis alfa | prasozin, terasozin, doksasozin, fenoksibenzamin,
adrenergik fentolamin

3 Antagonis  adrenergik | labetalol, karvedilol
campuran

4 Obat efek sentral metildopa, klonidin, guanabenz, guanfacin

3§ Obat penghambat | guanadrel, reserpin
neuron adrenergik

Penghambat Saluran

Kalsium

1| penghambat saluran | amlodipin, isradipin, felodipin, nikardipin, nimodipin,
kalsium diltiazem, verapamil

Penghambat ACE

1| Penghambat ACE kaptopril, enalapril, lisinopril, kuinapril, ramipril,

benazepril, fosinopril, perindopril, trandolapril

Antagonis Reseptor

Angiotensin II

1| Antagonis Reseptor | losartan, kandesartan, irbesartan, valsartan, telmisartan,
Angiotensin II eprosartan

Vasodilator

1| Vasodilator arteri hidralazin, minoksidil, diazoksid, fenoldopam

2 Vasodilator arteri dan | nitroprussida
vena

5.2.1 Diuretik

Mekanisme yang tepat di mana diuretik menurunkan tekanan darah tidak
sepenuhnya dipahami. Awalnya, diuretik menghasilkan tingkat penurunan
kadar Nat ringan, yang mengarah pada penurunan volume cairan ekstrasdluler
dan curah jantung. Efektivitasterapi diuretik pada hipertens ringan juga dapat
melibatkan gangguan pada refleks kardiovaskular. Terlepas dari itu, ada
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kesepakatan umum bahwa efek penurun tekanan darah dari diuretik pada
akhirnya tergantung pada produks diuress. Asupan garam yang tinggi atau
tingkat rendah atau filtras glomerulus akan menghilangkan efek antihipertens
obat (Craig & Stitzel, 2004).

Nila diuretik terletak pada kemampuannya untuk membalikkan retens Nat
yang umumnya terkait dengan banyak obat antihipertens yang mungkin
menyebabkan retens Nat+ dan ekspans volume cairan sebagai akibat respon
kompensas terhadap penurunan tekanan darah (Craig & Stitzel, 2004). Agen
diuretik memiliki efek antihipertens bila digunakan sendiri dan meningkatkan
efektivitas hampir semua obat antihipertens lainnya; dengan demikian, obat
ini sangat penting dalam pengobatan hipertens (Goodman et d., 2008). Ketika
terapi diuretik diindikasikan untuk pengobatan hipertens primer, senyawactipe
tiazid (misanya, klorotiazid, hidroklorotiazid) umumnya merupakan obat
pilihan. Mereka dapat digunakan sendiri atau daam kombinas dengan agen
antihipertens lainnya. Sekitar 30% pasien dengan hipertens ringan dapat
diobati secara efektif hanya dengan terapi tiazid.

Benzothiadiazines (‘thiazides) dan diuretik terkait adalah kelas antihipertens
yang paling sering digunakan di Negara AS. Thiazides memblokir Nat+ — Cl-
symporter dan mempunyai efek farmakologis yang sama dan umumnya dapat
dipertukarkan dengan penyesuaian dosis yang tepat. Karena farmakokinetik
dan farmakodinamiknya berbeda, obat ini belum tentu memiliki efikas klinis
yang samadalam mengobati hipertens (Goodman et d., 2008).

Mekanisme yang tepat untuk menurunkan tekanan darah arteri oleh diuretik
thiazide belum diketahui secara padti. Tiazid mengurangi volume ekstrasdluler
dengan menghambat smporter Na-Cldi tubulus distd, yang menyebabkan
penurunan curah jantung. Namun begitu, efek hipotens dipertahankan slama
terapi jangka panjang karena berkurangnya resstens pembuluh darah.
Kemungkinan tiazid secara langsung menyebabkan  vasodilatas.
Hidroklorotiazid dapat membuka sduran K- yang diaktifkan Ca2+. Ha ini
yang menyebabkan hiperpolarisss sd  otot polos pembuluh  darah,
menurunkan masuknya Ca2+ medui sduran Ca2+ tipel yang sengtif
terhadap tegangan, dan pada akhirnya mengurangi vasokonstriks (Goodman
et d., 2008).

Diuretik  tiazid  (benzothiadiazines) termasuk  hydrochlorothiazide,
benzothiazide, trichlormethiazide, dan cyclothiazide. Andog long-acting
adaah chlorthalidone. Obat-obatan ini memengaruhi segmen menengah dari
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tubulus dista, di mana mereka menghambat kotransport Na/Cl. Dengan
demikian, reabsorps NaCl dan air terhambat. Ekskres ginja Ca2+ menurun
dan Mg2+ meningkat. Indikesnya adaah hipertens, gagd jantung, dan
mobilisas edema (L ullmann, 2000).

Kehilangan K+ dalam urin bisa menjadi masalah pada penggunaan diuretik
tiazid. Inhibitor Angiotenan-Converting Enzyme (ACE) dan Antagonis
Reseptor Angiotensin (ARB) sebagian akan mengurangi hilangnya K+ yang
diinduks diuretik, dan ini merupakan pertimbangan jika obat kedua diperlukan
untuk mengontrol tekanan darah secara memadai. Karena efek diuretik dan
hipotens obat ini sangat meningkat ketika mereka diberikan dalam kombinag,
perawatan harus diambil untuk memulai terapi kombinas dengan dosis rendah
masng-masng obat. Pemberian inhibitor ACE atau antagonis reseptor
angiotensin bersama-sama dengan agen penghemat Kdium lainnya atau
dengan suplemen Kaium perlu hati-hati penggunaannya. Hal ini karena
mengkombinasikan agen obat penghemat Klaium satu sama lain atau dengan
suplementas Kalium dapat menyebabkan hiperkdemia yang berpotens
berbahaya pada bebergpa pasien (Goodman et d., 2008).

Pada pasen yang memiliki fungs ginjad norma, diuretik thiazid adalah agen
antihipertens yang lebih efektif daripada diuretik loop misanya furosemide
dan bumetanide. Efek diferensid ini kemungkinan besar terkait dengan duras
pendek aks diuretik loop, sehingga dosis harian tunggal tidek menyebabkan
hilangnya bershan Nat yang sgnifikan sepanjang hari. Memang, diuretik
loop sering dan tidak tepat diresepkan sebagal obat sekali sehari dalam
pengobatan hipertend, gagal jantung kongedtif, dan ascites. Efikas diuretik
loop ddam menghasilkan natriuress yang cepat dan menddam dapat
mengganggu pengobatan hipertens. Ketika diuretik loop diberikan dua kdi
sehari, diuresis berlebihan dapat menyebabkan lebih banyak efek samping
daripada yang terjadi dengan diuretik thiazide yang bekerja lebih [ambat.
Diuretik loop mungkin sangat berguna pada pasien dengan azotemia atau
edema berat yang terkait dengan vasodilator seperti minoksidil (Goodman et
a., 2008).

Diuretik loop termasuk furosemide, piretanide, dan bumetanide. Dengan
pemberian ora, diuresis yang kuat terjadi ddam 1 jam tetapi bertahan hanya
sekitar 4 jam. Efeknya cepat, intens, dan singkat (high ceiling diuretics).
Tempat kerjanya addah bagian tebal dari ekstremitas menaik lengkung Henle,
di mana mereka menghambat kotransport Nat+/K+/2Cl. Akibatnya, eektrolit
ini bersama air diekskreskan ddam jumlah yang lebih besar. Ekskres Ca2+
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dan Mg2+ juga meningkat. Efek toksk khusus meiputi gangguan
pendengaran (reversibd), peningkatan sendtivitas terhadap agen renotoksik.
Indikes penggunaannya yaitu untuk edema paru, tidak adekuat terhadap
diuretik thiazide misanya pada gagal hipovolemik ginja dengan pengurangan
bershan kreatinin (<30 mL/menit), profilaksis gagal hipovolemik ginjal akut,
hiperkalsemia. Asam etakrinat digolongkan dalam kelompok ini meskipun
bukan termasuk sulfonamida (L dllmann, 2000).

Diuretik lain yang dapat digunakan untuk antihipertens di antaranya amilorid,
triamteren, dan spironolakton. Agen ini bekerja di bagian distal tubulus distal
dan bagian proksma dari duktus kolektivus di mana Na diserap kembali
dengan imbalan K- atau H-. Efektivitas diuretik mereka rdlatif kecil. Berbeda
dengan diuretik sulfonamida, tidak ada peningkatan sekres K. Sebaliknya, ada
risko hiperkalemia Obat-obatan ini cocok untuk pemberian oral (Lullmann,
2000).

Triamterene dan amiloride mengdami filtras glomerulus dan sekres di
tubulus prokamal. Mereka bekerja pada membran lumina sd tubulus.
Keduanya menghambat masuknya Na, dengan pertukaran dengan K- dan H+.
Mereka sebagian besar digunakan dalam kombinas dengan diuretik thiazide
karena efek berlawanan pada ekskres K- mengantagonis satu sama lain,
sedangkan efek pada sekres NaCl snergis satu samalain (L dllmann, 2000).

Antagonis adosteron termasuk di antaranya spironolakton banyak digunakan
untuk antihipertens. Aldosteron mineralokortikoid merangsang resbsorps Na
(Cldan H,O mengikuti) dengan resbsorbs K-. Efek hormonalnya pada sintesis
protein menyebabkan augmentas kapadstas resbsorptif sd  tubulus.
Spironolactone, serta canrenone metabolitnya, adalah antagonis pada reseptor
adogteron dan menurunkan efektivitas hormon tersebut. Efek diuretik
spironolactone berkembang sepenuhnya hanya dengan pemberian terus-
menerus selama beberapa hari. Dua penjelasan yang mungkin adalah konvers
spironolactone dan akumulas  canrenone metabolit yang lebih lambat
dihilangkan, penghambatan sintesis protein yang dirangsang adosteron akan
menjadi nyata hanya jika protein yang ada telah menjadi tidak berfungs dan
perlu diganti dengan dntesis de novo. Efek samping tertentu dihasilkan dari
gangguan pada hormon gonad, sebagaimana dibuktikan oleh perkembangan
ginekomastia (pembesaran payudara pria). Penggunaan klinis termasuk
kondis peningkatan sekres adosteron, misanya Sross hati dengan asites
(Ldllmann, 2000).
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5.2.2 Obat Simpatolitik

B-blocker awanya menghaslkan penurunan tekanan darah dengan
mengurangi curah jantung. Dengan perawatan lanjutan, curah jantung kembali
normd, tetapi tekanan darah tetap rendah karena dengan mekanisme yang
tidak diketahui, resstens pembuluh darah perifer ‘diatur ulang' pada tingkat
yang lebih rendah. Penghambatan reseptor 1 dadam sd granula
juxtaglomerular ginjd yang mengeluarkan renin mungkin terlibat dan
mekanisme semacam itu dapat menjelaskan mengapa [3-blocker kurang efektif
pada pasien yang lebih tua yang mungkin memiliki kadar renin rendah.
Kerugian dari penghambatan reseptor B adalah efek samping seperti tangan
dingin dan keldahan dan efek samping yang kurang umum tetapi serius,
seperti provokas asma, gagd jantung atau blok konduktang. 3-blocker juga
cenderung meningkatkan serum  trigliserida dan menurunkan  kedar
lipoprotein-kolesterol densitas tinggi. Semua [3-blocker menurunkan tekanan
darah, tetapi setidaknya bebergpa efek samping dapat dikurangi dengan
menggunakan obat hidrofilik kardiosalektif seperti atenolol (Nedl, 2016).

Antagonis reseptor 3 memiliki efek antihipertens. Antagonisme reseptor 3
adrenergik memengaruhi  tekanan darah melalui sgumlah  mekanisme,
termasuk mengurangi curah jantung. Antagonis reseptor (3 adrenergik juga
bekerja pada kompleks juxtaglomerular untuk mengurangi sekres renin dan
dengan demikian mengurangi produks angiotensn Il yang bersrkules.
Mekanisme lain di mana antagonis reseptor 3 dapat menurunkan tekanan
darah termasuk perubahan kontrol sstem saraf smpatik pada tingkat SSP,
sendtivitas baroreseptor berubah, fungs neuron adrenergik perifer berubah,
dan peningkatan biosintesis prostasilin (Goodman et d., 2008).

Penghambat 3 bervarias dalam kelarutan lipidnya, sdektivitas untuk subtipe
reseptor adrenergik 1, adanya aktivitas Smpatomimetik agonis parsa atau
intringk, dan dfat mengabilkan membran. Sementara semua antagonis
reseptor [ efektif sebagal agen antihipertens. Perbedaan ini memengaruhi
farmakokinetik klinis dan spektrum efek samping dari berbagai obat. Obat-
obatan tanpa aktivitas smpatomimetik intringk menghasilkan pengurangan
awa ddam curah jantung dan peningkatan resstens perifer yang diinduks
refleks, umumnya tanpa perubahan bersh dalam tekanan arteri. Resstens
perifer secara bertahap kembai ke nilai dasar/base atau kurang. Curah jantung
yang terus-menerus berkurang dan kemungkinan penurunan resstens perifer
menyebabkan berkurangnya tekanan arteri. Obat-obatan dengan aktivitas
smpatomimetik intringk menghasilkan penurunan yang lebih rendah dalam
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denyut jantung igdirahat dan curah jantung; Penurunan tekanan arteri
berkordas dengan penurunan resistens vaskular di  bawah tingkat
pretrestment/nilai awa, mungkin karena stimulas reseptor adrenergik [32
vaskular yang memedias vasodilatas (Goodman et d., 2008).

Agen penghambat 3 adrenergik harus dihindari pada pasen dengan asma,
dengan disfungs noda sinoatrial atau arioventrikular (AV), atau daam
kombinas dengan obat lan yang menghambat konduks AV, seperti
vergpamil. Pasien dengan diabetes mdlitus tipe 1 juga lebih bak diobati
dengan obat lain (misalnya, ACE inhibitor). Penghentian tiba-tiba 3 adrenergik
blocker dapat menghasilkan sndrom penarikan (withdrawa syndrome) yang
kemungkinan disebabkan oleh upregulas reseptor 3 selama blokade sehingga
menyebabkan peningkatan sendtivitas jaringan terhadap katekolamin
endogen. HaA ini dapat memperburuk gejala penyakit arteri koroner. Haslnya
terutama pada pasen aktif, bisa rebound hipertens. Dengan demikian, 3
adrenergik blocker harus dikurangi dosisnya sdlama 10-14 hari (Goodman et
a., 2008).

Antagonis reseptor B memberikan terapi yang efektif untuk semua tingkat
hipertensi. Meskipun perbedaan mencolok dalam sifat farmakokinetik mereka,
efek antihipertens dari semua 3 blocker adaah duras yang cukup untuk
memungkinkan pemberian sekdi atau dua kali sehari. Populas yang
cenderung memiliki respons antihipertens yang lebih rendah terhadap agen
penghambat  termasuk orang tua dan orang Afrike-Amerika. Namun, ini
tidak mencegah penggunaan obat ini pada pasen individu, karena perbedaan
intraindividua daam kemanjuran antihipertens umumnya jauh lebih besar
daripada perbedaan antara kelompok ras atau yang berkaitan dengan usa
(Goodman et d, 2008).

Antagonis reseptor [ biasanya tidak menyebabkan retens garam dan air, dan
pemberian diuretik tidak diperlukan untuk menghindari edema atau timbulnya
tolerand. Namun, diuretik mempunyai efek antihipertens tambahan bila
dikombinasikan dengan [3-blocker. Kombinas antagonis reseptor 3, diuretik,
dan vasodilator efektif untuk pasien yang memerlukan obat ketiga. Antagonis
reseptor adrenergik B addah obat pilihan untuk pasien hipertens dengan
kondis seperti infark miokard, penyakit jantung iskemik, atau gagd jantung
kongestif (Goodman et d., 2008).

Obat yang secara sdektif memblokir reseptor adrenergik al tanpa
memengaruhi  reseptor adrenergik o 2 juga digunakan pada hipertens.
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Prazosn (MINIPRESS), terazosin (HYTRIN), dan doxazosin (CARDURA)
addlah agen yang disstyjui di AS untuk indikas ini. Awanya, antagonis
reseptor adrenergik o 1 mengurangi resstens arteriol dan meningkatkan
kapaditans vena. Ha ini menyebabkan peningkatan refleks detak jantung dan
aktivitas renin plasma yang dimedias secara Smpetik. Sdlama terapi kronis,
vasodilatas menetap, namun curah jantung, denyut jantung, dan aktivitasrenin
plasma kembali normal, dan diran darah ginja tidak berubah. Penghambat
adrenergik a1 menyebabkan hipotens posturd secara bervariad, bergantung
pada volume plasma Retens garam dan air terjadi pada banyak pasien,
sehingga melemahkan hipotens posturdl. Antagonis reseptor a1l mengurangi
konsentrag trigliserida plasma dan kolesteral total, LDL dan meningkatkan
kolesterol HDL . Efek yang berpotens menguntungkan pada lipid ini tetap ada
ketika diuretik thiazide diberikan secara bersamaan (Goodman et d., 2008).

Methyldopa (ALDOMET) addah agen antihipertens yang bekerja secara
terpusat yang memberikan efek antihipertensinya melalui metabolit aktif. Efek
samping yang sgnifikan dari methyldopa saat ini membatas penggunaannya
untuk pengobatan hipertens pada kehamilan, karena obat ini mempunyai
catatan keamanan yang baik untuk kehamilan. Methyldopa (a-methyl-3,4 —
dihydroxy — L-phenyldaning), andog dari 34-dihydroxyphenyldanine
(DOPA), dimetabolisme oleh dekarboksilase asam amino L-aromatik di
neuron adrenergik menjadi amethyldopamine, yang kemudian diubah
menjadi ametil-NE. a-metilnorepinefrin dismpan daam vesked sekretorik
neuron adrenergik, menggantikan NE. Jadi, ketika neuron adrenergik
mengeluarkan neurotransmitter, ametil-NE dilepaskan, bukan NE. Karena &
metil-NE sama kuatnya dengan vasokondtriktor seperti NE, subgtitus NE
dalam veskd neurosekretori adrenergik perifer tidak mengubah respon
vasokondriktor terhadgp transmis  neurotransmis  adrenergik  perifer.
Sebdiknya, ametilnorepinefrin bekerja di SSP untuk menghambat airan
keluar saraf adrenergik dari batang otak. Methylnorepinefrin - mungkin
bertindak sebagai agonis pada reseptor adrenergik a2 presingptik di batang
otak, melemahkan pelepasan NE dan dengan demikian mengurangi keluaran
snyal adrenergik vasokongriktor ke sistem saraf Smpatis perifer (Goodman et
a., 2008).

Agonis adrenergik a2 vyaitu clonidine (CATAPRES), guanabenz
(WYTENSIN), dan guanfacine (TENEX) merangsang subtipe a2A dari
reseptor adrenergik a2 di batang otak, mengurangi diran smpetis dari SSP.
Pasen yang menjdani transeks sumsum tulang belakang di aas tingkat
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sauran kduar smpatis tidak menunjukkan respons hipotens  terhadap
klonidin. Pada dosis yang lebih tinggi dari yang diperlukan untuk merangsang
reseptor a2A sentral, obat ini dapat mengaktifkan reseptor a2 subtipe a2B pada
sdl otot polos pembuluh darah. Efek ini menyebabkan vasokongtrikd awal
yang terlihat ketika overdosis obat ini dikonsums dan mungkin bertanggung
jawab atas hilangnya efek terapeutik yang diamati pada dos's tinggi. Agonis
adrenergik a2 menurunkan tekanan arteri melalui efek pada curah jantung dan
resstens perifer. Padaposs terlentang, ketika tonus smpatis vaskular rendah,
efek utamanya adalah menurunkan denyut jantung dan volume sekuncup.
Namun pada poss tegek, ketika diran smpatis ke pembuluh darah meningkat
secara normad, obat ini mengurangi resstens pembuluh darah dan dapat
menyebabkan hipotens postural.  Penurunan tonus simpatis  jantung
menyebabkan berkurangnya kontraktilitas miokard dan denyut jantung, yang
kemungkinan menyebabkan gaga jantung kongestif pada pasen yang rentan
(Goodman et d., 2008).

Guanadre (HY LOREL) secaraspesifik menghambat fungs neuron adrenergik
postganglionik perifer di mana merupakan neurotransmitter palsu eksogen
yang terakumulas, dismpan, dan dilepaskan seperti NE tetapi tidak aktif pada
reseptor adrenergik. Obat secara aktif diangkut ke dalam neuron medui
transporter yang sama (NET) yang memedias pengambilan kembai NE.
Ketika diberikan secara intravena, guanadrel awanya meepaskan NE daam
jumlah yang cukup untuk meningkatkan tekanan darah arteri. Ha ini tidak
terlinat pada pemberian oral, karena NE dilepaskan secara perlahan dari
veskel daam keadaan ini dan didegradas di dalam neuron oleh monoamine
oksdase. Meskipun demikian, karena potens pelepasan NE, guanadrel
dikontraindikasikan pada pasien dengan pheochromocytoma. Selama blokade
neuron adrenergik dengan guanadred, sd efektor menjadi  supersengtif
terhadap NE. Supersenstivitas serupa dengan yang dihasilkan oleh denervas
smpatis postiganglionik. Pada dasarnya semua efek tergpeutik dan efek
samping guanadrel disebabkan oleh blokade smpatis fungsond. Efek
antihipertens dicapal dengan penurunan resisens pembuluh darah perifer
akibat penghambatan vasokonstriks yang dimedias reseptor. Akibatnya,
tekanan arteri sedikit berkurang pada posis terlentang ketika aktivitas Smpatis
biasanya rendah, namun tekanan dapat turun dradtis ketika aktivas refleks
smpatis diperlukan untuk mempertahankan tekanan arteri, seperti postur
tegak, olahraga, dan penurunan volume plasma Volume plasma sering
meningkat, yang dapat mengurangi kemanjuran antihipertens guanadrel dan



Bab 5 Obat-Obatan Antihipertensi 69

memerlukan pemberian diuretik untuk mengembaikan efek antihipertens
(Goodman et d., 2008).

Reserpin adalah akaoid yang berikatan erat dengan veskd penyimpanan
adrenergik di neuron adrenergik pusat dan perifer dan menghambat transporter
monoamina veskuler (VMAT-2) yang memfadlitas penyimpanan NE.
Dengan demikian, ujung saraf kehilangan kapasitasnya untuk berkonsentras
dan menyimpan NE dan DA. Katekolamin bocor ke dalam stoplasma, di
mana mereka dimetabolisme oleh MAO intraneurona, sehingga sedikit atau
tidak ada pemancar aktif yang dilepaskan dari ujung saraf saat depolarisas.
Has| kesduruhannya adalah smpatektomi farmakologis. Proses serupa terjadi
di tempat penyimpanan 5-hydroxytryptamine. Pemulihan fungs smpatis
memerlukan sntess veskel penyimpanan baru, yang memerlukan waktu
berhari-hari hingga berminggu-minggu setelah penghentian obat. Karena
reserpin menghabiskan amina di SSP dan juga di neuron adrenergik perifer,
efek antihipertensnya mungkin berhubungan dengan kerja sentral dan perifer.
Curah jantung dan resstens pembuluh darah perifer berkurang selama terapi
jangka panjang dengan reserpin. Hipotens ortodatik dapat terjadi tetapi
biasanya tidak menimbulkan gegda Denyut jantung dan sekres renin
menurun. Garam dan ar tertahan, yang biasanya mengakibatkan “tolerans
semu” (Goodman et d., 2008).

5.2.3 Penghambat Saluran Kalsium

Tonus otot polos pembuluh darah ditentukan oleh konsentras Ca2+ di sitosol.
Hal ini ditingkatkan oleh aktivas a1-adrenoseptor (akibat dari tonus smpatik)
yang memicu pelepasan Ca2+ dari retikulum sarkoplasma melaui second
messenger  inositol-1,4,5trisphogphate. Ada juga sduran  kation yang
dioperaskan oleh reseptor yang penting karena masuknya kation melaui
saluran tersebut mendepolarisas s&l, membuka saluran Ca2+ yang bergantung
pada tegangan (tipe L) dan menyebabkan Ca2+ tambahan masuk ke ddam sdl.
Antagonis kalsum (misanya nifedipine, amlodipine) berikatan dengan saluran
tipe L dan dengan menghalangi masuknya Ca2+ ke dalam sdl, menyebabkan
rdeksas otot polos artteriol. Ha ini mengurangi resstens perifer dan
mengakibatkan penurunan tekanan darah. Khasiat antagonis kasum mirip
dengan tiazid dan inhibitor ACE. Efek samping yang paing umum disebabkan
oleh vasodilatas berlebihan dan termasuk pusing, hipotens, kemerahan, dan
edema pergelangan kaki (Nedl, 2016).
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Sdain tindakannya terhadap jantung, obat ini juga menyebabkan vasodilatas
arteri umum. Meskipun masing-masing zat menunjukkan pola potens regiona
yang berbeda. Dihydropyridines (misalnya nifedipine) bekerja secaraisimewa
pada otot polos pembuluh darah, sedangkan veragpamil bekerja secaralangsung
pada jantung (efek kronotropik dan inotropik negatif) sdain menyebabkan
vasodilatad.  Diltiazem  memiliki - spesfistas  menengah.  Akibatnya,
dihydropyridines yang bekerja cepat biasanya menghasilkan refleks takikardia,
sedangkan verapamil dan diltiazem tidak (Rang et dl., 2011).

Antagonis saluran Ca2+ addah obat penting untuk pengobatan hipertens.
Kelas terbesar dari penghambat saluran kalsum adaah dihidropiridin yaitu
amlodipine, felodipine, isradipine, dan nifedipine. Diltiazem dan verapamil
addah penghambat sduran kasum keas non-dihidropiridin.  Semua
penghambat saluran Ca2+ menurunkan tekanan darah dengan menghambat
masuknya Ca2+ melaui sduran kasum tipe L yang sendtif terhadap
tegangan pada otot polos arteriol, yang pada akhirnya menyebabkan relaksas
otot polos dan penurunan resstens pembuluh darah perifer. Karena penurunan
resstens pembuluh darah perifer, penghambat saluran Ca2+ membangkitkan
pelepasan dmpatis yang dimedias oleh baroreseptor. Daam kasus
dihidropiridin, takikardia dapat terjadi akibat stimulas adrenergik pada nodus
snoatrid. Respon ini umumnya cukup sederhana kecudi bila obat diberikan
dengan cepat. Takikardia biasanya minima atau tidek ada pada penggunaan
vergpamil dan diltiazem karena efek kronotropik negatif langsung dari kedua
obat ini. Semua penghambat saluran Ca2+ efektif bila digunakan sendiri untuk
pengobatan hipertens ringan hingga sedang. Namun, obat ini dianggap tidak
sesua untuk monoterapi hipertend, kecudi pada dtuas tertentu seperti
hipertens sstolik terisolas (Goodman et al., 2008).

Dibandingkan dengan kelas obat antihipertens lainnya, terdapat frekuens
yang lebih besar untuk mencapal kontrol tekanan darah dengan penghambat
saluran Ca2+ sebagai monoterapi pada subjek lanjut usia dan pada pasien
dengan penyakit ginja kronik. Orang AfrikaAmerika, kelompok populas
dengan datus renin rendah lebih umum terjadi. Penghambat saluran Ca2+
efektif dadam menurunkan tekanan darah dan menurunkan kejadian
kardiovaskular pada lansa dengan hipertens sstolik terisolas (Goodman et
a., 2008).
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5.2.4 Penghambat ACE

Angiotendin |l adaah vasokonstriktor srkulas yang kuat dan penghambatan
sntesisnya pada pasien hipertens menyebabkan penurunan resisens perifer
dan penurunan tekanan darah. Inhibitor ACE tidak mengganggu refleks
kardiovaskular dan tidak mempunyai efek samping seperti diuretik dan f3-
blocker. Efek umum yang tidak diinginkan dari ACE inhibitor addah batuk
kering yang mungkin disebabkan oleh peningkatan bradikinin (ACE juga
memetabolisme bradikinin). Efek samping yang jarang terjadi namun serius
dari ACE inhibitor meliputi angioedema, proteinuria, dan neutropenia. Dosi's
pertama dapat menyebabkan penurunan tgjam tekanan darah, misalnya pada
pasien yang menggunakan diuretik (karena mereka kekurangan Nat). Inhibitor
ACE dapat menyebabkan gagdl ginjd pada pasien dengan Senosis arteri ginjal
bilaterd, karena pada kondis ini angiotensin |1 tampaknya diperlukan untuk
menyempitkan  arteriol  postglomerular  dan  mempertahankan  filtras
glomerulus yang memadai. Penghambatan pembentukan angiotensin |1 sedikit
mengurangi sekres ddosteron, dan retens K+ yang berlebihan hanya terjadi
pada pasen yang memaka suplemen kaium atau diuretik hemat kaium
(aldogteron meningkatkan resbsorps Nat+ dan ekskres K+) (Neal, 2016).

Penghambat ACE, seperti kaptopril dan enalaprilat, metabolit aktif endapril,
menempati  enzim sebagal substrat  palsu.  Afinitas secara dgnifikan
memengaruhi efektivitas dan kecepatan diminas. Endaprilat memiliki efek
yang lebih kuat dan tahan lama dibandingkan kaptopril. Indikasinya adaah
hipertens dan gagal jantung. Penurunan tekanan darah tinggi sebagian besar
disebabkan oleh berkurangnya produks angiotensin Il. Gangguan degradas
kinin yang menyebabkan tindakan vasodilatas mungkin berkontribus
terhadap efek tersebut. Pada gagd jantung, curah jantung meningkat lagi
karena afterload ventrikel berkurang akibat penurunan resistens perifer.
Kongesti vena menurun akibat (1) peningkatan curah jantung dan (2)
penurunan diran baik vena (penurunan sekres adosteron, penurunan tonus
pembuluh kapasitang vena) (L tllmann, 2000).

Besarnya efek antihipertens dari ACE inhibitor bergantung pada keadaan
fungsond ssem RAA. Jka ACE inhibitor diaktifkan oleh hilangnya
elektrolit dan air (akibat pengobatan dengan obat diuretik), gagd jantung, atau
denoss ateri ginja, pemberian ACE inhibitor pada awanya dapat
menyebabkan penurunan tekanan darah yang berlebihan. Pada stenosis arteri
ginjd, ssem RAA mungkin diperlukan untuk mempertahankan fungs ginja
dan inhibitor ACE dapat memicu gagal ginjd. Batuk kering merupakan efek
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samping yang cukup sering terjadi, kemungkinan disebabkan oleh
berkurangnya inaktivas kinin pada mukosa bronkus. Jarang terjadi gangguan
sensad rasa, eksantema, neutropenia, proteinuria, dan edema angioneurotik.
Daam kebanyakan kasus, ACE inhibitor dapat ditolerans dengan baik dan
efektif. Anadog yang lebih baru termasuk lisnopril, perindopril, ramipril,
quinapril, fosinopril, benazepril, cilazapril, dan trandolapril (L Gllmann, 2000).

Penghambat ACE hanya menyebabkan sedikit penurunan tekanan arteri pada
subjek manusia sehat yang mengonsums ssjumlah garam yang terkandung
dalam pola makan orang Barat, namun penurunan yang jauh lebih besar pada
pasen hipertend, terutama pada pasien dengan peningkatan sekres renin
(misanya pada pasen yang menerima diuretik). ACEl memengaruhi
kapadtans dan ressens pembuluh darah, dan mengurangi beban jantung
serta tekanan arteri. Mereka bekerja secara baik pada lapisan pembuluh darah
yang sengitif terhadap angiotensin, termasuk pada ginjd, jantung dan otak.
Sdektivitas ini mungkin penting dalam mempertahankan perfus  yang
memadal pada organ-organ vitd dalam menghadapi penurunan tekanan
perfus. Stenosis arteri ginja kritis merupakan pengecuadian untuk hal ini, di
mana penghambatan ACE menyebabkan penurunan lgu filtras glomerulus
(Rang et d., 2011).

Kemampuan untuk menurunkan kadar angiotensin 1l (Angll) dengan
penghambat enzim pengonvers angiotensin (ACE) yang efektif secara ord
merupakan kemguan penting ddam pengobatan hipertens. Captopril
(CAPOTEN), endapril (VASOTEC), lisnopril (PRINIVIL), quinagpril
(ACCUPRIL), ramipril (ALTACE), benazepril (LOTENSIN), moexipril
(UNIVASC), fognopril (MONOPRIL), trandolaprii (MAVIK), dan
perindopril (ACEON) telah terbukti sangat berguna untuk pengobatan
hipertens  karena kemanjurannya dan profil efek samping yang sangat
menguntungkan, sehingga meningkatkan kepatuhan pasen (Goodman et d.,
2008).

5.2.5 Antagonis Reseptor Angiotensin Il

ARB (misanya losartan) menurunkan tekanan darah dengan memblokir
reseptor angiotensin 1 (AT1). Obat ini mempunyai sifat serupa dengan ACE
inhibitor, namun tidak menyebabkan batuk, mungkin karena tidak mencegah
degradas bradikinin (Neal, 2016). Dua subtipe reseptor dapat dibedakan: AT1,
yang memedias tindakan AT Il dan AT2, yang peran fisologisnya mash
belum jelas. Kelompok sartan (candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
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dan vasartan) adaah antagonis AT1 yang andal menurunkan tekanan darah
tinggi. Obat ini tidak menghambat degradas kinin dan batuk bukanlah efek
samping yang sering terjadi (Ldllmann, 2000).

Losartan, candesartan, vasatan dan irbesartan (sartans) adalah antagonis
reseptor AT1 (ARB) non-peptida yang aktif secara ord. ARB berbeda secara
farmakologis dari ACE! tetapi tampaknya berperilaku mirip dengan ACE!
sdain tidak menyebabkan batuk — konssten dengan penjelasan ‘akumulas
bradikinin' mengenai efek samping ini, yang disebutkan di atas, namun ACE
inhibitor memiliki dasar bukti yang lebih kuat dibandingkan ARB, dalam
mengurangi morbiditas dan mortditas kardiovaskular (termasuk stroke)
dibandingkan dengan plasebo pada hipertens. Karena aasan etis dan higtoris,
data hasil terkontrol plasebo tidak tersedia untuk ARB, yang diperkenakan
setddah tersedia bukti yang tidak dapat disangkal mengena kemanjuran
golongan obat lain. Situas ini semakin dikaburkan oleh bukti data uji klinis
yang dibuat-buat pada beberapa pendlitian vasartan, dan mash belum ada
penilaian mengenai hal ini (Rang et dl., 2011).

Antagonis nonpeptida dari reseptor AT1 angiotensin Il yang disetujui untuk
pengobatan  hipertens  termasuk  losartan  (COZAAR), candesartan
(ATACAND), irbesartan (AVAPRO), vdsatan (DIOVAN), temisartan
(MICARDIS), dan eprosartan (TEVETEN). Dengan melawan efek Angll,
agen ini mengendurkan otot polos dan dengan demikian meningkatkan
vasodilatas, meningkatkan ekskres garam dan air ginjal, mengurangi volume
plasma, dan menurunkan hipertrofi seluler (Goodman et d., 2008).

5.2.6 Vasodilator

Hydralazine (APRESOLINE) menyebabkan relaksas langsung otot polos
arteriol, kemungkinan akibat penurunan konsentras Ca2+ intrasaluler. Obat ini
tidak melebarkan arteri koroner epikardia atau mengendurkan otot polos vena.
Vasodilatas yang diinduks hidralazin dikaitkan dengan stimulas kuat pada
sdgem saaf Impatis, kemungkinan besar disebabkan oleh refleks yang
dimedias baroreseptor, yang mengakibatkan peningkatan detak jantung dan
kontraktilitas, peningkatan aktivitas renin plasma, dan retens cairan. Semua
efek ini melawan efek antihipertens hidraazin. Meskipun sebagian besar
aktivitas ampatis disebabkan oleh refleks yang dimedias baroreseptor,
hidralazin dapat merangsang pelepasan NE dari termina saraf smpatis dan
secara langsung meningkatkan kontraktilitas miokard. Sebagian besar efek
hidrdazin terbatas pada sstem kardiovaskular. Penurunan tekanan darah
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setelah pemberian dikaitkan dengan penurunan sdlektif resstens pembuluh
darah pada srkulas koroner, otak, dan ginja, dengan efek yang lebih kecil
padakulit dan otot. Karena pelebaran arteriol yang dominan, hipotens posturd
tidak umum terjadi, dan hidralazin menurunkan tekanan darah secara merata
padaposis terlentang dan tegak (Goodman et al., 2008).

Minoxidil (LONITEN) berkhasiat pada pasien dengan bentuk hipertens yang
paing parah dan ressan terhadgp obat. Sebagian kecil minoksdil
dimetabolisme oleh sulfotransferase hati menjadi molekul aktif, minoksidil N-
O aulfat. Minoksdil sulfat mengaktifkan saluran K+ yang dimodulast ATP
pada otot polos, menyebabkan hiperpolarisas dan relaksas otot polos arteriol.
Minoksidil menghasilkan vasodilatas arteriol tanpa efek pada pembuluh
kapadtand. Minokddil secara istimewa meningkatkan diran darah ke kulit,
otot rangka, sduran pencernaan, dan jantung. Peningkatan diran darah ke
jantung yang tidak proporsona mungkin disebabkan oleh metabolisme,
karena pemberian minoksidil dikaitkan dengan peningkatan refleks
kontraktilitas miokard dan curah jantung. Curah jantung dapat meningkat
sebanyak tiga hingga empat kdi lipat, terutama karena peningkatan diran balik
vena ke jantung. Peningkatan airan balik vena mungkin disebabkan oleh
peningkatan diran di dasar pembuluh darah dengan respons cepat terhadap
diran bdik vena ke jantung. Peningkatan kontraktilitas miokard adrenergik
berkontribus terhadap peningkatan curah jantung, namun bukan merupakan
faktor utama. Efek ginja dari minoxidil sangat kompleks; obat ini melebarkan
arteri ginjd, tetapi hipotens sstemik yang disebabkan oleh obat sebenarnya
dapat menurunkan diran darah ginjd. Fungs ginja biasanya membaik pada
pasen yang menggunakan minoksidil untuk pengobatan hipertend, terutama
jika disfungs ginja disebabkan oleh hipertens. Minoksidil berpotens
merangsang sekres renin, efek yang dimedias oleh simulas smpatis ginjal
(Goodman et d., 2008).

Sodium nitroprusside digunakan untuk pengendaian hipertens berat jangka
pendek dan dapat meningkatkan fungs jantung pada pasien dengan gagd
ventrikel kiri. Nitroprusside bertindak dengan melepaskan oksida nitrat (NO).
NO mengaktifkan jalur guanylyl cyclase-cyclic GMP-PKG, menyebabkan
vasodilatas. Mekanisme pelepasan NO kemungkinan besar melibatkan jaur
enzimatik dan nonenzimatik. Tolerans tidak berkembang menjadi
nitroprusside. Nitroprussde melebarkan arteriol dan venula Respons
hemodinamik dihasilkan dari kombinas pengumpulan vena dan penurunan
impedans ateri. Pada subjek dengan fungs ventrike kiri normd,
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pengumpulan vena lebih memengaruhi curah jantung dibandingkan dengan
pengurangan afterload sehingga curah jantung cenderung turun. Pada pasien
dengan gangguan fungs ventrikdl kiri berat dan distens ventrikd diastolik,
penurunan impedans arteri menyebabkan peningkatan curah jantung. Natrium
nitroprusside addah vasodilator nonselektif, dan didribus diran darah
regiona sedikit dipengaruhi oleh obat tersebut. Secara umum, diran darah
ginjd dan filtras glomerulus dipertahankan, dan aktivitas renin plasma
meningkat. Tidak seperti vasodilator arteriol lainnya, natrium nitroprusida
biasanya hanya menyebabkan sedikit peningkatan denyut jantung dan
penurunan kebutuhan oksigen miokard secara kesdluruhan (Goodman et d.,
2008).

Diazoxide (HY PERSTAT 1V) digunakan daam pengobatan darurat hipertens
hanya jika pompa infus yang akurat tidek tersedia dan/atau pemantauan
tekanan darah secara ketat tidak dapat dilakukan (Goodman et al., 2008).
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Bab 6
Obat-obatan Antimikroba

6.1 Pendahulan

6.1.1 Definisi Antibiotik

Antibiotik adalah obat tergpeutik yang digunakan untuk mencegah atau
mengobati infeks. Obat-obatan tersebut antara lain bahan pengawet,
antibiotik, antivirus, antijamur, dan agen antiparast. Antibiotik membunuh
mikroorganisme aau mencegah pertumbuhannya dengan menargetkan
langkah-langkah penting dalam metabolisme s, seperti sntesis biopolimer,
aktivitas enzim sduler, dan struktur seluler seperti dinding dan membran sd.
Kehadiran agen antimikroba dalam suatu ekosstem, baik aami maupun
buatan, selalu mempunyai dampak ekologis (Di Martino, 2022).

Agen antimikroba adalah salah satu obat yang paling umum digunakan dan
disadahgunakan dari semua obat. Konsekuend yang tidak dapat dihindari dari
meluasnya penggunaan agen antimikroba adalah munculnya patogen yang
ressten terhadap antibiotik, sehingga memicu peningkatan kebutuhan akan
obat-obatan baru. Namun, lgu pengembangan obat antimikroba telah
melambat secara dramatis, dengan hanya segdintir agen baru, hanya sedikit di
antaranya yang baru, yang diperkenakan ke dadam praktik klinis setigp
tahunnya. Mengurangi penggunaan antibiotik yang tidak tepat dianggap
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sebagal caraterbaik untuk mengenddikan resistens. Meskipun kesadaran akan
konsekuens penyaahgunaan antibiotik semakin meningkat, pemberian resep
yang berlebihan mash banyak terjadi, sebagian besar disebabkan oleh
permintaan pasien, tekanan waktu pada dokter, dan ketidakpastian diagnoss.
Jka kemguan dadam pengobatan penyakit menular ingin dipertahankan,
dokter harus lebih bijak dan sdektif daam penggunaan agen antimikroba
(Brunton, Lazo and Parker, 2005).

Perkembangan obat antimikroba mewakili sdah satu kemguan terpenting
dalam terapi, baik daam pengendaian atau penyembuhan infeks serius dan
dalam pencegahan dan pengobatan komplikas infeks dengan modalitas terapi
lain seperti kemoterapi kanker, imunosupres, dan pembedahan. Namun,
terdapat banyak bukti bahwa obat antimikroba banyak diresepkan secara
berlebihan pada pasien rawet jdan di AS, dan ketersediaan obat antimikroba
tanpa ressp di  banyak negara berkembang dengan memfaslites
berkembangnya resstens sudah sangat membatas pilihan tergpi dalam
pengobatan penyakit seumur hidup. infeks yang mengancam (Di Martino,
2022) (Cheng et d., 2016).

Ancaman ressens antimikroba dan dampaknya terhadap pengobatan infeks
parah sangatlah mendesak. Bakteri yang resistan terhadap antibiotik, terutama
patogen “ESKAPE’ (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsela pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
dan spesies Enterobacteriaciae lainnya) telah diidentifikas sebagai patogen
spesifik MDR (multidrug-resisten) oleh Pusat Penyakit AS Pengendalian dan
Pencegahan, dan Organisas Kesehatan Dunia (KATZUNG, 2020).

Agen antimikroba adalah sdah sau obat tergpeutik yang paling banyak
digunakan di sduruh dunia, dan saringkai secara tidak bijaksana
Pertimbangan penting ketika meresepkan tergpi  antimikroba termasuk
mendapatkan diagnogs infekd yang akurat; memahami perbedaan antara
terapi empiris dan definitif; mengidentifikes peluang untuk berdih ke agen
ord bergpektrum sempit dan hemat biaya untuk jangka waktu sesingkat-
sngkatnya; memahami karakteristik obat yang khas dari agen antimikroba
(seperti farmakodinamik dan kemanjuran di tempat infeks); memperhitungkan
karakterigik inang yang memengaruhi aktivitas antimikroba; dan pada
gilirannya, mengendi efek buruk dari agen antimikroba pada inangnya
Penting juga untuk memahami pentingnya pengelolaan antimikroba,
mengetahui kapan harus berkonsultas dengan spedidis penyakit menular
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untuk mendapatkan panduan, dan mampu mengidentifikes dtuas ketika
terapi antimikrobatidak diperlukan (Leekha, Terrell and Edson, 2011).

6.1.2 Jenis Antimikroba

Agen antimikroba dapat diklasfikaskan berdasarkan jenis organisme yang
menjadi aktifnya agen tersebut dan dalam buku ini kami mengikuti urutannya:
Obat antibakteri.

Obat antivirus.

Obat antijamur.

Obat antiprotozoa.

Obat anthelmintik.

agr0DdPE

Bebergpa antimikroba mempunyai aktivitas yang bermanfaat pada beberapa
kelompok ini. Misalnya, metronidazol menghambat bakteri anaerob obligat
serta bebergpa protozoa yang bergantung pada jalur metabolisme anaerobik
(Seperti Trichomonas vagindis) (Samuelson, 1999).

Igtilah antimikroba, antibiotik, dan antiinfeks mencakup berbagal macam agen
farmas yang mencakup obat antibakteri, antijamur, antivirus, dan antiparagit.
Pedoman praktik berbasis bukti dari Infectious Diseases Society of America
dapat membantu mengarahkan terapi yang tepat untuk sindrom penyakit
menular tertentu serta infeks yang disebabkan oleh mikroorganisme tertentu
(Leekha, Terrdl and Edson, 2011). Pada topik ini kita lebih membahas pada
tiga bagian utama antimikrobayaitu anti bakteri, anti virus dan anti jamur.

Obat antimikroba juga telah diklasifikeskan secara luas menjadi (Kapoor,

Saigd and Elongavan, 2017):

1. Bakteriostatik, yaitu obat yang bekerja terutama dengan menghambat
penggandaan  bakteri, seperti sulfonamid, tetrasiklin, dan
kloramfenikol.

2. Bakterisida, yaitu obat yang bertindak terutama dengan membunuh
bakteri, seperti penisilin, aminoglikosida, dan rifampisin.
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6.2 Pengobatan Antimikroba dan
Aplikasi Klinis

6.2.1 Antibiotik

Antibiotik banyak digunakan ddam pengobatan modern. Itu tidek sdau
terjadi. Sgak dahulu kala, orang telah mencari cara untuk mengobati penyakit
menular. Pewarna, jamur, dan bahkan logam berat dianggap memiliki potens
penyembuhan. Berbagal mikroorganisme penting secara medis, termasuk
bakteri, virus, jamur, dan parasit. Antibiotik adadah senyawa yang bertindak
melawan bakteri dan oleh karena itu ditujukan untuk pengobatan dan
pencegahan infeks bakteri (Gould, 2016).

Farmakologi di balik antibiotik mdibatkan penghancuran sl bakteri dengan
mencegah reproduks sal atau mengubah fungs atau proses sduler yang
diperlukan di ddam sd. Agen antimikroba secara klasik dibagi menjadi dua
kategori utama (bakterisda dan bakteriostatik) berdasarkan efek in vitro
terhadap bakteri. Untuk menentukan setigp kategori secara akurat, maka perlu
diketahui konsentras hambat minimum (MIC) dan konsentras bakterisda
minimum (MBC) dari antibiotik. MIC adalah konsentras terendah yang
menghambat pertumbuhan bakteri yang terlihat setelah 24 jam (Patel et d.,
2024).

Tipe Antibiotik berdasarkan kelas dan spesifikasinya dapat dilihat pada tabel
6.1 (Nemeth, Oesch and Kuster, 2015).

Tabd 6.1: Tipe Antibiotik (Nemeth, Oesch and K uster, 2015)

Bakteriogtatik Bakteriosdal
Gliksklin: Tigesklin Aminoglikosida: Tobramisin, gentamisin, amikasin
Tetrasiklin: Doksisiklin, Beta-laktam (penisilin, sefd ogporin, karbapenem):
minosiklin Amoksislin, cefazolin, meropenem
Lincosamides: Klindamisin FHuoroquinolones: Ciprofloxacin, levofloxacin,
moksifloksasin

Makrolida: Azitromisin, Glikopeptida: Vankomisin
Klaritromisin, Eritromisin

Oksazolidinon: Linezolid Lipopeptidasiklik: Daptomisin

Sulfonamida: Sulfametoksazol Nitroimidazol: Metronidazol
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Terapi Antibiotik Empiris

Agen antimikroba sering digunakan sebelum patogen yang menyebabkan
penyakit tertentu atau kerentanan terhadap agen antimikroba tertentu diketahui.
Penggunaan agen antimikroba ini disebut terapi empiris (atau dugaan) dan
didasarkan pada penga aman dengan entitas klinis tertentu. Pembenaran umum
untuk terapi empiris adaah hargpan bahwa intervens dini akan meningkatkan
hasl; ddam kasus terbaik, ha ini ditentukan mdaui uji klinis prospektif
terkontrol plasebo, tersamar ganda. Sebagal contoh, pengobatan episode
demam pada pasien kanker neutropenia dengan terapi antimikroba empiris
telah terbukti memberikan manfast morbiditas dan mortditas yang
mengesankan meskipun agen bakteri spesfik yang menyebabkan demam
hanya ditentukan pada sebagian kecil dari episode tersebut (KATZUNG,
2020) (Dirgaet d., 2021).

Pilihan agen Antimikroba untuk terapi empiris tergantung pada faktor pgjamu

(KATZUNG, 2020), termasuk:

1. Penyakit penyerta (misalnya AIDS, neutropenia akibat penggunaan
kemoterapi sitotoksik, transplantasi organ, penyakit hati atau ginjal
kronis yang parah), atau penggunaan imunosupresan.

2. Efek samping dari pengobatan sebelumnya.

3. Gangguan ekskresi atau detoksifikasi obat (yang mungkin bersifat

genetik tetapi lebih sering dikaitkan dengan gangguan fungsi ginjal

atau hati akibat penyakit yang mendasarinya).

Usiapasien;

Status kehamilan.

6. Paparan epidemiologis (misalnya paparan terhadap anggota keluarga
atau hewan peliharaan yang sakit, baru dirawat di rumah sakit, baru
sgja bepergian, paparan di tempat kerja, atau paparan terhadap
pasangan seksua baru);

o &
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Tabe 6.2: Tergpi antimikroba empiris berdasarkan etiologi mikrobiologi

(KATZUNG, 2020).

Dugaan atau Penyakit
yang terdiagnosis dan Obat Pilihan Pertama Obat Alternatif
Patogen

Kokus gram negatif (aerobik)

Neisseria gonorrhoeae Cefiriaxone, Cefixim Spectinomycin,

azithromycin

E coli, Klebsiella, Proteus | Sefalosporin  (pertama | Quinolone,
atau generasi kedua). Aminoglikosida

Shigella Quinolone Ampisilin, Azitromisin,

Cefiriaxone.

Salmonela Quinolone, Ceftriaxone Chloramphenicol,

ampicillin.

Helicobacter pylori Proton pump inhibitor + Bismut + metronidazol +
amoxicillin + tetrasiklin + penghambat
clarithromycin pompa proton

Pseudomonas aeruginosa | Antipseudomonal Penisilin
penicillin + antipseudomonal +
Aminoglycoside kuinolon, sefepime,

seftazidime, karbapenem
antipseudomonal

kokus gram-positif (aerobik)

Streptococcus Penisilin Doxycycline, ceftriaxone,
preumoniae quinolone, macrolida,
Staphylococcus ~ aureus | Penisilin Sefalosporin generasi
(B-Lactamase negative) tiga, vankomisin.
Staphylococcus ~ aureus | Resisten Penisilin Sefalosporin generasi
(B-Lactamase positive) tiga, vankomisin.
Staphylococcus aureus Vankomisin minocycline, linezolid,
(Methicillin-resistant) daptomycin
Mikobakteri
Mycobacterium Isoniazid + rifampin + Isoniazid + rifampin +
tuberculosis ethambutol + ethambutol +
pyrazinamide pyrazinamide
Mycoplasma pneumoniae | Mycoplasma pneumoniae | Azithromycin,
clarithromycin, quinolone
Chlamydia
C pneumoniae Tetracycline, Clarithromycin,
erythromycin azithromycin
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Sdan itu dapat terapi antimikroba empiris berdasarkan lokas infeks yang
dapat dilihat padatabd 3.

Tabd 6.3: Terapi Antimikroba Empiris Berdasarkan Lokas Infeks

Dugaan -
Tempat Patogen Umum Obat Pilihan Obat Alternatif
. Pertama
Infeksi
Endokarditis bakterial
Acute Staphylococcus aureus Vankomisin Penisilin 1 +
seftriakson gentamisin yang
resisten terhadap
penisilinase
Subacute Streptokokus viridans, | Penicillin + Vancomycin +
enterokokus gentamicin gentamicin
Acute otitis H influenzae, Streptococcus | Amoxicilin Amoxicillin-
media, preumoniae, clavulanate,
sinusitis Moraxella catarrhalis cefuroxime axetil,
TMP-SMZ
Selulitis S aureus, group A | penisilin yang Vancomycin,
streptococcus resisten terhadap clindamycin, linezolid,
penisilinase, daptomycin
sefalosporin
(generasi pertama)
Meningitis
Neonatus Streptokokus  grup B, | Ampisilin + Ampisilin +
Escherichia coli, sefalosporin aminoglikosida,
Listeria (generasi ketiga) kloramfenikol,
meropenem
Anak-Anak H influenzae, pneumokokus, | Cefiriaxone atau Kloramfenikol,
meningokokus sefotaksim + meropenem
vankomisin
Dewasa Pneumokokus, Ceftriaxone, Vankomisin +
meningokokus cefotaxime seftriakson atau
sefotaksim
Pneumonia
Anak-Anak Pneumococcus, S. Aureus. | Cefiriaxone, Ampicillin-sulbactam
H, Influenzae cefuroxime,
cefotaxime
Dewasa Pneumococcus, Rawat Jalan: Rewat Jalan:
(didapat dari | Mycoplasma, Legionella, H | Amoxicil, Tetrasiklin | Quinolone
komunitas) influenzae, S aureus,
Chlamydophila pneumonia,
coliforms

Semua obat-obatan, termasuk antibiotik, dapat menimbulkan efek samping.
Satu dari lima pasien yang dirawat di rumah sakit dilaporkan mengalami resks
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merugikan terhadap antibiotik, dan propors kunjungan unit gawat darurat
terkait obat yang hampir sama disebabkan oleh resks merugikan terhadap
antibiotik. Resks yang dimedias kekebdan aau hipersengtivitas
diklasifikaskan sebagal dergi. Ini termasuk anafilakss yang dimedias IgE
dan angioedema. Obat-obatan seringkai mencapai tingkat yang berbahaya di
dalam tubuh karena penurunan metabolisme dan ekskres, dan pengobatan
dosis tinggi dapat menyebabkan toksstas karena konsentras obat
supraterapeutik. Ketika terjadi resks yang tidak dimedias oleh kekebalan
tubuh dan tidak berhubungan dengan kadar obat (Petd et d., 2024).

6.2.2 Terapi Antiviral

Pengembangan obat antivirus merupakan proses yang panjang dan mencakup
banyak langkah seperti identifikes dan penyaringan target, pembuatan dan
optimalisas prospek, uji klinis dan registras obat3. Jumlah kematian (jumlah
kematian) di sduruh dunia sdama era peradaban manusa Obat antivirus
pertama "idoxuriding" disetujui pada bulan Juni 1963, menandai dimulainya
era baru dalam pengembangan obat antivirus Banyak obat dengan potens
antivirus telah dikembangkan untuk penggunaan klinis daam pengobatan
jutaan orang di seluruh dunia 4. Obat antivirus digunakan secara khusus untuk
mengobati infeks virus.

Sama seperti antibiotik yang digunakan untuk mengobati  bakteri, obat
antivirus tertentu juga digunakan untuk mengobati virus tertentu. Tidak seperti
kebanyakan antibiotik, antivirus tidak menghancurkan patogen targetnya. Hdl
ini justru menghambat perkembangannya Mengembangkan obat antivirus
yang aman dan efektif sulit dilakukan karena virus menggunakan sd inang
untuk bereplikas. Oleh karena itu, sulit menemukan target obat yang dapat
menghancurkan virus tanpa merusak sdl inang. Sdain itu, mutas virus
menimbulkan tantangan besar terhadap pengembangan obat antivirus dan
veksn. 5 Sdah satu cara terpenting untuk menemukan obat antivirus adalah
penemuan obat dengan bantuan komputer (Vardanyan and Hruby, 2016)
(Kausar et d., 2021).

Tabel 6.4: Terapi Antivirus Herpes (KATZUNG, 2020).

Pengobatan Episode Pengobatan Episode

Agen Pertama Berulang Penekanan

Genital Herpes

Aksiklovir, | 400 mg 3xSehari aau | 800 mg 3 x 2 hari atau | 400-800 mg 2-
Ord 200 mg 5x sehari sdama | 800 mg 2 x 5 hari atau | 3kali sehari
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| 7-10 hari | 400 mg 3x 5 hari |
Oralabial Herpes
Aksiklovir | 400 mg tiga kdi sehari | 200-400 mg 5 kali sehari | 400-800 mg 2-
ord sdama 7-10 hari aau | sddlamab hari 3kali sehari.
200 mg 5 kali sehari
Infeks Zoster
Acycdlovir 800 mg 5kai sehari sdama7-10 hari
Ord
Famiclovir | 500 mgtigakdi sehari sdama7 hari
ord

6.2.3 Terapi Antifungal

Secaraklinis, infeks jamur paling baik diklasfikasikan berdasarkan lokas dan
luasnya infeks, kemudian berdasarkan jaur infekd, dan terakhir berdasarkan
virulens organisme penyebab. Klasfikas ini penting untuk menentukan
rencana pengobatan yang paling efektif untuk penyakit jamur tertentu. Mikosis
diklasfikeskan menjadi loka (dangkal, kulit, subkutan) atau sistemik (dalam,
ditularkan melaui darah). Penularan infeks jamur dapat terjadi melaui proses
eksogen (udardlinhadas, paparan kulit, inokulas perkutan) atau proses
endogen (flora resden aau infeks resktivas). Patogenisitas organisme dapat
dibagi menjadi infeks primer (penyakit yang terjadi pada inang yang sehat)
dan infeks oportunistik (penyakit yang terjadi pada manusia yang sstem
kekebalannya lemah dan pertahanan lainnyad) (McKeny, Nessd and Zito,
2024).

Obat antijamur mewakili kelompok obat yang beragam secara farmakologis
yang merupakan bagian penting dari pengobatan medis modern untuk mikoss.
Meskipun kemguan sgnifikan telah dicgpa daam farmakologi antijamur,
khususnya dalam 30 tahun terakhir, infeks jamur invasif yang umum masih
memiliki angka kematian yang tinggi, termasuk Candida abicans (4,444
kematian (sekitar 20-40% kematian)), Aspergillus fumigatus (sekitar 50-90%),
Cryptococcus  neoformans  (sekitar  50-90%), Cryptococcus neoformans
(sekitar 50-90%), Cryptococcus neoformans (sekitar 20-40%) (Lai et d., 2008)
(Park et d., 2009).
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Tabel 6.5: Terapi Anti fungi (KATZUNG, 2020).

Fungi
Aspergillus species Voriconazole Amphotericin B,
itraconazole, cagpofungin
Spesies Blastomyces Amphotericin B Itraconazole, fluconazole
Speses Candida Amphotericin B, | Huconazole, Itraconazole
Echinocandin

Perawatan praktis untuk mikosis bergantung pada tim medis multidisiplin
untuk mengkarakterises infekd jamur dan memilih rgimen pengobatan
antijamur yang paling efektif, seperti yang dijelaskan dadam pendahuluan. Hal
ini memerlukan pemahaman  menddam  tentang  kesehatan
masyarakat/epidemiologi, mikrobiologi/mikologi medis, farmakologi klinis,
dan infrastruktur medis yang menentukan penerapan ketiga ha pertama. Saat
ini terdapat berbaga macam obat antijamur yang efektif. Namun,
meningkatnya jumlah jamur yang resstan terhadap obat di sduruh dunia
memerlukan peresepan obat antijamur yang bijaksana oleh dokter, strategi
kombinas, penggunsan bahan pembantu  anti  jamur, dan
penemuan/pengembangan agen antijamur yang berkdanjutan (McKeny,
Nessdl and Zito, 2024).



Bab 7
Obat-obatan Psikotropika

7.1 Psikotropika

Psikotropika adalah obat yang memengaruhi dan merangsang sstem saraf
pusat (otak), mengubah perseps, pemikiran, kesadaran, suasana hati, dan
perilaku seseorang. Pskotropika distur ddam Undang Undang Nomor 5
Tahun 1997 tentang Psikotropikas Dalam Pasal 1 undang-undang tersebut
dinyatakan bahwa pskotropika adalah zat atau obat, baik aamiah maupun
sntetis bukan narkotika, yang berkhasiat pskoaktif melalui pengaruh selektif
pada susunan saraf pusat yang menyebabkan perubahan khas pada aktivitas
mental dan perilaku.

Psikotropika digolongkan menjadi 4 kategori, yaitu:

1. Psikotropika golongan | (hanya dapat digunakan untuk tujuan ilmu
pengetahuan dan tidak digunakan dalam terapi serta mempunyai
potenss amat kuat, mengakibatkan sindroma ketergantungan),
Contohnya: Ekstasi, shabu, metilendiokss metamfetamin, Lisergid
Acid Diathylamine (LAD), brolamfetamine, DMA, MDMA (ekstasi),
meskalin

2. Pskotropika golongan Il (berkhasiat pengobatan dan dapat
digunakan dalam terapi dan/atau untuk tujuan ilmu pengetahuan serta
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mempunyai potensi kuat mengakibatkan sindroma ketergantungan);
Contohnya: amfetamin, metamfetamin (shabu), metakualon

3. Pskotropika golongan 111 (berkhasiat pengobatan dan banyak
digunakan dalam terapi dan/atau untuk tujuan ilmu pengetahuan serta
mempunyal potensi sedang, mengakibatkan sindroma
ketergantungan) Contoh: Fulitrazepam, pentobarbital, amobarbital,
fenobarbital, flunitrazepam, pentazosine.

4. Psikotropika golongan IV (berkhasiat pengobatan dan sangat luas
digunakan dalam terapi dan/atau untuk tujuan ilmu pengetahuan serta
mempunyai potensi ringan mengakbatkan sindroma ketergantungan).
Berdasarkan efek yang ditimbulkannya, dapat dibedakan adanya tiga
kategori psikotropika, yaitu: stimulan (obat perangsang), penenang,
dan menimbulkan halusinasi. Contoh: Aprazolam, diazepam,
klobazam, klorazepam, bromazepam, lorasepam, klordiazepoxide dan
nitrazepam (Marliani et al.,2020).

7.2 Penggolongan Obat-Obatan
Psikotropika

Golongan obat keras berbahaya jika pemakaiannya tidak berdasarkan resep
dokter, tidak memperhatikan dosis, aturan paka dan peringatan. Peraturan
Menteri Kesehatan Republik Indonesa Nomor 31 Tahun 2023 Tentang
Penetapan Dan Perubahan Penggol ongan Psikotropika (Permenkes, 2022)

Tabe 7.1: Daftar Pskotropika Golongan 1 dan NamaKimia

No | Nama Obat NamaKimia

1 Deskloroketamin  termasuk
campurarasemat  dan semua
derecisomernya

2 | 2f-Deskloroketamin, nama lan 2- | 2-(2-Fluorcfenil)-
FDCK,2-Fluorodeskloroketamin, 2- | 2(metilamino)skloheksan-1-on
Fluoro-2' -Okso-PCM

3 | Hubromazolam 8-Bromo-6-(2-fluorofenil)- 1-metil-4H-
[1,24]triazolo [4,3
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a|[1,4]benzodiazepina

4 | Hudprazolam 8-Kloro-6-(2-fluorofenil)-1-metil-4H-
[1,24]triazolo [4,3
a|[1,4]benzodiazepina

5 | Klonazolam 6-(2-Klorofenil)-1-metil-8-nitro-4H-
[1,24]triazolo[4,3-a][ 1,4] benzodiazepina

6 | Huorexetamin, namalain FXE 2-(etilamino)-2-(3-
fluorofenil)skloheksan-1-on,  termasuk
campuran rasematdan semua
derecisomernya

Tabe 7.2: Daftar Pskotropika Golongan |1 dan NamaKimia
No l\(l)aggta NamaKimia
1 | Amineptina | Asam 7-[(10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]-s klohepten-5-
il)amino] heptanoat

2 | Mdilfenidat | Metil-alfa-fenil-2-piperidina asetat

3 | Sekobarbitd | Asam 5-dil-5-(1-metilbutil) barbiturat

4 | Etilfenidat | Etil-2-fenil-2-piperidina-2-ilasetat

5 | Etizolam 4-(2-Klorofenil)-2-etil-9-metil-6H-tieno [3,2-f][1,2,4]triazol0[4,3-

o][1,4]diazepina
6 | Dicdazepam | 7-Kloro-5-(2-klorafenil)-1-metil-3H-1,4-benzodiazepin-2-on
Tabel 7.3: Daftar Pskotropika Golongan 111 dan NamaKimia

No Nama Obat NamaKimia

1 | Amobarbitd Asam 5-¢til-5-isopentilbarbiturat

2 | Butdhbitd Asam 5-dlil-5-isobutilbarbiturat

3 | Hunitrazepam 5-(o-fluorofenil)-1,3-dihidro-1-metil-nitro-2H-1, 4-

benzodiazepin-2-on
4 | Glutetimida 2-¢til-2-fenilflutarimida
5 | Kdina nama lain (+)- | (+)-®-0-[®-1-aminoetil]benzilalkohol
norpseudo-efedrina
6 | Pentazosna (2R* ,6R* ,11R*)-1,2,3,4,5,6-heksahidro-6-11-dimetil -
3-(3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-benzazosin-8-ol
7 | Pentobarbita Asam 5-¢til-5-(1-metilbutil) barbiturat
8 | Sklobarhitd Asam 5-(1-skloheksen-1-il)-5-etilbarbiturat
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Tabe 7.4: Daftar Pskotropika Golongan 1V dan NamaKimia
No Nama Obat Nama Kimia
1 Allobarbital Asam 5,5-dialilbarbiturat
2 | Alprazolam 8-Kloro-1-metil-6-fenil-4H-s-triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepina
3 | Amfepramona, nama | 2-(Dietilamino)propiofenon
lain Dietilpropion
4 | Aminoreks 2-Amino-5-fenil-2-oksazolina
5 Barbital Asam 5,5-dietilbarbiturat
6 Benzfetamina N-Benzil-N-a-dimetilfenetilamina
7 | Bromazepam 7-Bromo-1,3-dihidro-5-(2-piridil)-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on
8 Brotizolam 2-Bromo-4-(o-klorofenil)-9-metil-6H-tienol[3,2-1]-s-
triazolo[4,3-a][ 1,4]diazepina
9 Butobarbital Asam 5-butil-5-etilbarbiturat
10 | Delorazepam 7-Kloro-5-(o-klorofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on
11 | Diazepam 7-Kloro-1,3-dihidro-1-metil-fenil-2H-1,4-
benzodiazepin-2-on
12 | Estazolam 8-Kloro-6-fenil-4H-s-triazolo[4,3-a][1,4]
benzodiazepina
13 | Etil Amfetamina, | N-Etil-o-metilfenetilamina
nama lain N-
Etilamfetamina
14 | Etil Loflazepat Etil  7-kloro-5-(o-fluorofenil)-2,3-dihidro-2-okso-1H-
1,4-benzodiazepina-3-karboksilat
15 | Etinamat 1-Etinilsikloheksanolkarbamat
16 | Etklorvinol 1-Kloro-3-etil-1-penten-4-in-3-ol
17 | Fencamfamina N-Etil-3-fenil-2-norbornanamina
18 | Fendimetrazina (H)-(28,3S)-3,4-Dimetil-2-fenilmorfolina
19 | Fenobarbital Asam 5-etil-5-fenilbarbiturat
20 | Fenproporeks (#)-3-[(o-Metilfeniletil)amino]propionitril
21 | Fentermina o,0-Dimetilfenetilamina
22 | Fludiazepam 7-Kloro-5-(o-fluorofenil)-1,3-dihidro-1-metil-2H-1,4-
benzodiazepina-2-on
23 | Flurazepam 7-Kloro-1-[2-(dietilamino)etil]-5-(o-fluorofenil)-1,3-
dihidro-2H-1,4 benzodiazepina-2-on
24 | Halazepam 7-Kloro-1,3-dihidro-5-fenil-1-(2,2,2-trifluoroetil )-2H-
1,4 benzodiazepina-2-on
25 | Haloksazolam 10-Bromo-11b~(o-fluorofenil)-2,3,7,11b-

tetrahidrooksazolo[ 3,2d][ 1,4]benzodiazepina-6-(SH)-on
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26 | Kamazepam 7-Kloro-1,3-dihidro-3-hidroksi- 1-metil-5-fenil-2H-4-
benzodiazepina-2-on dimetikarbamat(ester)

27 | Ketazolam 11-Kloro-8,12b-dihidro-2,8-dimetil-12b-fenil-4H-
[1,3]oksazino[3,2-d][1,4] benzodiazepina-4,7(6H)-dion

28 | Klobazam 7-Kloro-1-metil-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepina-
2,4(3H,5H)-dion

29 | Kloksazolam 10-Kloro-11b-(o-klorofenil)-2,3,7,11b-tetrahidro-
oksazolo[3,2d][1,4]benzodiazepina-6-(SH)-on

30 | Klonazepam 5-(o-Klorofenil)-1,3-dihidro-7-nitro-2H-1,4-
benzodiazepina-2-on

31 | Klorazepat Asam 7-kloro-2,3-dihidro-2-okso-5-fenil-1H-1,4-
benzodiazepina-3-karboksilat

32 | Klordiazepoksida 7-Kloro-2-(metilamino)-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepina-
4-oksida

33 | Klotiazepam 5-(o-Klorofenil)-7-etil-1,3-dihidro-1-metil-2H-
tieno[2,3¢]-1,4-diazepin-2-on

34 | Lefetamina,  nama | (-)-N,N-Dimetil-1,2-difeniletilamina

lain SPA

35 | Loprazolam 6-(o-Klorofenil)-2,4-dihidro-2-[(4-metil-1-
piperazinil)metilen]-8-nitro-1H-imidazol[ 1,2-
a][1,4]benzodiazepina-1-on

36 | Lorazepam 7-Kloro-5-(o-klorofenil)-1,3-dihidro-3-hidroksi-2H-1,4-
benzodiazepina-2-on

37 | Lormetazepam 7-Kloro-5-(o-klorofenil)-1,3-dihidro-3-hidroksi- 1-metil-
2H-1,4-benzodiazepina-2-on

38 | Mazindol 5-(p-Klorofenil)-2,5-dihidro-3H-imidazol[2,1-
alisoindol-5-ol

39 | Medazepam 7-Kloro-2,3-dihidro-1-metil-5-fenil-1H-1,4-
benzodiazepina

40 | Mefenoreks N-(3-Kloropropil)-a-metilfenetilamina

41 | Meprobamat 2-Metil-2-propil-1,3 propanadioldikarbamat

42 | Mesokarb 3-(o-Metilfenetil)-N-(fenilkarbamoil) sidnonimina

43 | Metilfenobarbital Asam 5-etil-1-metil-5-fenilbarbiturat

44 | Metiprilon 3,3-Dietil-5-metil-2 4-piperidina-dion

45 | Midazolam 8-Kloro-6-(o-fluorofenil)-1-metil-4H-imidazo[ 1,5-
a][1,4]benzodiazepina

46 | Nimetazepam 1,3-Dihidro-1-metil-7-nitro-5-fenil-2H-1,4-
benzodiazepina-2-on

47 | Nitrazepam 1,3-Dihidro-7-nitro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-on

48 | Nordazepam 7-Kloro-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-

on
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49 | Oksazepam 7-Kloro-1,3-dihidro-3-hidroksi-5-fenil-2H-1,4-
benzodiazepina-2-on

50 | Oksazolam 10-Kloro-2,3,7,11b-tetrahidro-2-metil-11b-
feniloksazolo[3,2-d][ 1,4]benzodiazepina-6(5H)-on

51 | Pemolina 2-Amino-5-fenil-2-oksazolin-4-on

52 | Pinazepam 7-Kloro-1,3-dihidro-5-fenil-1-(2-propinil)-2H-1,4-
benzodiazepina-2-on

53 | Pipradrol 1,1-Difenil-1-(2-piperidil)metanol

55 | Pirovalerona 4’-Metil-2-(1-pirolidinil)valerofenon

55 | Prazepam 7-Kloro-1-(siklopropilmetil)-1,3-dihidro-5-fenil-2H-1,4-
benzodiazepina-2-on

56 | Sekbutabarbital Asam 5-sek-butil-5-etilbarbiturat

57 | Temazepam 7-Kloro-1,3-dihidro-3-hidroksi- 1-metil-5-fenil-2H-1,4-
benzodiazepina-2-on

58 | Tetrazepam 7-Kloro-5-(1-sikloheksen-1-il)-1,3-dihidro-1-metil-2H-
1,4-benzodiazepina-2-on

59 | Triazolam 8-Kloro-6-(o-klorofenil)-1-metil-4H-s triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepina

60 | Vinilbital Asam 5-(1-metilbutil)-5-vinilbarbiturat

61 | Zolpidem N,N,6-Trimetil-2-p-tolilimidazo[ 1,2-a]piridina-3-
asetamida

62 | Fenazepam 7-Bromo-5-(2-klorofenil)-1,3-dihidro-2H-1,4-

benzodiazepina-2-on

Dibawah ini addah penjabaran tentang dua contoh obat Pskotropika yaitu
Amfetamin dan Alprazolam (Deglin & Vallerand, 2005)

7.3 Amfetamin

1

Indikasi: pengobatan narkolepsi, penatalaksanaan adjuvan pada
gangguan defisit perhatian

Kerja obat: menyebabkan pelepasan norepinefrin dari ujung-ujung
saraf. Efek farmakologi: stimulasi sistem saraf pusat dan pernapasan,

vasokontriksi, midriasis (dilatasi pupil)

Efek terapeutik: meningkatkan aktivitas motorik, kesiagaan mental,

dan mengurangi

keletihan pada pasie-pasien narkoleps,

meningkatkan rentang perhatian pada gangguan defisit perhatian.
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Farmakokinetik

Absorps: Diabsorps dengan baik setelah pemberian ordl.

Didribug: Didtribus secara luas daam jaringan tubuh dengan konsentras
tinggi di otak dan CSS. Menembus plasenta dan memasuki ASl.

Metabolisme dan Ekskres: Sebagian dimetabolisme oleh hati. Ekskres
melaui urin tergantung pH. Urin yang berdfat basa akan meningkatkan
reabsorps dan memperpgjang kerjaobat.

Waktu Paruh: 10-30 jam (tergantung pH urin).
Kontraindikas dan perhatian

Dikontraindikasikan pada:

Kehamilan atau laktas (potensial embriotoksik)
Keadan hipereksitasi termaksuk hipertiroidisme
Kepribadian psikotik

Kecenderungan bunuh diri atau membunuh

K etergantungan kimiawi

Glaukoma

ok~ wLDdPE

Gunakan secara hati hati pada:

1. Penyakit kardiovaskuler

2. Hipertens

3. Diabetes melitus

4. Pasien lansia atau pasien yang sangat lemah.

Reaks merugikan dan efek samping

SSP: gdlisah, tremor, hiperaktif, insomnia, iritabilitas, pusing dan sakit kepaa
KV: tekikardia, palpitad, hipertens, hipotens

Kulit: urtikaria

Gl: mud, muantah, anoreksa, mulutkering, kram, diare, kongipad, rasa
logam.

GU: impotensa peningkatan libido
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Lainlain: ketergantungan psikologis

Interaks

1. Obat-Obat:

2. Efek tambahan bila digunakan bersama agens adreneergik lain
(smpatomimetik)atau tiroid.

3. Penggunaan bersama inhibitor MAO atau perindi dapat
mengakibatkan krisis hipertensis.

4. Alkainisass urin  (natrium bikarbont, asetazolanmid) akan
mengurangi ekskresidan memperkuat efek obat ini.

5. Adidifikasi urin (amonium klorida asam askobat dosis tinggi)akan
menurukan efek obat

6. Meningkatkan risko hipertensi dan bradikardia bila digunakan
bersama beta bloker.

7. Meningkatkan risiko aritmia bila digunakan bersama glikosida
jantung.

8. Antidedepresan trisiklik dapat memperkuat efek amfetamin namun
jugameningkan risiko aritmia, hipertensi, atau hiperpireksia.

9. Obat-Makanan: Makanan yang membasakan urin (jus cranbery)

dapat memperkuat efek amfetamin.

Rutedan doss

Narkoleps

1. PO (Dewasa): 5-60 mg/hari dalam 1-3 dosis terbagi

2. PO (anak-anak >12 tahun): 10mg/hari dalam 2 dosis terbagi dapat
dikurangi menjadi 10 mg/hari dengan interval satu minggu.

3. Anak-anak (6-12 tahun): 5 mg/hari dalam dua dosis terbagi,
dinaikkan 5 mg dengan jarak satu minggu.

Gangguan Defist Perhatian

1. PO (Anak-anak >6 tahun ): 5 mg/hari 1-2 kali sehari, dinaikkan 5 mg
dengan jarak satu minggu.

2. PO (Anak-anak 3-6 tahun): 2.5 mg/hari dinaikkan 2,5 mg dengan

jarak satu minggu.
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3.
4,

Sediaan
Tablet: 5mg, 10 mg

Implikas Keperawatan

Pengkajian

1

Kgji tekanan darah, nadi, dan pernapasan sebelum dan secara
periodik selamaterapi.

2. Pantau berat badan setigp dua minggu beritahu dokter bila terjadi
penurunan yang bermakna. Pantau tinggi badan secara periodik pada
anak-anak;beri tahu dokter bilaterjadi hambatan pertumbuhan

3. Observas dan dokumentasikan frekuensi episode narkolepsi.

4. Kaji rentang perhatian, pengendalian implus,dan interaksi dengan
orang lain pada anak dengan gangguan defisit perhatian.

5. Dapat menyebabkan perasaan euforia. Berikan waktu istirahat yang
sering dan observasi pasien untuk adanya depresi diluar batas setelah
efek obat hilang

6. Mempunyai potensial ketergantungan dan penyalah guanan yang
tinggi.Tolerans terhadap obat terjadi dengan cepat, jangan
meningkatkan dosis.

Diagnosis Keperawatan Potensdl

1. Gangguan proses berpikir (efek samping)

2. Kurang pengetahuan sehubungan dengan program pengobatan
(penyuluhan pasien/keluarga)

3. Implementas

4. Gunakan dosis efektif terendah

Penyuluhan pasien/keluarga

1. Instruksikan pasien untuk meminum obat setidaknya 6 jam sebelum

tidur untuk menghindari gangguan tidur. Dosis yang terlupa harus
segera diminum 6 jam sebelum tidur. Intruksikan pasien untuk tidak
mengubah dosis tanpa berkonsultasi dengan dokter. Penghentian
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mendadak pada dosis tinggi dapat menyebab kan keletihan berat dan
depresi mental.

2. Informasikan pada pasien bahwa efek mulut kering karena obat dapat
diminimalkan dengan mencuci mulut dengan sering menggunakan air
mengunyah permen karet atau permen tampa gula.

3. Anjurkan pasien untuk membatasi asupan kafein.

4. Dapat mengganggu pengambilan keputusan. Anjuran pasien untuk
berhati hati saat mengemudi atau melakukan aktivitas-aktivitas lain
yang memerlukan kesiagaan.

5. Beritahu pasien bahwa pemberhentian obat sementara dapat
dilakukan untuk mengkaji kemajuan dan mengurangi ketergantungan.

6. Anjurkan pasien untuk memberitahu dokter bila kecemasan, gelisah,
insomnia, mengantuk, anoreksia,atau mulut kering menjadi semakin
berat

Evaluag

Efektivitasterapi ditunjukan dengan

1
2.

Berkurangnya gejala narkol eptik
Meningkatnya rentang perhatian.

7.4 Alprazolam

Indikas

1. Pengobatan ansietas

2. Adjuvan dalam pengobatan depresi

3. Penatalaksanaan serangan panik.

Kerjaobat

1. Bekerjadi berbagai tingkat SSP untuk menghasilkan efek ansiolitik
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2. Menekan SSP kemungkinan dengan mempotensialkan asam gamma
aminobutiratl(GABA),  suatu  neurotrasnmiter  imhibisi.Efek
Teraprutik:

3. Ansietas berkurang.

Farmakokinetik
Absorps: lambat namun digbsorps sempurnaoleh saluran pencernaan.
Distribus: didistribusi secaraluas, menembus barier darah-otak.

Metabolisme dan ekskres: Dimetabolisme oleh hati menjadi senyawa aktif
yang kemuadian dimetabolisme dengan cepat. Akumulas minimal.

Waktu paruh: 12-15 jam

Kontraindikad dan peringatan

Dikontraindikasikan pada:

Hipersensitivitas.

Sengitivitas-silang dangan benzodiazepin lain.

Pasien dengan depresi SSP yang sudah ada sebelumnya.

Nyeri hebat tak terkendalikan.

Glukoma sudut sempit.

Kehamilan dan laktasi.

Gunakan secara hati-hati pada:

Disfungsi hati (perlu pengurangan dosis)

Pasien dengan kecenderungan bunuh diri atau yang sudah
ketergantungan obat sebelumnya

10. Lansia atau pasien yang sangat lemah (perlu pengurangan dosis)

©Oo N~ ®WNE

Reaks merugikan dan efek samping

SPP: pusing, mengantuk, letargi, konfus ,depres menta sakit kepaa
Matadan THT: pandangan kabur.

Gl: mual, muntah, diare, kostipas

Lain-lain: tolerang, ketergantungan psikologis, ketergantungan fisik.
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Interaks
Obat-obat:

1. Alkohal, antidepresan, antihistamin,dan analgesik opioid pemakaian
bersama mengakibatkan peningkatan depresi SSP

2. Simetidin kontrasepsi oral, disulfiram, eritromisin, fluoksetin,

isoniazid, ketokonazol, metoprolol, propoksifen, propanol, atau asam

valproat dapat menurunkan metabolisme alprazolam, memperkuat

adinya.

Dapat mengurangi efektivitas levodopan

4. Rifampin atau barbiturat dapat meningkatkan metabolisme dan
mengurangi efektivitasnya

5. Teofilin dapat mengurangi efek sedatifnya.

w

Rutedan doss
Angetas

PO (dewasa): 0,25-05 mg 2-3 kali sehari sesuai kebutuhan (tidak >4 mg\hari;
dimulai dengan 0,25 mg2-3 kali sehari pada pasien lansayang sangat lemah ).

Serangan panik

PO (Dewasa): 0,5 mg tiga kali sehari, dapat ditingkatkan sesuai kebutuhan
(tidak >10 mg\hari).

Sediaan

Tablet: 0,25 mg, 0,5 mg,1 mg, 2 mg.

KerjaObat (sedas)

Implikas K eperawatan

Pengkajian

1. Kgi dergjat dan manifestas ansietas serta status mental sebelum dan
secara periodik selamaterapi.

2. Kagji pasien untuk adanya ngantuk, berkunang-kunang dan pusing.
Gejada tersebut biasanya hilang segjalan dengan berjalannya terapi.
Dosis harus dikurangi bila gejala menetap.



Bab 7 Obat-obatan Psikotropika 99

3. Terapi dosis tinggi jangka panjang dapat mengakibatkan
ketergantungan psikologis dan fisik. Batas jumlah obat yang ada
pada pasien.

4. Pertimbangan Tes Lab: Pantau fungsi hati serta ginjal secara periodik
selama terapi jangka panjang. Dapat menyebabkan penurunan
hematokrit dan neutropenia.

Diagnosis Keperawatan Potensdl

1. Ansietas (indikasi)

2. Riskotinggi cedera (efek samping).

3. Kurang pengetahuan sehubungan dengan program pengobatan
(penyuluhan pasien\keluarga).

Implementas

1. PO: Dapat diberikan bersama makanan bilaterjadi gangguan Gl.
2. Tablet boleh digerus dan diminum bersama makanan atau cairan bila
pasien mengalami kesulitan menelan.

Penyuluhan Pasien \Keduarga

1. Intrukskan pasien untuk meminum obat sesuai petunjuk; jangan
menunda atau menggandakan dosis bila ada yang terlupa. Bila ada
dosis yang terlupa dapat diminum dalam 1 jam: dari jadwal
sebenarnya atau lewati sgja dosis tersebut dan kembali ke jadwal
yang teratur. Bila obat kurang efektif setelah beberapa minggu,
periksakan ke dokter, jangan menaikkan dosis. Penghentian
mendadak alprazolam dapat mengakibatkan berkeringat, muntah,
kram otot, tremor, demam kejang.

2. Dapat menyebabkan kantuk atau pusing. Peringatkan pasien untuk
tidak mengendarai atau melakukan kegiatan lain yang memerlukan
kesiagaan sampai respons terhadap obat ini diketahui.

3. Anjurkan pasien untuk menghindari penggunaan akohol atau
depresan SSPlain bersama obat ini. Instruksikan pasien untuk



100 Farmakologi Dasar dan Klinik-Panduan Praktis

berkonsultasi dengan dokter atau apoteker sebelum memakai obat
bebas bersama obat ini.

Evaluag
Efektivitasterapi ditunjukkan dengan:

Berkurangnya ansetas dan meningkatnya kemampuan koping. Pengobatan
dengan obat ini tidak boleh lebih dari 4 bulan tanpa evaluas ulang kebutuhan

pasien.
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8.1 Sistem Endokrin

Di dalam tubuh manusia terdapat beberapa sstem, dua di antaranya addah
ssem kdenjar dan sstem regulator. Sstem kedenjar terdiri dari Sstem
eksokrin dan sstem endokrin. Sedangkan sstem regulator terdiri dari sstem
endokrin dan sstem saraf. Dari dua ha tersebut, maka dapat diketahui bahwa
sstem endokrin masuk kedaam sstem kelenjar maupun sistem regulator.
Peran dan fungs sistrm endokrin di dalam tubuh manusia adalah menjaga atau
mempertahankan homeostasis tubuh manusia dengan cara memproduks dan
mel epaskan hormon ke daam tubuh (Campbe| & Jida, 2022).

Sstem Endokrin juga disebut sebaga sstem hormond karena fungsinya
dalam mengatur produks dan peepasan hormon. Hormon-hormon yang
dilepaskan tersebut merupakan pengatur utamafungs di dalam tubuh manusia
(metabolisme, pertumbuhan, reproduks), perkembangan, respon terhadap
stress, suasana hati, dan banyak proses lainnya (Suharto & Nuseskasatmata,
2020). Sdain itu, hormon-hormon tersebut merupakan adat komunikas,
koordinas dan kontrol antar sdl jarak jauh dalam sistem endokrin (Campbell &
Jaa, 2022; Hiller-Sturmhdfd & Bartke, 1998). Hormon-hormon yang masuk
dalam sstem endokrin dibagi menjadi hormon hipotaamus dan hipofiss,
Hormon tiroid, hormon paratiroid, hormon adrendl.
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8.2 Regulasi pada Sekresi Hormon

Regulas sekres hormon merupakan salah satu upaya tubuh untuk mencegah
terjadinya abnormalitas pada kadar hormon yang berpotens menimbulkan
suatu penyakit atau masalah pada tubuh. Umpan balik negatif (Negative
feedback) merupakan metode regulas hormon yang paling umum untuk
mengatur sekres hormon. Umpan baik negatif ditandai dengan terhambatnya
sekres hormon lebih lanjut sebagai respons terhadap kadar hormon tersebut
yang memadai. Ha ini memungkinkan kadar hormon dalam darah diatur

dalam kisaran yang sempit.
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Gambar 8.1: Umpan Balik Negatif Regulas Hormon Sistem Endokrin (Betts
etd., 2013)

Contoh umpan baik negatif adalah pelepasan hormon glukokortikoid dari
kelenjar adrenal, sesuai arahan hipotalamus dan kelenjar pituitari. Ketika
konsentras glukokortikoid dalam darah meningkat, hipotalamus dan kelenjar
pituitari mengurangi sinyanya ke kelenjar adrenal untuk mencegah sekres
glukokortikoid tambahan. Ilustras umpan balik negatif pada regulas hormon
dapat dilihat pada gambar 8.1
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8.3 Stimulasi Kelenjar Endokrin

Untuk mensekresikan hormon, kelenjar endokrin dapat dirangsang dengan
adanya rangsangan humora, rangsangan hormon lain, atau dengan rangsangan
saraf. Rangsangan humora adalah perubahan kadar bahan kimia non-hormon
dalam darah yang menyebabkan pelepasan atau penghambatan hormon untuk
mempertahankan homeodtatis. Misanya, osmoreseptor di  hipotaamus
mendeteks  perubahan osmolaritas darah (konsentras zat terlarut dalam
plasma darah). Jka osmolaritas darah terldu tinggi, artinya darah kurang
encer, osmoreseptor memberi snya pada hipotalamus untuk melepaskan
ADH (hormon antidiuretik). ADH menyebabkan ginjal menyerap kembali
lebih banyak air dan mengurangi volume urin yang diproduks. Regbsorps ini
menyebabkan penurunan osmolaritas darah dengan mengencerkan darah ke
tingkat yang sesuai. Contoh lain dari rangsangan humora adalah pengaturan
glukosa darah. Kadar glukosa darah yang tinggi menyebabkan pelepasan
insulin dari pankreas, yang meningkatkan pengambilan glukosa oleh sd dan
penyimpanan glukosa di hati sebagai glikogen (Campbdl & Jdd, 2022,
Hiller-Sturmhéfel & Bartke, 1998).

Keenjar endokrin juga dapat mengeluarkan hormon sebagai respons terhadap
kehadiran hormon lain yang diproduks oleh kelenjar endokrin yang berbeda
Misanya, kelenjar tiroid mengeluarkan T4 ke dalam airan darah ketika dipicu
oleh hormon perangsang tiroid (TSH) yang dilepaskan dari kelenjar hipofisis
anterior (Suharto & Nuseskasatmata, 2020). Selain sinya kimia, hormon juga
dapat dilepaskan sebaga respons terhadap rangsangan saraf. Contoh
rangsangan saraf addah aktivas respon melawan-atau-lari oleh ssem saraf
sampatik. Ketika seseorang merasakan bahaya, neuron smpatis memberi
snyal pada kelenjar adrena untuk mengeluarkan norepinefrin dan epinefrin.
Kedua hormon tersebut melebarkan pembuluh darah, meningkatkan detak
jantung dan pernapasan, serta menekan Sstem pencernaan dan kekebaan
tubuh. Respons ini meningkatkan transportas oksigen tubuh ke otak dan otat,
sehingga meningkatkan kemampuan tubuh untuk melawan atau melarikan diri
(Campbdll & Jdd, 2022).
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8.4 Obat-obat dalam sistem endokrin

8.4.1 Obat-obat Hormon Hipotalamus dan Hipofisis
(Pituitari)

Hipotalamus dan kelenjar hipofisis juga sering disebut " Pusat Komando® dari
ssem endokrin. Kompleks hipotalamus-hipofiss (pituitari) ini  dapat
mengel uarkan beberapa hormon yang secara langsung menghasilkan respons
pada jaringan target, serta hormon yang mengatur sintesis dan sekres hormon
kelenjar lain. Sdlain itu, kompleks hipotalamus-hipofiss mengoordinasikan
pesan-pesan sstem endokrin dan saraf. Daam banyak kasus, stimulus yang
diterima olen sstem saraf harus melewati kompleks hipotalamus-hipofisis
untuk diterjemahkan menjadi hormon yang dapat memula  respons.
Hipotalamus terhubung ke kelenjar hipofisis melaui infundibulum berbentuk
tangkal. Kelenjar pituitari terdiri dari lobus anterior dan pogterior, dengan
masi ng-masing lobus mengeuarkan hormon berbeda sebagai respons terhadap
sinya dari hipotalamus (Betts et d., 2013).

Gambar 8.2: Kompleks Hipotalamus-Hipofiss (Pituitari) (Bettset d., 2013)
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Gambar 8.3: Hormon pelepas dari Hipotalamus padaregulas sekres hormon
dari hipofissanterior (Bettset d., 2013)

Keenjar hipofiss posterior tidak menghasilkan hormon, tetapi menyimpan
dan mengdluarkan dua hormon yang diproduks oleh hipotalamus. oksitosin
dan hormon antidiuretik (ADH). Berbeda dengan hipofisis posterior, hipofiss
anterior dapat memproduks atau mensekreskan hormon. Namun, sekres
hormon dari hipofiss anterior diatur oleh hormon yang disekres oleh
hipotdamus yang disebut hormon pelepas (rdeasing hormonr). Pelepasan
hormon pelepas tersebut kemudian merangsang sekres hormon dari hipofisis
anterior (lihat Gambar 8.3). Hipofiss anterior menghasilkan tujuh hormon,
yatu growth hormone (GH), thyroid-stimulating hormone (TSH),
adrenocorticotropic hormone (ACTH), fallicle-stimulating hormone (FSH),
Iuteinizing hormone (LH), beta endorphin, dan prolaktin. Pada sstem
Endokrin kompleks hipotalamus-pituitari, hormon yang disekres oleh pituitari
anterior tersebut (kecuali Prolaktin) dapat merangsang produks hormon dari
kelenjar endokrin yang ada di perifer, hati dan jaringan lainnya

Obat-obatan yang digunakan pada kompleks hipotaamus-hipofiss peran
farmakologi sebaga terapi pengganti (sulih) pada kondis defisens hormon,
terapi antagonis pada penyakit yang disebabkan oleh kelebihan kadar hormon
akibat oversecretion hormon hipofiss dan sebaga dat yang digunakan pada
penegakan diagnosa yang digunakan untuk mengidentifikes beberapa
kelainan pada sstem endokrin.



106 Farmakologi Dasar dan Klinik-Panduan Praktis

Berikut ini adalah obat atau terapi pada kompleks hipotalamus dan hipofisis
(Brinkman et ., 2023):

1. Hormon Pertumbuhan (Somatropin)
Somatropin merupakan terapi sulih hormon yang diberikan untuk
mengatas defisiensi hormon pertumbuhan (GH). Somatropin bekerja
melalui reseptor GH untuk meningkatkan produksi 1GF-1. Efek yang
diharapkan adalah pemulihan pertumbuhan secara normal pada orang
dengan defisiens GH dan peningkatan tinggi badan dewasa akhir
pada anak dengan tubuh pendek yang bukan disebabn oleh defisiens
GH (Dedl et d., 2022)

2. AgonisIGF-1 (Mekasermin)
Mekasermin merupakan terapi sulih hormon digunakan untuk pasien
dengan kasus defisiensi IGF-1 (insulin like growth factor) yang tidak
responsif terhadap GH eksogen akibat adanya mutasi pada reseptor
GH. Efek samping yang sering timbul adalah hipoglikemia,
hipertensi dan peningkatan enzim di hati.(Plamper et al., 2018)

3. Analog Somatostatin ( Okteotid dan Lanreotid)
Okteotid dan Lanreotid merupakan agonis reseptor somatostatin yang
dapat menghambat pembentukan growth hormone. Selain itu, obat
tersebut pada dergjat yang lebih rendah dapat menghambat pelepasan
TSH, glukagon, insulin dan gastrin (Debnath & Cheriyath, 2023;
Wouster et al., 2010).

4. Antagonis Reseptor GH
Obat golongan ini dapat menghambat reseptor GH yang dapat
menurunkan efek dari kelebihan produks GH. Obat golongan ini
biasanya digunakan pada pasien akromegali. Contoh obat antagonis
reseptor GH adalah Pegvisoman (Giustina et al., 2017).

5. Gonadotropin: Analog FSH.
Contoh obat analog FSH antara lain Falitropin alfa, folitropin beta,
urofolitropin  dan menotropin. Obat-obat tersebut memiliki
mekanisme kerja yaitu mengaktifkan reseptor FSH (Pearl et a.,
2010).
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6. Analog GnRH (Leuprolid)
Merupakan obat agonis reseptor GnRH. Efek yang ditimbulkan dari
obat tersebut adalah peningkatan sekress FSH dan LH pada
pemberian intermiten (Chwalisz, 2022; Swayzer & Gerriets, 2023).

7. Antagonis reseptor GnRH (Ganireliks)
Obat ini memiliki akan mengurangi produks LH dan FSH endogen
akibat dari penghambatan reseptor GNRH. Obat ini dapat digunakan
untuk mencegah lonjakan LH prematur selama hiperstimulas
ovarium (Mannaerts, 2023).

8. Agonis Dopamin (Bromokriptin)
Bromokriptin dapat menekan sekresi prolaktin oleh hipofisis dengan
cara mengaktifkan reseptor dopamin D2. Obat ini dapat digunakan
untuk mengobati hiperprolaktinemia, akromegali dan parkinson
(Ozery & Wadhwa, 2022; Shivaprasad & Kalra, 2011).

9. Oksitosin
Obat ini memiliki mekanisme kerja yaitu mengaktifkan reseptor
oksitosin. efek yang akan ditimbulkan adalah meningkatkan kontraksi
pada uterus. Obat ini dapat digunakan untuk induksi dan penguatan
persalinan (Shyken & Petrie, 1995).

10. Antagonis reseptor oksitosin (Otosiban)
Otosiban memiliki mekanisme yang berkebalikan dengan oksitosin.
Otosiban akan mengurangi kontraks uterus dengan cara menghambat
reseptor oksitosin. Obat ini biasanya digunakan sebagai tokolisis
pada persalinan prematur (Dewan & Shinde, 2023; Fullerton et al.,
2011).

11. Agonisreseptor vasopresin (Desmopresin)
Obat ini merupakan agonis reseptor vasopresin V2 yang relatif
selektif. Efek yang ditimbulkan pada pemberian obat ini adalah
penurunan ekskresi air. Sehingga obat ini dapat digunakan untuk
pasien dengan diaknosa diabetes insipidus, enuresis nokturnal primer
pada anak (McCarty & Patel, 2023).
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12. Antagonis reseptor vasopresin (konivapten)
obat ini merupakan antagonis obat Vl1a dan V2 yang memiliki
aktivitas yaitu mengurangi ekskres air oleh ginjal dalam kondisi
yang berkaitan dengan peningkatan vasopresin (Li-Ng & Verbalis,
2009).

8.4.2 Obat-obat Hormon Tiroid

Aktivitas kelenjar tiroid diatur oleh hormon perangsang tiroid (TSH). TSH
dilepaskan dari hipofiss anterior sebagal respons terhadap hormon pelepas
tirotropin (TRH) dari hipotalamus dan memicu sekres hormon tiroid oleh
kelenjar tiroid. Hormon-hormon tiroid yang di sekres addah Triiodotironin
(T3) dab Tetraodotironin (T4) yang beperan ddam penormaan
pertumbuhan, perkembangan, suhu tubuh dan tingkat energi. Sdain kedua
hormon tersebut, terdapat kal sitonin yang merupakan jenis kedua dari hormon
tiroid (Carvalho & Dupuy, 2017; Shahid et d., 2023).

Efek fisiologisdari hormon tiroid antaralain:

1. Meningkatkan laku metabol osme basal

2. Meningkatkan lipolisis atau sintesis lemak ( tergantung pada status
metabolisme individu)

Menstimulasi metabolisme karbohidrat

Anabolisme protein

Stimulasi pertumbuhan tulang (pada anak)

Pematangan otak janin dan suasana hati (mood) pada dewasa
Kondisi hipotiroidisme akan menyebabkan masalah gangguan daya
ingat, bicaralambat dan kantuk.

7. Hormon tiroid memengaruhi kesuburan, ovulasi, dan menstruasi.

o Uk~ W

Hipertiroidisme

Merupakan sdah satu gangguan pada kelenjar tiroid akibat dari produks
berlebih dari T3 dan T4 bersamaan dengan penurunan kompensas TSH.
Hipermetabolisme umum akibat hipertiroidisme menyebabkan peningkatan
Nat+/K+-ATPase untuk mendorong termogenesis. Terjadi peningkatan sekres
katekolamin, dan reseptor beta-adrenergik juga diregulas di berbagai jaringan.
Akibat keadaan hiperadrenergik, resstens pembuluh darah perifer menurun.
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Di jantung, hipertiroidisme menyebabkan penurunan jumlah fosfolamban,
protein yang biasanya menurunkan afinitas kalsum-ATPase terhadap kalsum
di retikulum sarkoplasma. Akibat penurunan fosfolamban, terjadi peningkatan
pergerakan Cat antara retikulum sarkoplasma dan sitosol, yang menyebabkan
peningkatan kontraktilitas. Peningkatan reseptor beta di jantung juga
menyebabkan peningkatan curah jantung.

Kondis klinis yang berhubungan dengan kondis hipertiroidisme antara lain
grave disease (Smith & Hegedis, 2016), lodine excess (A. M. Leung &
Braverman, 2014), struma ovarii (Ang et d., 2017), thyrotropic pituitari
adenoma (Vora & Karunakaran, 2017), job-basedow phenomenon (A. Leung
et a., 2010), drug induce hyperthyroidism (Bogazzi et d., 2017),
Thyrotoxicogs dan thyroid sorm (Nayak & Burman, 2006), Toxic
multinodular goiter (Segd & Lee, 1998), thyroid adenoma (Linder & Voigt,
1972).
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Gambar 8.4: Obat-obat yang bekerja padahormontiroid (Ned, 2012)
Obat yang dapat digunakan untuk mengatas hipertiroid dibagi menjadi dua,
yatuobat antitiroid yang bekerja pada kelenjar tiroid dan antitiroid yang
bekerja pada jaringan perifer (Cooper, 2005; Ned, 2012), obat-obat tersebuta
antaralain sebagai berikut:
1. Tionamida

Tionamida mempunyai gugus tiokarbamid (S=C-N) yang memiliki

peran penting pada aktivitas kerjanya. Mekanisme kerja obat

golongan tionamida adalah mencegah sintesis hormon tiroid dengan
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cara menghambat secara kompetitif reaks yang dikatalisis
peroksidase yang diperlukan dalam organifikasi iodine atau yodium.
Selain itu, tionamida juga memiliki mekanisme kerja memblokir
penggabungan iodotyrosine, terutama daam  pembentukan
diiodothyronine. Obat Antitiroid tionamida antara lain metimazol dan
propiltiourasil (PTU) (Amisha & Rehman, 2023; Awoska et a.,
2023; Tonaccheraet a., 2020).

lodida

Larutan lugol dan kalium iodida digunakan untuk persiapan
tiroidektomi bedah. Mekanisme kerja iodida adalaha amenghambat
organifikas dan pelepasan hormon (melalui penghambatan
proteolisis tiroglobulin). Selain itu, iodida dapat menurunkan ukuran
dan vaskularisasi kelenjar, efek ini sangat berguna dalam persiapan
dilakukannya tiroidektomi bedah (A. Leung et al., 2010; Randle et
al., 2018, 2018; U.P et d., 2014)

Penghambat Beta (P-blocker)

Penghambat beta digunakan untuk pasien hipertiroidisme, khususnya
pada kasus thyroid storm. Selain itu penghambat beta juga digunakan
sebagal terapi adjuvan untuk mengatasi takikardi, hipertensi dan
atrial fibrilasi. Mekanisme kerja penghambat beta adalah dengan
menghambat adrenoreseptor beta, efek tersebut akan menghambat T4
menjadi T3. Obat yang bisa digunakan pada golongan ini adalah
propanolol (Abubakar et a., 2017; McDevitt & Nelson, 1978).
lodium Raioaktif (RAl/Radioiodine)

RAI diindikasikan pada pasien hipertiroid yang disebabkan kareba
adanya kerusakan parenkim tiroid karena paparan radiasi. Sebelum
mendapatkan terapi RAI, pasien harus mengkonsums obat antitiroid
sampai pasien dalam keadaan eutiroid atau mendapatkan obat
penghambat beta sebelum RAI digunakan. RAI dikontraindikasikan
pada wanita hamil dan menyusui (Mathew et a., 2023).

Lithium

Merupakan salah satu obat off label yang biasa digunakan pada kasus
thyroid storm. Mekanisme kerja obat litium adalah menghambat
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pelepasan pada hormon tiroid (Nayak & Burman, 2006; Shahid et dl.,
2023).

Hipotiroidisme

Keddahan dan letargi merupakan ggda yang sering muncup pada pasien
hipotiroid. Sdlain itu, terjadi depres 1gju metabolisme basd, penurunan nafsu
makan dan curah jantung. Kondis yang berhubungan dengan hipotiroidisme
addah defisens iodine (Zimmermann et d., 2008), kretinisme (Wassner,
2018), wolff-Chikoff effect (Clemens & Neumann, 1989), subacute thyroiditis
(Singer, 1991), pogtpartum thyroiditis (Nguyen & Mestman, 2019), riedd
thyroiditis (Gos et d., 2023), hashimoto thyroiditis (Ceturegli et d., 2014), dan
obat yang menginduks hipotiroidisme (Rizzo et ., 2017).

Kekurangan hormon tiroid pada awa kehidupan dapat mengakibatkan
keterbelakangan mental yang tidak dapat disembuhkan dan kretinisme
(dwarfisme). Upaya yang dapat dilakukan untuk mencegah kejadian tersebut
adaah dilakukannya skrining pada sduruh bayi yang baru lahir dan segera
diberikan replacement therapy pada bayi tersebut. Replacement therapy atau
preparat tiroid yang dapat diberikan adaah levotiroksin (T4) dan lictironin
(T3). levatiroksin (T4) dan liotironin (T3) memiliki mekanisme kerja yaitu
dapat mengaktifkan reseptor di nukleus yang menyebabkan ekspres gen
disertai pembentukan RNA dan Protein (Eghtedari & Correa, 2022; Ned,
2012).

8.4.3 Obat-obat Hormon Pankreas

Keenjar pankreas pada pasien dewasa terdiri lebih dari satu juta pulau (idet)
langerhans. Ddam pulau-pulau ini terdapat sd-sel yang berfungs dalam
sekres hormon. Sdl sd tersebut antara lain sdl dfa (A) langerhans dengan
produk sekretorik adalah glukagon dan proglukagon, sl beta (B) langerhans
dengan produk sekretoriknya adalah proinsulin, insulin, amilin dan peptida C.
Sd ddta (D) langerhans memproduks somatostatin yang merupakan inhibitor
universal pada so sekretorik. Sd G yang akan memproduks gastrin dan sdl F
dengan produk sekretorik polipeptida pankreas (Hiller-Sturmhdfd & Bartke,
1998).

Diabetes mdlitus merupakan keadaan di mana terjadinya peningkatan kadar
guladi dalam darah. Keadaan tersebut terjas karena tidak ada atau kurangnya
sekres insulin pankress dengan atau tanpa gangguan efek insulin, dan
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sengitivitas reseptor insulin yang menurun. Keadaan digbetes melitus tersebut
dapat diklasifikeskan menjadi 4 kategori, yaitu: DM-Tipe 1 (diabetes
dependen insulin), DM-Tipe 2 ( Diabetes Non dependen Insulin), DM-Tipe 3
dan DM-Tipe4 ( Diabetes gestationd).

Gambar 8.5: Obat-obat yang bekerja pada Diabetes Mdlitus (Ned, 2012)

Berikut ini merupakan obat-obat yang bekerja pada diabetes mdlitus:

1

Insulin

Insulin biasanya digunakan sebagai pilihan utama pada penyakit DM
tipe 1, walaupun demikian, insulin juga dapat digunakan untuk terapi
diabetes tipe 2. Mekanisme kerja insulin adalah mengaktifkan
reseptor insulin. Pengaktifan reseptor insulin ini akan mengurangi
kadar gula dalam darah, mendorong transpor dan oksidasi glukosa,
sintesis glikogen, lemak dan protein dan regulasi ekspres gen
(Plamper et a., 2018).

Sulfonilurea

Obat yang termasuk dalam golongan ini adalah glipizid, gliburid,
glimepirid. Mekanisme obat ini adalah meningkatkan pelepasan
hormon insulin dari sel beta langerhans (Basit et al., 2012; Correa et
al., 2023; Hardin & Jacobs, 2023; Shuman, 1983; Sola et al., 2015;
Trerattanavong & Tadi, 2023).
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3. Glitinid
Mekanisme kerja obat golongan ini sama dengan golongan
sulfonilurea yaitu meningkatkan sekresi atau produksi dari hormon
insulin. Contoh obat golongan glitinid adalah repaglinid (Kawamori
et a., 2016).

4. Biguanid
Metformin meruppakan salah satu contoh obat golongan biguanid.
Obat ini dapat menurunkan produksi glukosa endogen dengan cara
mengurangi glukoneogenesis di hati dan ginjal (Corcoran & Jacobs,
2023; Nasri & Rafieian-Kopaei, 2014).

5. Inhibitor alfa-Glukosidase
Obat golongan ini memiliki mekanisme kerja yaitu menghambat
reseptor afa glukosidase di usus. Di mana efek dari penghambatan
ini adalah mengurangi perubahan tepung dan disakarida menjadi
monosakarida. Akarbosa adalah contoh obat yang masuk dalam
golongan ini (Altay, 2022).

6. Tiazolidinedion
Obat golongan tiazolidinedion bekerja mengatur ekspresi gen dengan
cara mengikat PPAR-y dan PPAR-a. Penghambatan ini akan
mengurangi resistensi pada hormon insulin. Contoh obat adalah
pioglitazon (Desouza & Shivaswamy, 2010).

7. Agonisreseptor Polipeptide Like Glukagon-1 (GLP-1)
Merupakan analog GLP-1 yang memiliki mekanisme kerja yaitu
mengikat reseptor GLP-1. Pengikatan reseptor ini akan mengurangi
penyimpanan glukosa pasca makan, meningkatkan sekresi insulin,
menurunkan sekresi glukagon, mengurangi nafsu makan. Contoh
obat adalah eksenatid (Chakraborti, 2010).

8. Inhibitor Dipeptidil Peptidase-4 (DPP-4)
Inhibitor DPP-4 akan menghambat penguraian GLP-1 dan akan
meningkatkan kadar GLP-1 dalam darah. Sehingga efek yang
ditimbulkan dari obat ini sama dengan obat golongan agonis GLP-1
yaitu mengurangi penyimpanan glukosa pasca makan, meningkatkan
sekresi insulin, menurunkan sekresi glukagon, mengurangi nafsu
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makan. Contoh obat adalah sitagliptin (Gallwitz, 2007; Kawamori et
al., 2016; Mohan Dallumal et al., 2015).



Bab 9
Obat-obat Onkologi

9.1 Pendahuluan dan Sejarah Obat-
obatan Onkologi

9.1.1 Pendahuluan

Kanker merupakan penyebab kematian nomor dua secara global, dengan
perkiraan 9,6 juta kematian, atau 1 dari 6 kematian, pada tahun 2018. Kanker
paru-paru, prostat, kolorektal, lambung, dan hati addah jenis kanker yang
paling umum terjadi pada pria, sedangkan kanker payudara, Kanker kolorekta,
paru-paru, serviks, dan tiroid addah kanker yang paling umum terjadi pada
wanita. Kanker addah sekelompok besar penyakit yang dapat bermula di
hampir semua organ atau jaringan tubuh ketika sdl-sd anorma tumbuh tak
terkendali, melampaui batas biasanya untuk menyerang bagian tubuh yang
bersebelahan dan/atau menyebar ke organ lain. Proses terakhir ini disebut
metastass dan merupakan penyebab utama kematian akibat kanker.
Neoplasma dan tumor ganas adalah nama umum lainnya untuk kanker (WHO,
2023).

Onkologi addah igtilah yang luas. Hal ini mencakup pembedahan, iradiad,
kemoterapi dan hormonoterapi, perawatan paliatif dan suportif, pencegahan
dan skrining kanker, studi dasar biologi kanker, dan lain-lain. Tidak diragukan
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lagi, kunci keberhaslan pengobatan pasen kanker addah pendekatan
multimodditas (Wysocki, Komorowski and Agpro, 2005). Obat onkologi
adaah terapi yang digunakan untuk mengobati kanker, sekelompok penyakit
yang disebabkan oleh pertumbuhan dan pembeahan sd abnormd yang tidak
terkendali. Obat onkologi mencakup berbaga jenis obat, seperti agen
kemoterapi, terapi bertarget, imunoterapi, dan terapi hormon. Ada juga
berbaga jenis obat yang tersedia untuk membantu mengatas efek samping
obat onkologi.

9.1.2 Sejarah Obat Onkologi-kemoterapi

Igtilah “kemoterapi” diciptakan oleh ahli kimia yang berasal dari Jerman, Paull
Ehrlich yang melakukan penditian penggunaan obat-obatan untuk mengobati
penyakit menular. Dokumen sgarah menunjukkan penggunaan arsenik
dimula pada tahun 1900an. Operad radioterapi adalah pilihan utama
penatalaksanaan kanker pada tahun 1960an. Ketika mikrometastass dan
kekambuhan kanker setelah operas dan tergpi radias sudah terbukti,
kombinas kemoterapi mulai menjadi terapi yang signifikan (DeVita and Chu,
2008).

Keberhaglan agen kemoterapi nitrogen mustard dalam pengobatan limfoma
mempunyal efek awa yang cukup besar terhadap perkembangan kemoterapi
kanker, termasuk turunan ord seperti klorambusil dan sklofosfamid.
Penemuan aktinomisn D mempeopori pencarian lebih banyak antibiotik
antitumor, termasuk antrasklin, mitomisin, dan bleomisin. Farber dkk., pada
tahun 1947, menunjukkan keberhasilan daam pengobatan leukemia pada
masa kanak-kanak dengan menggunakan antimetabolit dengan aktivitas
antifolat, yang dissbut aminopterin, yang kemudian dikend sebaga
metotreksat.  Keberhasilan  tretmen  leukemia  dengan  metotreksat
menyebabkan obat-obatan seperti tiopurin (misanya, 6-mercaptopuring), 5
fluorouracil menjadi yang terdepan dalam pengobatan kanker (DeVita and
Chu, 2008; Amjad, Chidharlaand Kas, 2024).

Nowel dkk. mempedgari hubungan trandokas kromosom 9 dan 22 ke
beberapa jenis leukemia, yang kemudian mengarah pada pengembangan
pengobatan bertarget molekuler pertama beberapa tahun kemudian (imatinib).
Charles Huggins memenangkan Hadiah Nobe pada tahun 1966 untuk
penydidikan terapi hormon pada kanker prostat. Hal tersebut menjadi batu
loncatan menuju era baru tergpi hormon, dengan diperkenakannya obat-
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obatan seperti tamoxifen dan anastrozole (Nowell and Hungerford, 1960;
Huggins and Hodges, 1972).

Dengan meningkatnya pemahaman tentang biologi kanker, kini terdapat
beberapa pilhan terapi dari golongan antibodi monoklonal yang tersedia
Rituximab dan trastuzumab disetujui pada akhir tahun 1990an untuk
mengobati limfoma dan kanker payudara Terapi bertarget molekuler adalah
pendekatan baru ddam pengobatan kanker. Bebergpa agen tedlah mendapat
persetujuan dari U.S. Food and Drug Adminigtration (FDA) ddam dekade
terakhir. Para pendliti sedang merancang terapi bertarget molekuler pada jaur
ini, secara salektif menghambat pertumbuhan, misalnya menargetkan sinya
sd atau angiogeness, menghdangi degradas protein, dll. Inhibitor pos
pemeriksaan kekebalan PD1, PDL1, CTLA 4, yang menyebabkan aktivas
kekebalan melawan sdl kanker, banyak digunakan pada berbagai jenis kanker
(Amjad, Chidharlaand Kas, 2024).

9.2 Agen Kemoterapi

Tujuan kemoterapi adalah untuk menghambat proliferas sel dan penggandaan
tumor, sehingga menghindari invas dan metastass. Namun hd ini
mengakibatkan efek toksk dari kemoterapi karena efeknya pada s normal
juga. Penghambatan pertumbuhan tumor dapat terjadi pada beberapatingkatan
di ddamsd.

Agen kemoterapi  konvensond memiliki mekanisme kerja utama
memengaruhi sintess makromolekul dan fungs sd neoplastik/sdl kanker
dengan mengganggu sntess DNA, RNA, aau protein atau memengaruhi
fungs molekul yang telah terbentuk sebelumnya Ketika gangguan pada
sntesis atau fungs makromolekul terjadi, ha ini menyebabkan kematian sd
akibat efek langsung agen kemoterapi atau dengan memicu apoptosis. Dengan
pengobatan kemoterapi ini, kematian sl dapat tertunda karena sebagian s
mati akibat pengobatan yang diberikan. Jadi, pemberian obat kemoterapi
mungkin perlu diulang untuk mencapai respons yang optimal. Toksisitas obat
gtotoksk paing dgnifikan sdama fase S, karena merupakan fase sintesis
DNA dari sklus sdl. Golongan obat kemoterapi seperti golongan Alkdoid
Vinca dan Taxanes bertindak dalam fase M dan menghdangi pembentukan
gelendong mitoss (Amjad, Chidharlaand Kas, 2024).
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Kemoterapi kombinas addah pilihan umum untuk menghasilkan respons s
kanker yang optimum, mencegah ressens dengan meningkatkan
Stotoksditas pada sel yang sedang berada pada fase istirahat dan membelah.
Mekanisme sduler yang menginduks atau menekan proliferas  dan
diferendas sd sangatlah rumit, melibatkan beberapa gen, reseptor, dan
transduks snyd. Penditian ddam bidang biologi sd kanker teah
menghasilkan banyak informas yang dignifikan mengena  mekanisme
gpoptoss, angiogeness, metastass, transduks snya sd, diferensad, dan
modulas faktor pertumbuhan. Para pendliti sedang merancang terapi bertarget
molekuler pada jaur ini, secara selektif menghambat pertumbuhan sdl kanker,
menargetkan sinyd sdl atau angiogenesis dan lain-lain (Adjel and Hidago,
2005; Amjad, Chidharlaand Kasi, 2024).

Kemoterapi dapat diberikan dengan tujuan neoadjuvan, adjuvan, gabungan,
dan terapi metastasis. Tergpi neoadjuvan addah pengobatan yang diberikan
sebelum pengobatan primer. Terapi adjuvan adalah pengobatan yang diberikan
sebagal  tambahan terhadap terapi awd, yang dapat menekan atau
menghilangkan pertumbuhan sdl kanker yang tersembunyi. Tergpi adjuvan
kini menjadi standar untuk kanker payudara, paru-paru, kolorektd, dan
ovarium. Modalitas gabungan seperti kemoterapi dan radias digunakan untuk
mengecilkan tumor sebelum operas atau tujuan kuratif pada kanker seperti
kepala dan leher, paru-paru, dan and. Terapi multitarget atau tergpi kombinas
lebih unggul dibandingkan terapi agen tunggd pada sebagian besar
pengobatan kanker. Sdlain itu, kombinas agen kemoterapi dengan mekanisme
kerja berbeda dan toksisitas yang tidak tumpang tindih dapat dipilih untuk
mengurangi  ressens dan  toksdtas.  Regimen  kuratif  seperti
bleomycin/vinblastine/cisplatin untuk kanker testis adaah contoh kemoterapi
kombinas.

Agen kemoterapi dapat diberikan secara per ora (PO), intravena (1V),
subkutan (SC), intramuskular (IM), intrateka (IT). Sebagian besar agen
kemoterapi adalah 1V karenatingkat absorbs 100%. Beberagpa senyawa seperti
paclitaxel  sulit larut, sehingga perlu dicampur dengan pelarut seperti
cremophor untuk penyerapan yang lebih baik. Terdapat faktor-faktor yang
memengaruhi absorbs, seperti pembedahan dan moatilitas lambung, terutama
pada pasien kanker yang menggunakan opioid.

Sebagian besar agen kemoterapi dimetabolisme dan diekskreskan meaui hati
atau ginjal. Bebergpa obat kemoterapi bersfat toksk bagi hati atau ginjal.
Daam kasus seperti itu, kadar toksin dapat menumpuk sehingga menyebabkan
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distungs organ. Oleh karena itu, penting untuk mempertimbangkan
penyesuaian dosis pada pasien gagd organ ini. Misalnya, dosis capecitabine
perlu disesuaikan untuk pasien penyakit ginja.

Agen kemoterapi umumnya diberikan dengan menggunakan dogs luas
permukaan tubuh (BSA). Interaks obat-obat diharapkan terjadi. Enzim
stokrom P450 (CYP) terlibat daam metabolisme berbagai obat kemoterapi.
Obat-obatan seperti docetaxel, etoposide, imatinib, sunitinib, sorafenib,
adkaoid vinca dimetabolisme oleh CYP3A4/5. Sangat penting untuk
mewaspadal beberapa obat dengan sifat penginduks kuat seperti fenobarbital
dan fenitoin serta penghambat enzim CY P seperti jus jeruk bali, ketokonazol
karena obat ini dapat mengubah kadar obat dari agen kemoterapi dan dapat
menurunkan efikas atau meningkatkan toksisitas (Amjad, Chidharlaand Kad,
2024).

9.2.1 Klasifikasi Agen Kemoterapi Berdasarkan Mekanisme
Aksi
1. AgenAlkilas

Contoh zat akilasi adalah sebagai berikut:
Nitrogen mustard-bendamustine, siklofosfamid, ifosfamid
Nitrosourea — carmustine, lomustine
Analog platinum — karboplatin, cisplatin, oxaliplatin
Triazen-Dacarbazine, procarbazine, temozolamida
Alkil sulfonat-Busulfan
Ethyleneimine-Thiotepa
Mekanlsme kerjaz Obat ini menghasilkan gugus alkil yang tidak
stabil, R-CH2+, bereaks dengan pusat nukleofilik pada protein dan
asam nukleat. Menghambat replikas dan transkripss DNA.
Toksisitas: Toksisitas yang membatasi dosis: mielosupres (titik nadir
neutropenia: 6 hingga 10 hari dengan pemulihan dalam 14 hingga 21
hari). Mucositis, mual dan muntah, neurotoksisitas, alopecia.
Toksisitas jangka panjang: fibrosis paru, infertilitas, keganasan
sekunder.

~P o0 T
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2. Antimetabolit
Mekanisme kerja golongan antimetabolit adalah menghambat
replikas DNA
Contoh antimetabolit adalah sebagai berikut:
a. Andog sitidin

C.

Contoh analog sitidin adalah azacitidine, decitabine, cytarabine,
gemcitabine.

Mekanisme aksi: Langsung dimasukkan ke dalam DNA dan
menghambat DNA methyltransferase (azacitidine, decitabine)
atau DNA polimerase (cytarabine, gemcitabine)

Indikasi: Azacitidine dan decitabine untuk AML, cytarabine
untuk MDS, AML, dan gemcitabine untuk payudara, NSCLC,
ovarium, pankreas, kandung kemih, sarkoma, HL, NHL.
Toksisitas: Myelosupresi secara umum. Cytarabine dosis tinggi
menyebabkan neurotoksisitas, konjungtivitis. Gemcitabine
menyebabkan peningkatan enzim hati, pneumonitisinterstisial.
Antagonisfolat

Contoh obat yang termasuk antagonis folat adalah metotreksat,
pemetrexed.

Mekanisme aksi: mengurangi folat, yang penting dalam sintesis
nukleatida purin dan timidilat

Indikasi: Methotrexate untuk ALL, NHL, CNS, sarcoma, dan
pemetrexed untuk mesothelioma pleura maligna, NSCLC (non-
squamous)

Toksisitas: Myelosupresi, mucositis, hepatotoksisitas,
nefrotoksisitas, reaks kulit

Pencegahan toksisitas: Hidrasi dan alkalisasi urin, pemberian
leucovorin

Analog purin

Contoh obat yang termasuk analog puring yaitu cladribine,
clofarabine, nelarabine.

Mekanisme aks obat: analog struktural guanin dan bertindak
sebagal metabolit palsu
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Indikasi: Cladribine untuk leukemia, AML, CLL, NHL.
Klofarabin untuk AML. Fludarabine untuk terapi CLL, AML,
NHL, BMT. Nelarabine untuk T-ALL, limfoma.
Toksisitas: Mielosupresi, imunosupresi (menekan sel CDA4+)
membuat pasien berisiko terkenainfeks oportunistik

d. Analog pirimidin
Obat yang termasuk golongan analog pirimidin adalah
fluorouracil (5-FU), capecitabine (prodrug 5-FU).
MOA: Metabolit aktif (F-dUMP) membentuk kompleks kovalen
yang stabil dengan timidin  sintetase dengan adanya
defisiensifolat, sehingga mengganggu sintesis dan perbaikan
DNA.
Indikasi: 5-FU untuk kanker kolorektal, kanker pankreas, kanker
lambung. Capecitabine untuk kanker kolorektal, kanker
payudara.
Toksisitas: Dose limiting hand and foot syndrome, mucositis,
diare. Dose limiting myelosupresi. Tingkat toksisitas 5FU dapat
terjadi pada pasien dengan defisiens Dihydropyrimidine
Dehydrogenase (DPD) atau overdosis obat. Hal ini dapat
menyebabkan disfungs jantung, kolitis, neutropenia, dan
ensefalopati. Permberian senyawa uridine triacetate telah
disetujui untuk toksisitas pasien ini (Amjad, Chidharla and Kas,
2024; Chidharla, Parsi and Kasi, 2024)

3. Agen Antimikrotubular

Contoh agen antimikrotubular adalah sebagai berikut:

a. Penghambat topoisomerase |
Antrasiklin seperti doxorubicin, daunorubicin, idarubicin
Mekanisme kerja obat: mitoxantrone menghambat sintesis RNA
dan DNA. Selain itu, menghambat topoisomerase |l sehingga
menyebabkan  terhambatnya perbaikan DNA  sehingga
mengakibatkan blokade sintesis DNA dan RNA.
Indikasi: Daunorubicin untuk ALL, AML, APL. Doxorubicin
digunakan untuk ALL, AML, tumor Wilms, neuroblastoma,
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sarkoma, payudara, ovarium, kandung kemih, tiroid, HL, dan
NHL. Doksorubisin liposom memiliki waktu paruh lebih lama
dan kurang bersifat kardiotoksik.

Toksisitas: Myelosupresi, kardiotoksisitas (kumulatif), mucositis.
Dosis kumulatif adriamycin seumur hidup adalah 550 mg/m"2.
Keganasan sekunder seperti MDS/AML (t-MDS/t-AML) terkait
pengobatan adalah komplikas yang jarang terjadi dengan
prognosis buruk yang sering dilaporkan akibat agen akilasi dan
inhibitor topoisomerase 1l. Pasien dengan kondis ini biasanya
muncul 5 hingga 7 tahun setelah pengobatan. paparan obat.
Epipodophyllotoxins (Etoposide dan Teniposide). Indikasi:
kanker testis, CLC, ALL, AML, Payudara, Sarkoma, HL, NHL.
Penghambat topoisomerase |

Obat yang termasuk penghambat topoisomerase | yaitu
Irinotecan, Topotecan

Mekanisme aks obat: mencegah degradasi dengan memblok
pelepasan Top | dari kompleks yang dapat dibelah & membentuk
kompleks terner

Indikasi: Irinotecan untuk kolorektal, serviks, esofagus, sarkoma,
pankreas, paru-paru. topotecan untuk serviks, ovarium, SCLC
Toksisitas: Irinotecan menyebabkan diare yang membatasi dosis.
Topotecan menyebabkan neutropenia yang membatasi dosis,
trombositopenia

Taxan

Obat yang termasuk golongan taxan adalah paclitaxel, docetaxel,
cabazitaxel

Mekanisme aksi obat: Gangguan keseimbangan polimerisasi dan
depolimerisass  mikrotubulus menyebabkan fungs seluler
abnormal dan gangguan replikasi yang menyebabkan apoptosis.
Menghambat perakitan mikrotubulus spesifik fase M.

Indikasi: Docetaxel untuk payudara, paru-paru, prostat, ovarium,
serviks, sarkoma. paclitaxel untuk payudara, paru-paru, dan
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ovarium. Abraxane adalah paclitaxel yang terikat protein.
Cabazitaxel untuk kanker prostat.
Toksisitas: Reaks hipersensitivitas, mielosupres, neuropati
perifer

d. Alkaoid vinca: vinblastine, vincristing, vinorelbine
Obat yang termasuk golongan alkaloid vinca adalah vinblastine,
vincristing, vinorelbine.
Mekanisme aks obat: Mengikat tubulin dan menghambat
pembentukan mikrotubulus, menangkap sel dalan metafase.
Spesifik bekerja padafase M.
Indikasi: Vincristine untuk ALL, HL, NHL, Neuroblastoma,
SCLC
Toksisitas: Neuropati perifer (fungsi motorik dan sensorik
terpengaruh), mielosupresi

4. Antibiotik

Contoh antibiotik yang digunakan sebagai agen kemoterapi adalah

actinomycin D, bleomycin, daunomycin:

Mekanisme aks obat: menghambat sintesis RNA dan DNA

Bleomisin berikatan dengan DNA, menghasilkan pemutusan DNA

untai tunggal dan ganda.

Indikasi: Kanker Testis, HL, Kepala dan Leher

Toksisitas: Toksisitas paru kumulatif, hiperpigmentas

5. Miscelanneous

Hidroksiurea: MOA: menghambat reduktase ribonukleosida difosfat;

Spesifik fase S

Indikasi: AML, CML, penyakit sel sabit

Toksisitas: Myelosupresi, reaksi dermatologis
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9.3 Hormone Therapy

Hormone Therapy (HT) digunakan untuk mengobati kanker HR-pogtif
(hormon reseptor) seperti kanker payudara ER/PR (+ve). Daam tergpi
hormon, ada dua Strategi yang digunakan; yang pertama adaah menurunkan
kadar estrogen dalam tubuh dan yang kedua adalah memblokir kerja estrogen.
Karena estrogen terlibat daam pertumbuhan kanker payudara, mengurangi
kadarnya dan menghaangi kerjanya membantu memperlambat pertumbuhan
kanker payudara dan risko kekambuhan setelah operas. HT mencakup
penggunaan molekul antiestrogen, inhibitor aromatase, modulator ER sl ektif,
dan downregulator ER. Obat antiestrogen (Tamoxifen, Raoxifen, dll.)
merupakan agen yang umum digunakan daam pengobatan kanker payudara
ER-positif.

Demikian pula, inhibitor aromatase (Letrozole, Anastrozole, dil.) juga

digunakan untuk menurunkan kadar estrogen dengan menghalangi sintesisnya

(Gabeetd., 2022).

1. Antiestrogen (Tamoxifen)
Tamoxifen adalah obat modulator reseptor estrogen selektif (SERM)
yang digunakan untuk mengobati kanker payudara pada pria dan
wanita dan sebagal agen profilaksis terhadap kanker payudara pada
wanita. Obat ini pertama kali disintesis pada tahun 1962 dan pada
awanya dimaksudkan sebagai obat kontrasepsi, namun meskipun
gagd memenuhi indikas tersebut, obat ini telah menjadi obat
antikanker yang sangat sukses (Quirke, 2017).
Indikasi tamoxifen yang disetujui FDA: pengobatan kanker payudara
pada pria dan wanita, pengobatan adjuvan kanker payudara setelah
pasien menyelesailkan pengobatan utama dengan pembedahan dan
radiasi, pengobatan pasien wanita dengan karsinoma duktal in situ
(kanker payudara non-invasif) setelah operas dan radiasi untuk
mengurangi risiko kanker payudara invasif (Gradishar and Salerno,
2016; Farrar and Jacobs, 2024).
Mekanisme aks obat: Tamoxifen menunjukkan efek agonis dan
antagonis estrogenik di berbagai bagian tubuh. Obat ini secara
selektif berikatan dengan reseptor estrogen, menghasilkan efek
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estrogenik dan anti-estrogen; karena memiliki dua tindakan, obat ini
spesifik untuk pasien sebagai modulator reseptor estrogen selektif
(SERM). Di jaringan payudara, ia bersaing secara antagonis dengan
estrogen untuk mendapatkan tempat pengikatan dan menyebabkan
efek antiestrogenik dan antitumor. Hal ini memperlambat siklus sel
melalui proses intraseluler hilir, yang mengklasifikasikan tamoxifen
sebagal sitostatik (W1 et a., 2008).
Farmakokinetika obat: Tamoxifen dimetabolisme di hati melalui
sistem enzim CY P450; khususnya adalah substrat 2B6, 2C9, 2C19,
2D6, dan 3A4. Waktu paruhnya adalah antara 5 dan 7 hari sebagai
tamoxifen dan 14 hari sebaga metabolit aktifnya N-desmethyl-
tamoxifen. Tamoxifen terutama diekskreskan melalui feses
(Taniguchi-Takizawa et al., 2021).
Dosis: Tamoxifen tersedia dalam bentuk tablet (10 mg atau 20 mg)
atau larutan oral (10 mg/5 mL). dosis 20 mg setiap hari untuk
pencegahan kanker payudara setelah selesai kemoterapi. Durasi terapi
endokrin tergantung pada status menopause pasien dan dapat
bertahan 5 sampai 10 tahun. Untuk mengobati kanker payudara
metastatik, dianjurkan 20 hingga 40 mg setiap hari, meskipun
manfaat klinis belum ditunjukkan untuk dosis di atas 20 mg setiap
hari (Hj et a., 2014; Farrar and Jacobs, 2024)
Efek samping yang paling umum terlihat dalam pengobatan adalah
rasa panas, menstruasi tidak teratur, dan keputihan. Efek samping
umum lainnya termasuk edema perifer, hipertensi, perubahan mood,
nyeri, depres, perubahan kulit dan ruam kulit, mual dan muntah,
kelemahan, arthritis, arthralgia, limfedema, dan faringitis (Yang et
a., 2013).

2. Inhibitor aromatase (Anastrozole)
Inhibitor aromatase diindikasikan dalam pengobatan kanker payudara
yang reseptif terhadap hormon pada wanita pascamenopause.
Penelitian telah menunjukkan bahwa obat ini efektif bila digunakan
sebagal terapi tambahan untuk kemoterapi dan pembedahan pada
kanker payudara metastatik yang bergantung pada estrogen.
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Penggunaannya dalam terapi pencegahan dan adjuvan untuk kondisi
lain saat ini sedang banyak diteliti. Anastrozole adalah obat yang
digunakan dalam pengelolaan dan pengobatan kanker payudara yang
termasuk dalam golongan obat inhibitor aromatase (Peters and Tadi,
2023)

Indikasi: Pengobatan tambahan pada wanita pascamenopause dengan
kanker payudara dini dengan reseptor hormon positif, pengobatan lini
pertama pada wanita pascamenopause dengan kanker payudara
stadium lanjut atau metastatik yang tidak diketahui reseptor hormon
atau reseptor hormonnya, pengobatan lini kedua untuk kanker
payudara stadium lanjut (Hj et al., 2014; Peters and Tadi, 2023)
Mekanisme aksi obat: Inhibitor aromatase menghambat kerja enzim
aromatase. Aromatase (estrogen sintetase) adal ah anggota superfamili
monooksigenase sitokrom P450 dan mengkatalisis demetilasi karbon
19 androgen, menghasilkan estrogen fenolik 18-karbon. Pada wanita
pascamenopause, konversi androgen menjadi estrogen melalui jalur
ini di kelenjar adrenal, kulit, otot, dan jaringan adiposa, merupakan
sumber utama estrogen. Inhibitor aromatase menghalangi jalur ini
dan akibatnya menekan kadar estrogen pada wanita pascamenopavse.
Sel-sel kanker payudara juga menunjukkan aktivitas aromatase, yang
kemungkinan merupakan sumber estrogen lokal untuk sel-sel tumor.
Penghambatan atau inaktivasi aromatase menekan kadar estrogen
serum, yang menurunkan proliferas sel kanker yang dimedias
estrogen pada kanker payudara dengan reseptor hormon positif
(Nabholtz, 2008; Blakemore and Naftolin, 2016).

Dosis penggunaan: Anastrozole tersedia dalam bentuk tablet 1 mg,
yang diminum sekali sehari, dengan atau tanpa makanan.
Penyesuaian dosis tidak diperlukan untuk pasien dengan gangguan
ginjal atau hati atau pasien lanjut usia. American Society of Clinical
Oncology merekomendasikan penggunaan inhibitor aromatase
sebagal komponen terapi hormonal adjuvan setelah operasi selama
sepuluh tahun pada pasien pascamenopause yang memiliki diagnosis
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kanker payudara stadium awal, node-positif, dan reseptif hormon
(Peters and Tadi, 2023)

Efek samping yang umum (10%) meliputi: rasa panas (hot flashes),
astenia, kelainan sendi seperti artritis atau arthralgia, osteoporosis,
patah tulang, nyeri tulang, nyeri punggung, kekeringan pada vagina,
dispareunia, disfungs  seksual, atrofi  uterus, hipertens,
hiperlipidemia,  hiperkolesterolemia, penyakit tromboemboali,
kegjadian jantung dan serebrovaskular, insomnia, mual (M, 2016; V et
al., 2017)

9.4 Targeted Therapy

Targeted therapy bertujuan untuk menghantarkan obat ke gen atau protein
tertentu yang spesifik untuk sd kanker atau lingkungan jaringan yang
mendorong pertumbuhan kanker. Efektivitas terapi terletak pada pelepasan
terapi yang ditargetkan pada lokas penyakit sambil meminimakan efek
samping yang ditimbulkan pada jaringan normal. Targeted therapy sering
digunakan bersamaan dengan kemoterapi dan pengobatan kanker lainnya
Targeted therapy meibatkan pengembangan oba yang menghambat
proliferas sd kanker, meningkatkan regulas sklus sd atau menginduks
gpoptoss atau autophagy dan pengiriman zat beracun yang ditargetkan secara
khusus ke sd kanker untuk menghancurkannya Terapi yang ditargetkan
melibatkan penggunaan antibodi monoklona atau obat-obatan kecil ord
(Padma, 2015). Dua jenis terapi bertarget yang paling umum adalah antibodi
monoklona dan inhibitor molekul kecil. Antibodi monoklonal menargetkan
protein spesifik, seringkali reseptor, pada permukaan sdl kanker atau di
lingkungan sekitar tumor. Molekul besar ini tidak dapat masuk ke dalam sd.

Obat golongan ini dapat mencegah proliferas sa kanker dengan memblokir

molekul yang memberi snyal pertumbuhan sel kanker atau angiogenesis.

1. Antibodi Monoklonal
Antibodi monoklonal dapat dikombinasikan dengan kemoterapi atau
radionuklida, untuk memberikan terapi pada sel kanker. Brentuximab
(digunakan untuk mengobati limfoma Hodgkin dan beberapa
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limfoma lainnya) adalah contoh konjugat obat-antibodi monoklonal.
Nama antibodi monoklonal sering kali diakhiri dengan-mab
(misalnya rituximab, bevacizumab, trastuzumab, pertuzumab,
panitumumab) (Shuel, 2022).
Antibodi monoklonal trastuzumab dan pertuzumab dapat digunakan
untuk mengobati kanker payudara positif mutas HER2 dan
menargetkan berbagai lokas HER2. Trastuzumab emtansine adalah
contoh konjugat antibodi-obat monoklonal yang digunakan untuk
mengobati kanker payudara yang menargetkan HER2 dan
menghantarkan obat sitotoksik ke sel tumor (Keating, 2012; Shuel,
2022).
Pengobatan kanker kolorektal mungkin termasuk bevacizumab,
antibodi monoklonal yang berikatan dengan faktor pertumbuhan
endotel vaskular (VEGF) dan menghambat pertumbuhan pembuluh
darah tumor. Panitumumab, antibodi monoklonal lainnya,
menargetkan EGFR (Shih, Shuel). Terapi bertarget lainnya yang
perlu disebutkan adalah rituximab, antibodi monoklonal yang
menargetkan jalur CD20 dan biasanya digunakan untuk mengobati
jenis limfoma tertentu dan leukemia limfositik kronis, daratumumab,
yang digunakan dalam pengobatan multiple myeloma dan
menargetkan CD3816; dan bortezomib, yang digunakan untuk
mengobati multiple myeloma dan beberapa limfoma (Shih and
Lindley, 2006; Shuel, 2022).

2. Inhibitor Molekul Kecil
Jenis terapi bertarget umum lainnya adalah obat bermolekul kecil,
yang karena berat molekulnya rendah, melewati permukaan sel ke
target intraseluler untuk memperlambat proliferasi atau menyebabkan
kematian sel tumor. Nama obat bermolekul kecil sering kali diakhiri
dengan-mib (untuk protease inhibitor) atau-nib (untuk inhibitor
kinase), seperti bortezomib, osimertinib, imatinib dan vemurafenib.
Sekitar setengah dari melanoma mengalami mutas pada proto-
onkogen Raf tipe B (BRAF),14 yang mengakibatkan perubahan
protein BRAF yang mendorong pertumbuhan sel kanker. Inhibitor
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protein proto-onkogen Raf tipe B (misalnya, vemurafenib,
dabrafenib) adalah terapi bertarget molekul kecil yang efektif
melawan kanker positif mutasi BRAF. Inhibitor protein kinase yang
diaktifkan mitogen (misalnya trametinib) juga dapat bekerja melawan
melanoma positif mutass BRAF dan dapat dikombinasikan dengan
inhibitor BRAF.

Pada kanker paru-paru non-sel kecil, tumor positif mutas reseptor
faktor pertumbuhan epidermal (EGFR) menunjukkan pembelahan
dan pertumbuhan sel yang cepat; Inhibitor tirosin kinase EGFR
(misalnya, osimertinib, gefitinib, erlotinib) adalah obat molekul kecil
yang menargetkan tumor positif mutass EGFR. Protein lain yang
ditargetkan dalam pengobatan kanker paru-paru non-sel kecil adalah
limfoma kinase anaplastik (ALK). Sl dengan mutasi ALK dapat
ditargetkan oleh inhibitor ALK (misalnya crizotinib). Ada beberapa
target molekuler potensia lainnya yang ditemukan pada kanker paru-
paru non-sel kecil (Shuel, 2022).

Efek Samping Targeted therapy

Masdah kulit umumnya terlihat pada penghambat EGFR dan dapat berupa
ruam akne, perubahan kuku, perubahan warna rambut, kulit kering, dan
perubahan warna kulit menjadi kuning. Gagd jantung kongestif merupakan
efek samping trastuzumab yang diketahui. Efek samping yang biasa terlihat
dengan inhibitor VEGF dan inhibitor reseptor VEGF termasuk hipertens,
kegjadian tromboemboli, gangguan penyembuhan luka, dan peningkatan risiko
perdarahan (termasuk perdarahan terkait tumor) (Segaert and Van Cutsem,
2005; Shudl, 2022).

9.5 Efek Samping Obat Onkologi

Penggunaan agen kemoterapi umumnya dikaitkan dengan efek samping.
Biasanya, efek samping kemoterapi mencerminkan mekanisme kerjanya
Seringkali kemoterapi Stotoksk menargetkan ekspress DNA dan protein pada
sd kanker dan sd normd. Oleh karena itu, indeks terapeutik yang
menyebabkan toksdtas sangat sempit. Sdain itu, sebagian besar obat
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kemoterapi menunjukkan aktivitas pada sd yang berkembang dengan cepat,
sehingga dengan cepat memengaruhi sl sehat yang berkembang, misanya
sumsum tulang, sauran pencernaan, folikd rambut. Toksisitas umum yang
terkait dengan agen tersebut termasuk mielosupres, mucostis, mual, muntah,
diare, dopecia, kedahan, kemandulan, infertilitas, resks infus. Sdain itu, ada
peningkatan risiko infeks akibat imunosupres.

Efek samping kemoterapi kanker dapat bersifat akut atau kronis. Selain itu,
diperlukan pemantauan multidisplin karena populas pasien tertentu yang
mungkin berisiko lebih tinggi mengalami komplikas, seperti pada pediatri, ibu
hamil atau geriatri.

Penatal aksanaan efek samping kemoterapi yang umum:

1. Reaks infus, dari reaks hipersenstivitas. Pilihan penatalaksanaan
termasuk penggunaan pra-pengobatan seperti  diphenhydramine,
methylprednisolone, epinefrin

2. Mua dan muntah akibat kemoterapi: Pilihan pengobatan termasuk
proklorperazin, hal operidol, metoclopramide, lorazepam,
deksametason, ondansetron, granisetron, dolasetron, palonosetron,
dronabinol, aprepitant, fosaprepitant. Palonosetron memiliki waktu
paruh yang lebih lama, kemanjuran yang lebih baik, dan afinitas
pengikatan yang lebih tinggi dibandingkan granisetron.

Mucositis

4. Kelelahan: Intervens seperti olahraga, mengoptimalkan kualitas
tidur, dan terapi relaksasi dapat membantu mengatasi kelelahan.

5. Diare akibat kemoterapi: Menggunakan obat seperti loperamide,
diphenoxylate, atropin, octreotide.

6. Sembelit akibat kemoterapi: Menggunakan agen seperti docusate,
senna, milk of magnesia, bisacodyl, laktulosa, polietilen glikol,
enema

7. Neurotoksisitas: Menggunakan agen seperti vitamin B6, glutamin,
gabapentin, pregabalin, karbamazepin, atau antidepresan trisiklik
(amitriptyline).

8. Tingkat toksik 5FU dapat terjadi pada pasien dengan defisiens
Dihydropyrimidine Dehydrogenase (DPD) atau overdosis obat. Hal
ini dapat menyebabkan disfungsi jantung, kolitis, neutropenia, dan
ensefalopati. Uridine triacetate disetujui untuk toksisitas pasien ini
(Amjad, Chidharlaand Kasi, 2024)

w
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10.1 Pendahuluan

Secara kesdluruhan, pernapasan norma memerlukan: Udara atmosfer yang
mengandung sedikitnya 21% O,; Ventilas yang cukup, dengan patens saluran
napas, ekgpand dan kontraks dada, ekspans dan kontraks paru-paru, dan
pemdiharaan kisaran norma tekanan intrapulmonal dan intrapleurd; Difus O,
dan CO, yang memadal melalui aveolar— membran kapiler; Dan Perfus atau
srkulas darah yang adekuat dan cukup hemoglobin untuk membawa O, yang
diperlukan. Sdain itu, pernapasan yang normal 16 hingga 20 kali per menit,
tenang, dan teratur. Sekitar 500 mL udara diingpiras dan diekspiraskan
dengan napas normd. Daam keadaan demam, olahraga, nyeri, dan emos
seperti kemarahan meningkatkan pernapasan. Tidur atau istirahat dan berbagai
obat, seperti obat anticemas, obat penenang, dan analgesk opioid, dapat
memperlambat pernapasan.

Berbaga gangguan pada Sissem perngpasan dapat terjadi yang dapat
disebabkan oleh agen melaui udara yang dihirup atau melaui adiran darah,
gangguan dergi, gangguan peradangan, dan kondis obstruks diran udara
(misanya perngpasan berlebihan sekres sduran perngpasan, asma, dan
penyakit paru obstruktif kronik lainnya). Cedera pada paru-paru karena
berbagai kdainan (misalnya, andfilakss, asma, rangsangan mekanis seperti
hiperventilas, tromboemboli paru, edema paru, sindrom gangguan pernapasan
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akut) dikaitkan dengan peepasan histamin dan bahan aktif biologis lainnya
mediator kimia dari paru-paru. Mediator ini sering kai menyebabkan
peradangan dan penyempitan saluran pernafasan.

Sd epitel bersilia pada saluran napas besar, sd epitel dveoli dan sl endotel
kapiler daerah aveolar sangat rentan terhadap cedera. Sekali terluka, fungs
seluler terganggu (misanya, penurunan pembersihan mukosiliar). Tanda dan
ggda umum gangguan pernafasan antara lain batuk, peningkatan sekret,
kongesti mukaosa, dan bronkospasme. Gangguan parah atau pengobatan yang
tidak memadai dapat menyebabkan nekross sel atau kegagal an pernafasan.

Secara umum, terapi obat lebih efektif dalam meredakan gejaa gangguan
pernafasan dibandingkan menyembuhkan penyakit yang mendasarinya
Keompok obat utama yang digunakan untuk mengobati geaa pernafasan
addah bronkodilatas dan antiinflamas agen, antihistamin, dekongestan,
antitusif, dan obat flu. (Ferguson, 2008)

10.2 Obat Asma dan Gangguan
Bronkokonstriktif Lainnya

Asma meupakan kdanan sduran napas yang ditanda  dengan
bronkokondtriks, inflamas, dan hiperresktivitas terhadap berbaga
rangsangan. Gejda yang diakibatkannya mdiputi dispnea, terdengar wezing,
sesak napas, batuk, dan produks dahak. Whezing addah suara siulan bernada
tinggi yang disebabkan oleh hambatan diran udara pada jalan napas. Oleh
karena itu, kondis agpa pun yang menyebabkan penyumbatan saluran napas
secara dgnifikan dapat menyebabkan suara whezing. Namun, batuk kronis
mungkin merupakan satu-satunya gejdabagi sebagian orang. Ggdabervarias
sesual tingkat keparahan mulai gangguan pernapasan ringan hingga gangguan
pernapasan yang persisten, setigp hari, atau terusmenerus. Peradangan dan
kerusakan mukosa sauran napas dapat menjadi kronis.

Dua kdlompok utama obat yang digunakan untuk mengobati asma, akut dan
bronkitis kronis, dan emfisema adalah bronkodilator dan obat anti-inflamas.
Bronkodilator digunakan untuk mencegah dan mengobati bronkokonstrikg;
obat anti inflamas adalah digunakan untuk mencegah dan mengobati radang
sduran  pernafasan.  Mengurangi peradangan  juga  mengurangi
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bronkokonstriks  penurunan edema mukosa dan sekret mukus yang
menyempit saluran napas dan dengan mengurangi hiperresktivitas sauran
napas terhadap berbagal rangsangan penyakit. (Ferguson, 2008)

10.2.1 Bronkodilator
Adrenergik

Obat adrenergik merangsang reseptor beta?-adrenergik pada otot polos
bronkus dan bronkiolus. Reseptor, kemudian merangsang enzim adenil siklase
untuk meningkatkan produks sklik AMP. Peningkatan sklus AMP
menghasilkan bronkodilatas. Bebergpa oba beta-adrenergik (misanya
epinefrin) juga merangsang reseptor betal-adrenergik di jantung yang
meningkatkan kecepatan dan kekuatan kontraks. Stimulas  jantung
merupakan efek buruk bila obat diberikan untuk bronkodilatas. Obat ini
dikontraindikasikan pada klien dengan takidisritmiajantung dan penyakit arteri
koroner yang parah; obat ini harus digunakan dengan hati-hati pada klien
dengan hipertend, hipertiroidisme, diabetes mellitus, dan gangguan kejang.

Epinefrin  dapat diberikan dengan injeks subkutan, pada serangan
bronkokonstriks akut, dengan efek terapeutik dalam waktu kurang lebih 5
menit dan berlangsung sdlama kurang lebih 4 jam. Namun, agonis beta?
selektif yang dihirup adalah obat pilihan dalam Stuas tersebut. Epinefrin juga
tersedia tanpa resep dalam bentuk aerosol bertekanan (misalnya, Primatene).
Hampir semua produk aerosol yang dijud bebas dipromosikan digunakan
pada asma mengandung epinefrin.  Produk-produk ini  sering kali
disdahgunakan dan dapat menunda klien untuk mencari pertolongan medis.
Penggunaan berlebihan obat tersebut menyebabkan rangsangan jantung yang
berbahaya dan efek samping lainnya

Albuteral, bitolterol, levabuterol, dan pirbuterol addah agonis beta?-
adrenergik kerja pendek yang digunakan untuk pencegahan dan pengobatan
bronkokonstriks. Obat-obatan ini, lebih sdektif pada reseptor beta? dan
menyebabkan dimulas  jantung lebih sedikit dibandingkan epinefrin.
Merupakan bronkodilator dan pengobatan pilihan pertama yang paling efektif
untuk meredakan asma akut. Karena obat bisa dapat diberikan secara efektif
melalui aerosol atau nebulisas, bahkan hingga anak kecil dan pasien yang
menggunakan ventilas mekanis.

Agonis beta? biasanya diberikan sendiri melalui metereddose inhaer (MDI).
Meskipun sebagian besar referens oba mash mencantumkan jadwal
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pemberian dosis yang teratur (misalnya setigp 4 sampa 6 jam), namun ahli
asma menganjurkan agar obat digunakan bila diperlukan (misalnya untuk
mengobati dispnea akut atau mencegah dispnea saat berolahraga). Jika obat ini
digunakan secara berlebihan, efek bronkodilatas akan hilang karena reseptor
beta?-adrenergik menjadi tidak responsif.

Formoterol dan sdmeterol addah beta?-kerja jangka panjang. agonis
adrenergik hanya digunakan untuk profilaksis bronkokonstriks akut. Obat ini
tidak efektif pada serangan akut karena obat ini mempunya permulaan kerja
yang lebih lambat dibandingkan obat shortacting (hingga 20 menit untuk
sameteral). Daam dods tinggi, metgproterenol  hilang  beberapa
sdlektivitasnya dan dapat menyebabkan stimulas jantung dan sstem saraf
pusst.

Terbutaline adalah agonis beta2-adrenergik yang relatif selektif dan merupakan
bronkodilator kerja panjang. Bila diberikan secara subkutan, terbutain
kehilangan sdlektivitasnya dan hanya mempunya sedikit keuntungan atas
epinefrin. Tremor otot merupakan efek yang paing sering terjadi dengan agen
ini. (Ferguzon, 2008)

Antikolinergik

Antikolinergik menghambat kerja asetilkolin pada otot polos bronkus bila
diberikan melaui inhalas. Ipratropium diformulaskan meaui inhalas untuk
terapi pemdiharaan terkait bronkokonstriks pada bronkitis kronis dan
emfisema. Peningkatan fungs paru biasanya terjadi daam beberapa menit.
| pratropium bekerja secara Snergis dengan bronkodilator adrenergik dan dapat
digunakan secara bersamaan. Ini meningkatkan fungs paru-paru sekitar 10%
hingga 15% dibandingkan agonis beta? inhalas sga |pratropium juga dapat
digunakan untuk mengobati rinorea yang berhubungan dengan rinitis aergi
dan flu biasa. Ini tersedia sebagai semprotan hidung untuk penggunaan
tersebut. Ipratropium diserap dengan buruk dan menghasilkan sedikit efek
sstemik. Namun, penggunaan hati-hati direkomendasikan pada klien dengan
glaukoma sudut sempit dan hipertrofi progtat. ( Ferguzon, 2008) Efek samping
yang paling umum adalah batuk, gugup, mua, gangguan pencernaan, sakit
kepala, dan pusing. Ipratropium diberikan tiga atau empat kali sehari dari
inhder aau nebulizer dods terukur. Tiotropiumnadaah bronkodilator
antimuskarinik kerja panjang yang diberiken meaui inhdad dalam
pengdolaan pasen PPOK. Bukan itu digunakan untuk mengobati
bronkospasme akut (Ritter, 2008).
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Xantin

Xantin utama yang digunakan secara klinis adalah Teofilin. Tedfilin
menghambat enzim fosfodiesterase yang memetabolisme sklik AMP,
meningkatkan katekolamin endogen, menghambat pergerakan ion kalsum ke
otot polos, menghambat dintess dan pelepasan prostaglandin, atau
menghambat pelepasan zat bronkokongtriks dari sel mast dan leukosit. Sdain
bronkodilatas, efek lain yang mungkin terjadi bermanfaat pada asma dan
PPOK antaralain menghambat edema paru dengan menurunkan permesbilitas
pembuluh darah, meningkatkan kemampuan slia membersihkan lendir dari
saluran pernafasan, memperkuat kontraks diafragma, dan mengurangi
peradangan. Teofilin juga meningkatkan curah jantung, menyebabkan
vasodilatas perifer, dan memberikan efek diuretik ringan, serta mengtimulas
SSP. Tedfilin juga mencegah pengingkatan hiperaktivitas, sehingga dapat
bekerja sebagai profilakss. Kombinas dengan Efedrin praktis tidak
memperbesar bronchodilatas, sedangkan efek tachycardia diperkuat.

Teofilin mempunya efek samping gastro-intestina yaitu mua, muntah,
anoreksa; Kardiovaskular, dilatas otot polos pembuluh darah menyebabkan
sakit kepda, kemerahan dan hipotend, takikardia dan, disritmia jantung;
Sigem saraf pusat, menyebabkan insomnia, kecemasan, agitad, hiperventilas.
Oleh karena Kadar obat serum harus dipantau untuk membantu mengatur
doss dan menghindari efek samping (Ritter, 2008). Sedisan teofilin
dikontraindikasikan pada klien dengan penyakit maag akut dan penyakit tukak
lambung; harus digunakan dengan hati-hati pada pasen yang memiliki
gangguan kardiovaskular yang dapat diperburuk oleh penyakit jantung yang
disebabkan oleh stimulas obat.

Teofilin sebelumnya digunakan secara luas dalam pencegahan dan pengobatan
bronkokonstriks yang berhubungan dengan asma, bronkitis, dan emfisema
Sekarang, itu dianggap agen lini kedua yang dapat ditambahkan pada penyakit
parah yang tidak dapat dikenddikan secara memadai oleh obat lini pertama
Teofilin etilendiamin (aminofilin) mengandung sekitar 85% teofilin dan
merupakan satu-satunya formulas yang dapat diberikan secaraintravena (1V).
Namun, aminofilin IV tidak dianjurkan untuk pengobatan darurat asma akut.
Sediaan teofilin oral depat digunakan untuk pengobatan jangka panjang
Kebanyakan formulas mengandung teofilin anhidrat (100% teofilin) sebagai
bahan aktif, dan tablet lebih umum digunakan. Teofilin dimetabolisme di hati;
metabolit dan bebergpa obat yang tidak berubah diekskreskan melalui ginjal.
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Tabe 10.1: Obat brokhodilator (Ferguson, etc)
Nama Obat Dosis dan cara pemberian
Generik Dewasa Anak
Bronkodilator
Adrenergik
Epinefrin Injeksi (epinefrin 1:1000), | injeksi (epinefrin 1:1000), SC
(Adrenalin, SC 0,2-0,5 mL; dosis 0,01 mL/kg, tiap 4 jam
Bronkaid) dapat diulang setelah 20 sesuai kebutuhan.
menit jika perlu
Inhalasi dengan inhaler, | Dosis tunggal tidak boleh
satu atau dua inhalasi melebihi 0,5 ml.
sebanyak 4-6 kali per
hari
Inhalasi dengan nebulizer, | Inhalasi, sama seperti orang
0,25-0,5 mL rasemat dewasa baik untuk inhaler
2,25%. epinefrin dalam maupun nebulizer
2,5 mL normal saline
Albuterol Inhalasi  aerosol (90 | erosol inhalasi: 4 tahun ke atas
(Proventil, mcg/aktuasi): 1-2 | (12 tahun ke atas), sama
Ventolin) inhalasi oral setiap 4-6 | seperti orang dewasa
jam; Larutan nebulizer, 12 tahun ke
Inhalasi Nobulazer, 2,5 mg atas, sama seperti orang
3 4 kali setiap hari dewasa;
(dalam 2,5 mL larutan | 2-12 tahun (AccuNeb), 1,25
garam steril, selama 5-15 mg 34 kali sehari, sebagai
menit) dibutuhkan, lebih dari 5-15
Tablet biasa: PO 2-4 mg menit
34 kali sehari Tablet biasa: 12 tahun ke atas,
Tablet jangka panjang: sama seperti orang dewasa;
Volmax PO 8 mg tiap 12 6-12 tahun, 2 mg 34 kali
jam. sehari
Tablet jangka panjang: 12
tahun ke atas, sama seperti
dewasa: 6-12 tahun: PO 4
mg setiap 12 jam pada
awalnya; meningkat jika
diperlukan hingga
maksimum 24 mg/hari,
dibagi dosis, q12h (Volmax
Bitolterol (tornalat) | Aerosol, dua inhalasi (0,37 dan Proventil Repetab)

mg/engah) setidaknya | >12 tahun: Sama seperti orang
1-3  menit terpisah, dewasa
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Formoterol

(Foradil)

Isoproterenol
(Isuprel)

Levalbuterol
(Xopenex)

Metaproterenol
(Alupent)

Pirbuterol (Maxair)

diikuti sepertiga jika
perlu; nebulasi larutan,
1 mg melalui aliran
intermiten, 2,5 mg
melalui aliran kontinu
Aerosol, profilaksis, dua
inhalasi setiap 8 jam;
maksimum dosis yang
dianjurkan, tiga inhalasi
setiap 6 atau dua jam
inhalasi setiap empat

jam
Inhalasi  oral  dengan
inhaler khusus

(Aerolizer), 12 meg (isi
1 kapsul) dua Kkali
sehari, setiap 12 jam

Inhalasi dengan nebulizer,
0,25-0,5 mL Isuprel
1:200 larutan dalam 2,5
mL saline

Inhalasi dengan inhaler,*
satu atau dua inhalasi
(0,075— 0,125
mg/engah) empat kali
sehari; dosis
maksimum, 3 inhalasi
per serangan
bronkospasme

Nebulizer, 0,63-1,25 mg 3
kali sehari, tiap 68 jam

Inhalasi,* 1-3 isapan (0,65
mg/dosis), 4 kali per
hari; dosis maksimum,
12 inhalasi/hari

PO 10-20 mg setiap 6-8
jam

Inhalasi,* dua isapan (0,4

<12 tahun: Dosis
ditetapkan

belum

5 tahun ke atas, sama seperti
orang dewasa

Sama seperti orang dewasa

> 12 tahun: dosis dewasa

6-11 tahun: Nebulizer, 0,31
mg 3 kali sehari, setiap 6—8
jam

Inhalasi, tidak dianjurkan pada
anak <12 tahun

9 tahun atau kurang atau BB <
27 kg, PO 10 mg setiap 68
jam

> 9 tahun atau BB > 27 kg,
PO 20 mg setiap 6-8 jam

>12 tahun: dosis dewasa, tidak
dirckomendasikan ~ untuk
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mg/dosis), 4-6 kali per anak <12 tahun
hari; dosis maksimum, | Aerosol: 12 tahun ke atas,
12 inhalasi/hari sama seperti orang dewasa;
Aerosol: 2 inhalasi (42 <12 tahun, dosis tidak
Salmeterol mcg), setiap 12 jam ditetapkan
(Serevent)
Bubuk inhalasi: 1 inhalasi | Bubuk inhalasi: 4 tahun ke
(50 mcg) setiap 12 jam atas, sama seperti orang
PO 2,55 mg setiap 6-8 dewasa
jam; dosis maksimum, | PO 2,5 mg 3 kali sehari untuk
15 mg/hari anak usia 12 tahun ke atas;
SC 0,25 mg, diulangi dosis  maksimum, 7.5
dalam 15-30 menit jika mg/hari
Terbutalin perly, setiap 46 jam Dosis SC belum diketahui
(Brethine) Inhalasi,* dua inhalasi
(400 mcg/dosis) setiap
Antikholonergik 4-6 jam inhalasi, sama seperti orang
Ipratropium dewasa untuk anak >12 tahun
bromida Dua inhalasi (36 mcg) dari
(Atrovent) inhaler dosis terukur 4 | Dosis tidak ditetapkan
kali sehari
Xantin
Teofilin kerja | PO, awalnya 500 mg,
pendek kemudian 200-300 mg | PO, 7,5 mg/kg pada awalnya,
(Aminofilin) setiap 6-8 jam; Infus kemudian 5-6 mg/kg setiap
IV, 6 mg/kg selama 30 6-8 jam; Infus IV, 6 mg/kg
menit, kemudian 0,1- selama 30 menit, kemudian
1,2 mg/kg/jam 0,6-0,9 mg/kg/jam
PO, 150-300 mg tiap 812
Teofilin kerja jam; dosis maksimal 13 | PO, 100200 mg tiap 8-12
panjang  (Theo- mg/kg atau 900 mg jam; dosis maksimal, 24
Dur) setiap hari, mana yang mg/kg/hari
lebih kecil

10.2.2 Agen Anti-inflamasi

Kortikosteroid

Kortikosteroid digunakan dalam pengobatan asma akut dan kronis serta
gangguan bronkokonstriks lainnya, yang memiliki dua efek utama. Pertama,
menekan peradangan di sduran perngpasan dengan menghambat proses
pergerakan cairan dan protein ke dalam jaringan; migras dan fungs neutrofil
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dan eosnofil; sntesis histamin dalam sl mast; dan menghambat produks zat
proinflamas (prostaglandin, leukotrien, beberapa interleukin, dan lain-lain).
Efek menguntungkan dari penekanan peradangan sduran napas tersebut
meliputi: penurunan sekres mukus, penurunan edema mukosa saluran napas,
dan perbaikan epitel yang rusak, dengan penurunan resktivitas saluran napas
sdlanjutnya. Efek kedua, adalah meningkatkan jumlah dan sengitivitas reseptor
beta?-adrenergik, yang memulinkan aau meningkatkan efektivitas
bronkodilator beta?-adrenergik. Jumlah reseptor beta? meningkat dalam waktu
sekitar 4 jam, dan peningkatan respons terhadap agonis beta? terjadi dalam
waktu sekitar 2 jam.

Pada asma akut dan berat, kortikosteroid sstemik dadam doss yang relatif
tinggi diindikeskan pada pasen yang gangguan pernafasan yang tidak
berkurang dengan beberapa doss beta? agonis inhdas. (misanya, setigp 20
menit selama 3 sampai 4 doss). Kortikosteroid dapat diberikan secaralV atau
ord, dan pemberian IV tidak ada keuntungan tergpeutik dibandingkan
pemberian ord. Sekali obat dimulai, fungs paru biasanyamembaik 6 hingga 8
jam. Kebanyakan pasien mencapal manfaat besar pada 48 sampai 72 jam dan
obat biasanya dilanjutkan sdama 7 sampa 10 hari. Dosis ganda biasanya
diberikan karena penditian menunjukkan bahwa mempertahankan konsentras
obat pada reseptor steroid di paru lebih efektif dibandingkan doss tungga
yang tinggi. Doss tungga aau dods tinggi tidek meningkatkan efek
terapeutik; namun ha ini dapat meningkatkan risko terjadinya miopati dan
efek samping lainnya. Pada bebergpa bayi dan anak kecil dengan asma akut
dan berat, prednison ord sdlama 3 sampa 10 hari meringankan gglaa dan
mencegah rawat inap.

Pada asma kronis, kortikosteroid biasanya dikonsums melaui inhalas, setigp
hari. HA ini sering diberikan secara bersamaan dengan satu atau lebih
bronkodilator dan dapat diberikan bersama obat antiinflamas. Daam beberapa
kasus, doss kortikosteroid dapat diberikan pada dods yang lebih kecil.
Apabila terjadi peningkatan ggada sdama pengobatan asma kronis,
kortikosteroid sistemik mungkin diperlukan sementara

Pada pasien COPD, pada tahap awd penyakit progresif, pasien kemungkinan
tidak memerlukan terapi kortikosteroid. Namun, biasanya memerlukan ketika
terjadi gangguan pernapasan akut. Bila diperlukan, itu kortikosteroid diberikan
secara ord atau parenteral karena efektivitas kortikosteroid inhalas belum
diketahui pada COPD. Pada COPD stadium akhir, pasien seringkai menjadi
“ketergantungan steroid” dan memerlukan dosis harian karena segala upaya
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untuk mengurangi dosis atau menghentikan obat akan mengakibatkan
gangguan pernapasan. Pasien seperti ini mengalami banyak efek samping yang
serius akibat terapi kortikosteroid Sstemik jangka panjang.

Kortikosteroid harus digunakan dengan hati-hati pada klien dengan penyakit
tukak lambung, penyakit radang usus, hipertens, gagal jantung kongestif, dan
gangguan tromboemboli. Namun, dampak buruknya lebih sedikit dan tidak
terldu parah ketika digunakan saat terjadi serangan atau meldui inhdas
daripada biladiminum secarasstemik untuk jangkawaktu lama.

Beklometason, budesonida, flunisolida, flutikason, dan triamcinolone adaah
kortikogteroid untuk inhalasi. Pemberian inhdlas meminimalkan penyerapan
sgemik dan dampak buruk. Pada orang dengan asma yang memaka
kortikogteroid ord, doss ordnya berkurang perlahan (slama berminggu-
minggu hingga berbulan-bulan) ketika kortikosteroid inhaas diberikan.
Tujuannya adalah untuk memberikan doss terendah yang diperlukan untuk
mengenddikan ggda Beclomethasone, flunisolide, dan fluticasone juga
tersedia dalam larutan hidung untuk pengobatan rinitis alergi, yang mungkin
berperan dalam bronkokongtriks. Karena penyerapan sstemik terjadi di klien
yang menggunakan Kkortikogteroid inhalas (sekitar 20% dari dosis), dosis
tinggi harus disediakan bagi mereka yang memerlukannya kortikosteroid ord.

Hidrokortison, prednison, dan metilprednisolon diberikan kepada klien yang
membutuhkan kortikosteroid sstemik. Prednison diberikan secara ord;
hidrokortison dan metilprednisolon dapat diberikan secara IV kepada pasen
yang tidak dapat diberikan secaraord. (Freguson, 2008)

Pengubah Leukotrien

Leukotrien merupakan mediator kimia yang kuat terhadap bronkokonstriks
dan inflamad, yang merupakan gambaran patologis utama dari
bronkokonstriks asma. Leukotrin menyebabkan penyempitan bronkiolus yang
berkepanjangan, reeks hipersendtivitas, dan meningkatkan sekres lendir dan
edema mukosa pada sduran pernafasan sstem. Obat pengubah leukotrien
dikembangkan untuk melawannya efek leukotrien dan diindikasikan untuk
pengobatan jangka panjang pada asma oranng dewasa dan anak-anak. Obat ini,
membantu mencegah serangan asma akut yang disebabkan oleh aergen,
olahraga, udara dingin, hiperventilag, iritas, dan aspirin atau NSAID. Obat ini
tidek efektif daam meredakan serangan akut, namun dapat dilanjutkan
bersamaan dengan obat lain selama episode akut.
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Pengubah leukotrien mencakup tiga agen dengan dua mekanisme aks yang
berbeda.  Zileuton menghambat lipoksigenase dan dengan demikian
mengurangi  pembentukan leukotrien; montelukast dan zafirlukast adalah
antagonis reseptor leukotrien. Zileuton jarang digunakan karena memerlukan
dosis harian yang besar, dapat menyebabkan hepatotoksisitas, dan dapat
menghambat metabolisme obat yang dimetabolisme oleh sitokrom. Zafirlukast
dan montelukast memperbaiki ggda dan tes fungs paru (PFT), mengurangi
ggda madam hari, dan mengurangi penggunaan obat agonis beta?. Mereka
efektif bila diminum secaraoral dan dapat diminum sekdi atau duakali sehari,
dapat digunakan dengan bronkodilator dan kortikosteroid, dan menghasilkan
efek yang memuaskan. Montelukast umumnyaditolerans dengan baik, namun
dapat menimbulkan efek samping gangguan gastrointestind; asthenia dan
mengantuk; ruam, demam, arthralgia, dan peningkatan transaminase serum.
(Ritter, 2008)

Stabilisator Sel Mast

Cromolyn dan nedocromil mengtabilkan sl mast dan mencegah pelepasan zat
bronkokonstriks dan inflamasi ketika sl mast terkena aergen dan rangsangan
lainnya. Obat-obatan ini diindikasikan hanya untuk profilakss serangan asma
akut pada klien dengan asma kronis; tidak efektif pada bronkospasme akut
atau status asmatikus dan tidak boleh digunakan pada kondis ini. Penggunaan
salah satu obat ini dapat mengurangi dosis bronkodilator dan kortikosteroid.

Obat ini diberikan melalui inhdas. Cromolyn tersedia dalam aerosol dosis
terukur dan larutan untuk digunakan dengan nebulizer. Solusion hidung juga
tersedia untuk pencegahan dan pengobatan rinitis alergi. Nedokromil adalah
tersedia dalam aerosol dosis terukur. Stabilisator sel mast dikontraindikasikan
pada klien yang mengdaminya hipersensitif terhadap obat-obatan tersebuit.
Obat ini, harus digunakan dengan hati-hati pada klien dengan gangguan fungs
ginjd atau hati. Juga propean daam aerosol dapat memperburuk penyakit
arteri koroner atau disritmia (Freguson, 2008)

Tabe 10.2: Obat anti-inflamag dan anti-asmatik (Ferguson, €etc)

. Dosis dan cara pemberian
Nama Obat Generik Dewasa Anak
Kortikosteroid
Beklometason Inhalasi oral, dua inhalasi | 6-12 tahun: Inhalasi oral, satu
(Beclovent, Vanceril) (0,84 mg/dosis) tiga atau dua inhalasi tiga kali
atau 4X/hr; maksimum, atau empat kali schari;
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20 inhalasi/24 jam dosis  maksimum, 10
inhalasi/24 jam
Budesonida Inhalasi oral, 200400 mcg | >6 tahun: Inhalasi oral 200
(PulmocortTurbuhaler) dua kali sehari mcg dua kali sehari
Flunisolida (AeroBid) | Inhalasi oral, dua inhalasi | 615 tahun: Inhalasi oral, dua
(0,50 mg/dosis) 2X/hr, inhalasi dua kali sehari
pagi dan sore;
maksimum, empat
inhalasi dua kali sehari
Aerosol flutikason (2mg) Dosis tidak ditetapkan
(Flovent) Aerosol, 220-440 mcg dua
kali sehari
Natrium hidrokortison, IV 1-5 mg/kg setiap 4-6 jam
fosfat dan natrium IV 100200 mg setiap 46
suksinat jam pada awalnya,
kemudian  diturunkan
atau beralih ke bentuk
Metilprednisolon sediaan oral IV 0,5 mg/kg setiap 4-6 jam
natrium suksinat IV 1040 mg tiap 4-6 jam
selama 48-72 jam
Prednison PO 2 mgkghari pada
Triamsinolon PO 20-60 mg/hari awalnya
(Azmacort) Inhalasi oral, dua inhalasi 3 | 612 tahun: satu atau dua
atau 4 kali sehari; dosis inhalasi 3 atau 4 kali sehari;
maksimum, 16 dosis  maksimum, 12
inhalasi/24 jam inhalasi/24 jam
Pengubah leukotrien
Montelukast
(Singulair) PO 10 mg sckali schari | 15 tahun ke atas: Sama seperti
pada malam hari atau orang dewasa
sebelum tidur 6-14 tahun: PO 5 mg sekali
sehari di malam hari
Zafirlukast 2-5 tahun: 4 mg sekali sehari
PO 20 mg dua kali sehari, | 12 tahun ke atas: Sama seperti
1 jam sebelum atau 2 orang dewasa
jam sesudah makan 5-11 tahun: PO 10 mg dua
Zileuton (Zyflo) kali sehari
PO 600 mg 4 kali sehari 12 tahun ke atas: Sama seperti

orang dewasa
<12 tahun: Dosis
ditetapkan

belum
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Stabilisator Sel Mast
Kromolin (Intal) Larutan nebulizer, inhalasi | 2 tahun ke atas: dosis dewasa
oral, 20 mg 4 kali sehari
Semprotan aerosol, | 5 tahun ke atas: Dosis Dewasa
inhalasi  oral, dua
Nedokromil (Tilade) semprotan 4 kali sehari
Inhalasi, 4 mg setiap 6-12 | >12 tahun: Sama seperti orang
jam dewasa

10.3 Obat Antihistamin dan Gangguan
Alergi

10.3.1 Antihistamin

Antihistlamin yang sering disebut antagonis reseptor H1. Obat ini mencegah
atau mengurangi sebagian besar efek fisologis yang biasanya diinduks
hisamin di lokas reseptor H1. Antihissamin mempunya efek; Menghambat
penyempitan otot polos pada pembuluh darah dan saluran pernapasan dan Gl;
Menurunkan permesbilitas kapiler; dan Mengurangi ar ludah dan
pembentukan air mata. Obat ini memiliki efektivitas yang serupa dengan
antagonis histamin tetapi memiliki efek samping yang berbeda

Antihisamin merupakan golongan obat yang mampu menghambat aks kerja
hisamin pada reseptor histamin yang spesifik, kondis aergi secara umum
berkaitan dengan histamin pada reseptor H1 yang terdapat pada berbagai <.
H1-antihistamin generas kedua lebih disuka dari generas pertama Cetirizine
atau loratadine |ebih direkomendas kan berdasarkan pada data keamanan yang
sangat baik dan telah direkomendasikan dalam banyak pedoman untuk kondis
dergi terutama selama kehamilan (Isman,

Antihistamin dikontraindikaskan atau harus digunakan dengan hati-hati pada
klien dengan hipersengitivitas terhadap obat, glaukoma sudut sempit, hipertrofi
progat, senosing peptikum. maag, dan obstruks leher kandung kemih, dan
selamakehamilan

1. Antagonis Reseptor H1 Generasi Pertama
Antihistamin juga disebut agen nonselektif atau obat penenang,
berikatan dengan reseptor H1 sentral dan perifer dan dapat
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menyebabkan depresi SSP atau stimulasi. Obat-obatan ini biasanya
menyebabkan depresi SSP (mengantuk, sedasi) pada dosis terapeutik
dan dapat merangsang SSP (kecemasan, agitasi) dengan dosis
berlebihan terutama pada anak. Mereka juga memiliki antikolinergik
yang efek substansial: mulut kering, retensi urin, sembdlit,
penglihatan kabur.

Bromfeniramin, klorfeniramin (Klor-Trimeton), dan
dexchlorpheniramine (Polaramine) menyebabkan sedikit kantuk.
Diphenhydramine (Benadryl), prototipenya antihistamin generas
pertama, menyebabkan mengantuk yang tinggi dan efek
antikolinergik. Hidroksizin (Vistaril) dan promethazine (Phenergan)
adalah depresan SSP yang kuat dan menyebabkan rasa kantuk yang
hebat.

Antihistamin generasi pertama biasanya terserap dengan baik setelah
pemberian oral. Dalam pembarian oral, segera bekerja dalam waktu
15 sampa 60 menit dan berlangsung 4 sampai 6 jam. Kebanyakan
obat ini, diberikan secara oral; dan beberapa mungkin diberikan
secara parenteral. Obat ini terutama dimetabolisme oleh hati, dengan
metabolit dan sejumlah kecil obat yang tidak berubah diekskresikan
dalam urin dalam 24 jam. Beberapa dari obat ini tersedia tanpa resep
dokter. Brompheniramine hanya tersedia dalam berbagai bahan
persiapan; klorfeniramin dan difenhidramin tersedia sendiri dan
dalam kombinasi dengan dekongestan hidung adrenergik, analgesik,
dan obat aergi.

Reseptor Antagonis H1 Generasi Kedua

Antagonis H1 generasi kedua (juga disebut selektif atau agen
nonsedasi) dikembangkan terutama untuk menghasilkan lebih sedikit
sedas dibandingkan obat generasi pertama. Mereka menyebabkan
lebih sedikit depresi SSP karena selektif terhadap reseptor H1 perifer
dan tidak melewati sawar darah-otak.

Azelastine (Astelin) adalah satu-satunya antihistamin  yang
diformulasikan sebagai semprotan hidung untuk penggunaan topikal.
Ketika dioleskan pada mukosa hidung, obat ini menghasilkan kadar
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puncak dalam 2 hingga 3 jam dan bertahan 12 hingga 24 jam. Ini
dimetabolisme di hati menjadi metabolit aktif dan diekskresikan
terutama melalui feses. Obat lain bak-baik sgja diserap dengan
pemberian oral dan mempunyai onset yang cepat tindakan.

Cetirizine (Zyrtec) adalah metabolit aktif hidroksizin  yang
menyebabkan lebih sedikit rasa kantuk dibandingkan hidroksizin. Dia
mencapai konsentrasi serum maksimal dalam 1 jam dan sekitar 93%
terikat protein. Sekitar setengah dari dosis dimetabolisme di hati;
separuh lainnya diekskresikan tidak berubah melalui urin.
Fexofenadine (Allegra) mencapai konsentras serum puncak di
sekitar 2,5 jam, 60% hingga 70% terikat protein, dan 95% terikat
diekskresikan dalam bentuk tidak berubah melalui empedu dan urin.
Loratadin (Klaritin), efek terjadi dalam 1 hingga 3 jam, mencapai
maksimum dalam 8 hingga 12 jam, dan bertahan 24 jam atau lebih.
Obat ini, dimetabolisme di hati dan durasi kerjanya yang lama
sebagian disebabkan oleh metabolit aktifnya.

Tabe 10.3: Obat antihistamin antidergi (Ferguson, etc)

Nama Obat indikasi Dosis dan cara pemberian
Generik Dewasa Anak
Generasi
pertama Rinitis alergi Nasal inhalasi, 2 X | =212 tahun: dosis
Azelastin per lubang hidung dewasa
(Astelin) tiap 12 jam
Rinitis alergi PO 4 mg setiap 46 | =12 tahun: Dosis
jam; dosis dewasa
Klorfeniramin maksimal, 24 | 6-12 tahun: PO 2 mg
(Klor- mg/24 jam setiap 4-6 jam;
Trimeton) Jangka panjang PO 8 maksimal 12 mg
mg dalam 24 jam
setiap 8-12 jam atau | 2-6 tahun: PO 1 mg
12 mg setiap 12 setiap 4-6 jam
jam; dosis | Jangka panjang, >12
maksimal, 24 mg tahun: PO 8 mg
dalam 24 jam setiap 8-12 jam
atau 12 mg setiap
Clemastine Rinitis alergi Rinitis alergi, PO 1,34 12 jam;  dosis
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(Tavist) Urtikaria/ mg 2x/sehari, maksimal, 24 mg
angioedema meningkat menjadi dalam 24 jam
a maksimum 8,04 | Rinitis alergi, 6-12
mg setiap hari, jika tahun (sirup saja):
diperlukan PO 0,67 mg 2X
Urtikaria/angioedema, sehari, meningkat
PO 2,68 mg satu hingga maksimal
hingga tiga kali 4,02 mg setiap
Reaksi sehari hari, jika perlu
Siproheptadin | hipersensitivita Urtikaria/angioedema
(Periactin) s PO 4 mg setiap 8 jam, , 6-12 tahun (sirup
Dosis  maksimal saja): PO 1,34 mg
0,5 mg/kg/hari dua kali sehari
7-14 tahun: PO 4 mg
Deksklorfenira | Reaksi setiap 8-12 jam;
min hipersensitivita | Tablet dan sirup biasa, maksimal dosis, 16
(Polaramine) s PO 2 mg setiap 4— mg/hari
6 jam 2-6 tahun: 2 mg tiap
Tablet pelepasan, PO 812 jam; dosis
46 mg pada maksimal, 12
waktu tidur atau mg/hari
q8-12 jam >12  tahun:  dosis
dewasa
6-11 tahun: PO 1 mg
setiap 4-6 jam
Difenhidramin | Reaksi 2-5 tahun: PO 0,5 mg
(Benadryl) hipersensitivita setiap 4-6 jam
S Reaksi Tablet jangka
Mabuk hipersensitivitas, panjang, >12
Parkinsonisme gerak  penyakit, tahun: Sama orang
Insomnia parkinsonisme, PO dewasa
Antitusif 25-50 mg tiap 4-8 | 6-12 tahun: 4 mg

jam; IV atau dalam
M 10-50 mg,
ditingkatkan  jika
perlu hingga dosis
harian  maksimal
sebesar 400 mg
Insomnia, PO 50 mg
sebelum tidur
Sirup obat batuk, PO

sekali sehari, pada
waktu tidur

Berat >10 kg (22
pon): PO 12,5 25
mg setiap 68 jam,
5 mg/kg/hari, atau
150  mg/m2/hari;
IV 5 mg/kg/hari,
atau 150
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25 mg (10 mL) mg/m2/hari.
g4h, tidak melebihi Maksimum  dosis
100 mg (40 mL) oral atau
dalam 24 jam parenteral, 300 mg
setiap hari

Hidroksizin
(Vistaril,
Atarax)

Phenindamine
(Nolahist)

Prometazin
(Phenergan)

Tripelennamin
e (PBZ)

Generasi
kedua
Setirizin
(Zyrtec)

Desloratadin
(Clarinex)

Fexofenadine
(Allegra)

Pruritus
Sedasi
Antiemetik

Rinitis alergi

Reaksi
hipersensitivita
S

Sedasi
Antiemetik
Mabuk

Reaksi
hipersensitivita
S

Rinitis alergi
Urtikaria
idiopatik
Kronis

Rinitis alergi
Urtikaria
idiopatik
kronis

PO 25 mg setiap 6-8
jam; IM  25-100
mg sesuai
kebutuhan

PO 25 mg setiap 46
jam; dosis
maksimal 150 mg
dalam 24 jam

PO, IM, rektal, 25 mg
setiap 46 jam
diperlukan

PO 25-50 mg tiap 4—
6 jam

Tablet jangka
panjang, PO 100
mg setiap 12 jam

PO 5-10 mg sekali
sehari

Gangguan ginjal atau
hati:

Insomnia, >12 tahun:
Sama seperti orang
dewasa

Sirup untuk batuk, 6—
12 tahun: PO 12,5
mg (5 mL) setiap 4
jam, jangan sampai
melebihi 50 mg
(20 mL) dalam 24
jam

2-6 tahun: PO 6,25
mg (2,5 mL) setiap
4  jam, tidak
melebihi 25 mg
(10 mL) masuk 24
jam

>6 tahun: PO 50-100
mg setiap hari
secara terbagi dosis

<6 tahun: PO 50 mg
setiap hari dalam
dosis terbagi

>12  tahun:
dewasa

6-11 tahun: PO 12,5
mg setiap 4-6 jam;
dosis maksimal 75
mg dalam 24 jam

>2 tahun: 12,5 mg
setiap 46 jam
sesuai kebutuhan

dosis

PO 5 mg/kg/hari atau
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Rinitis alergi PO 5 mg sekali sehari 150  mg/m2/hari
dalam empat
Loratadin PO 5 mg sekali sehari hingga enam dosis
(Klaritin) Gangguan ginjal dan terbagi
Rinitis alergi hati: Jangan gunakan tablet
Urtikaria PO 5 mg dua hari jangja panjang.
idiopatik sekali
kronis

PO 60 mg dua kali
sehari

Gangguan ginjal: PO
60 mg

sekali sehari

PO 10 mg sekali
sehari

>6 tahun: Sama
seperti orang
dewasa

12 tahun ke atas:
dosis dewasa
<12 tahun: Dosis

Gangguan ginjal atau belum ditetapkan
hati: >12  tahun: Sama

PO 10 mg dua hari seperti orang
sekali dewasa

6-11 tahun: PO 30
mg dua kali sehari

>6  tahun: Sama
seperti orang
dewasa

10.4 Dekongestan Hidung, Antitusif,

dan Obat Flu

Obat-obatan ini, terutama digunakan untuk mengobati pada gangguan
pernapasan bagian atas dan gegjda seperti yang umum terjadi: pilek, snustis,
hidung tersumbat, batuk, dan sekret berlebihan.

10.4.1 Obat Gangguan Pernapasan

Banyak obat tersedia dan banyak digunakan untuk mengobati gejala gangguan
pernafasan. Banyak yang tidak diresepkan obat-obatan dan dapat diperoleh
sendiri atau dalam produk kombinas.
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Produk yang tersediamdiputi dekongestan hidung, antitusif, dan ekspektoran.

1. Dekongestan Hidung
Dekongestan hidung digunakan untuk meredakan sumbatan hidung.
Obat adrenergik (ssmpatomimetik) adalah yang terbanyak dan sering
digunakan. Agen ini meredakan hidung tersumbat dan bengkak
dengan menyempitkan arteriol dan mengurangi airan darah ke
mukosa hidung. Oksimetazolin (Afrin) adalah obat semprot hidung
yang umum digunakan; pseudoefedrin (Sudafed) diberikan secara
oral. Pembengkakan hidung yang berulang dapat terjadi dengan
penggunaan semprotan hidung yang berlebihan atau berkepanjangan
(misalnya, >7 hari, atau lebih cepat). Dekongestan hidung paling
sering digunakan untuk meredakan rinitis yang berhubungan dengan
infeksi saluran pernapasan atau aergi. Juga dapat digunakan untuk
mengurangi aliran darah lokal
Obat ini dikontraindikasikan pada klien dengan hipertensi berat atau
penyakit ajantung koroner, karena mempunyai efek stimulas
kardiovaskuler dan vasokonstriksi. Obat ini juga dikontraindikasikan
pada klien dengan glaukoma sudut sempit dan yang menggunakan
antidepresan inhibitor trisiklik atau monoamine oksidase. Obat ini
juga, harus digunakan dengan hati-hati jika ada disritmia jantung,
hipertiroidisme, diabetes melitus, glaukoma, dan hipertrofi prostat.

2. Antitusif
Agen antitusif menekan batuk dengan menekan pusat batuk di
medula oblongata atau reseptor batuk di tenggorokan, trakea, atau
paru-paru. Antitusif yang bekerja pada pusat batuk meliputi narkotika
(misalnya kodein, hidrokodon) dan non-narkotika (misalnya,
dekstrometorfan). Agen yang bekerja secara lokal (misalnya tablet
hisap, obat batuk) dapat menekan batuk dengan meningkatkannya
diran air liur dan dengan mempunya efek analgetik atau anestesi
lokal serta mengurangi iritasi pada mukosa faring. Indikasi Klinis
utama penggunaan obat antitusif adalah batuk tidak produktif yang
mengganggu istirahat dan tidur. Tidak disarankan untuk menekan
batuk produktif karena sekretnya perlu dikeluarkan.
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3. Ekspektoran
Ekspektoran adalah agen yang diberikan secara oral untuk
mencairkan sekresi pernapasan dan memudahkan pengeluarannya.
Guaifenesin adalah ekspektoran yang paling umum digunakan. Obat
Ini tersedia tunggal dan sebagai bahan kombinasi obat batuk dan
pilek.

4. Mukolitik
Mukolitik diberikan melalui inhalasi untuk mencairkan lendir saluran
pernafasan. Larutan obat mukolitik dapat dinebulasi ke dalam masker
wajah atau corong atau dimasukkan langsung ke dalam saluran
pernapasan melalui trakeostomi. Natrium klorida dan asetilsistein
(Mucomyst) adalah satu-satunya agen direkomendasikan untuk
digunakan sebagal mukolitik. Acetylcysteine efektif dalam waktu 1
menit setelah inhalasi, dan efeknya maksimal terjadi dalam waktu 5
sampai 10 menit. Asetilsistein oral banyak digunakan dalam
pengobatan overdosis asetaminofen.

5. Obat Flu
Banyak produk kombinasi tersedia untuk mengatasi gejala flu biasa.
Banyak produk yang mengandung antihistamin, dekongestan hidung,
dan analgesik. Beberapa mengandung antitusif, ekspektoran, dan
agen lainnya. Bahan yang umum digunakan termasuk klorfeniramin
(antihistamin), pseudoefedrin (dekongestan hidung adrenergik),
asetaminofen (analgesik dan antipiretik), dekstrometorfan (antitusif),
dan guaifenesin (ekspektoran). Meskipun antihistamin dengan sekret
hidung kering, tidak dianjurkan karena juga dapat mengeringkan
sekret saluran pernapasan bagian bawah dan memperburuk retens
sekret dan batuk.

Tabel 10.4: Obat Dekongestan Hidung, Antitusif, dan obat Flu (Ferguson,

Etc)
Nama Obat Dosis dan cara pemberian
Generik Dewasa Anak

Dekongestan
Hidung Secara  topikal, jangan | > 12 tahun: dosis dewasa
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Larutan efedrin

sulfat 0,25%.

Naphazoline 0,05%
semprot atau tetes

Oxymetazoline

semprotan 0,05%.

Fenilefrin

Pseudoefedrin

Larutan
tetrahidrozolin
0,1%.

Xilometazolin

lebih dari 2-3 semprotan
di setiap lubang hidung,
tiap 4 jam

Maksimum, 6 dosis/24 jam

Secara  topikal, 12
semprotan atau tetes, tiap 6
jam, maksimum, 4
dosis/24 jam

Secara  topikal, 2-3

semprotan di setiap lubang
hidung, setiap 10-12 jam.
Maksimum, 2 dosis/24 jam

PO 10-20 mg tiap 4 jam.
Maksimal 120 mg/24

jam

Secara  topikal, 2-3
semprotan atau tetes
0,25%, 0,5% atau

larutan 1% di setiap
lubang hidung tiap 4
jam, maksimum, 6
dosis/24 jam

Tablet biasa, PO 60 mg
setiap 4-6 jam

Tablet PO 120 mg tiap 12
jam atau 240 mg setiap
24 jam. maksimum, 240
mg dalam 24 jam.

secara topikal, masing-
masing 24 tetes atau 34
semprotan

lubang hidung, tiap 3 jam.
maksimum, 8 dosis/24

6-11 tahun: 2-3 semprotan di
setiap lubang hidung, tiap 4
jam, maksimum 6 dosis/24
jam

< 6 tahun: tidak dirberikan

12 tahun ke atas: dosis dewasa
<12 tahun: Tidak diberikan

6 tahun ke atas: Dosis dewasa
< 6 tahun: Tidak
direkomendasikan

12 tahun ke atas: dosis dewasa

6-11 tahun: PO 10 mg setiap
4 jam.,maksimal 60 mg/24
jam. Secara topikal, 2-3
semprotan larutan 0,25%,
tiap lubang hidung tiap 4
jam, maksimum 6 dosis/24
jam.

2-5 tahun: topikal, 2-3 tetes
larutan 0,125%, tiap 4 jam.
maksimal 6 dosis/24 jam.

12 tahun ke atas: dosis
dewassa

6-12 tahun: 30 mg, tiap 46
jam. maksimum,
120mg/hari

2-5 tahun: PO 15 mg tiap 4-6
jam, maksimum, 60 mg/24
jam

< 2 tahun: Konsultasi dengan
dokter anak

6 tahun ke atas: dosis dewasa

2-5 tahun: Tidak disarankan
melakukan penyemprotan
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jam. >12 tahun: Dosis dewasa

2—11 tahun: topikal, 0,05%, 1

Secara topikal, larutan semprotan atau 2-3 tetes

0,1%, 1-3 semprotan atau | tiap lubang hidung, tiap 8-10

Antitusif 2-3 tetes tiap lubang jam. Maksimum, 3 dosis/24

narkotika (Kodein) | hidung setiap 8-10 jam. jam

maksimum, 3 dosis/24 jam

6-12 tahun: PO 5-10 mg tiap
46 jam. maksimum,

Antitusif PO 1020 mg tiap 46 60mg/24 jam.

Nonnarkotik jam.  Maksimum, 120 | 2-6 tahun: PO 2,5-5 mg tiap

(Dekstrometorfan ) | mg/24 jam 46 jam. Maksimum,
30mg/24 jam.

>12 tahun: dosis dewasa
Sirup, tablet hisap, dan | 6-12 tahun: 5-10 mg setiap 4
sirup, 10-30 mg setiap 4-8 jam atau 15 mg, tiap 6-8

jam. jam. maksimum, 60 mg/24
Maksimum, 120 mg/24 jam.
Ekspektoran jam, PO 60 mg q12h 2-6 tahun: 2,5-7,5 mg setiap
Guaifenesin (gliseril 4-8 jam. maksimum,
guaiakolat) 30mg/24  jam. Sirup

berkelanjutan, 612 tahun:
30 mg setiap 12 jam
2-5 tahun: 15 mg setiap 12

jam
Mukolitik PO 100400 mg tiap 4
Asetilsistein jam. Maksimum, 2400
mg/24 jam. >12 tahun: dosis dewasa

6-12 tahun: PO 100-200 mg
setiap 4 jam. maksimum,
1200mg/24 jam.

2-6 tahun: PO 50-100 mg
setiap 4 jam. maksimum,

Nebulisasi, 1-10 mL 600 mg/24 jam.

larutan 20% atau 2-20
mL larutan 10% tiap 2-6
jam.

Berangsur-angsur, 1-2 mL

larutan 10% atau 20%.
q1—4 jam Overdosis
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Peran Farmakologi dalam
Praktek Klinis

11.1 Pendahuluan

Pengembangan obat adalah proses yang panjang, kompleks, dan mahal, mulai
dari penemuan obat hingga penelitian praklinis dan uji Kklinis terstruktur.
Prindp utama ddam pengembangan obat dan uji klinis sata
pengorganisasiannya adalah memastikan penggunaan obat yang aman dan
efektif. Farmakologi klinis memainkan peran penting daam pengambilan
keputusan selama tahap pengembangan obat. Farmakologi klinis mempe gari
efek obat pada manusia dan mencakup bidang-bidang seperti farmakokinetik
(FK), farmakodinamik (FD), dan farmakogenomik (FGx). Bidang ini telah
berkembang pesat selama 20 tahun terakhir (Zineh et d., 2017). Berlaku untuk
semua bidang tahap pengembangan obat praklinis dan klinis. Secara khusus,
menentukan doss awd pada manusia, memilih dosis optima untuk uji coba
fase Il dan fase 111, pemberian pada populas khusus, studi bioekivalens dan
biosmilar, sertainteraks obat-makanan dalam riset klinika (Zhu et ., 2018).

Sekitar setengah dari informas yang terdapat dalam sisipan paket berkaitan
dengan farmakologi klinis (Peck, 2017). Merupakan tanggung jawab ahli
farmakologi klinis untuk menyetujui obat baru yang dipasarkan. Banyak aspek
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farmakologi klinis yang tercakup daam pemodelan dan smulas matematika,
yang dianggap sebagal bagian integral dari bidang ini dan semakin banyak
digunakan dalam pengembangan obat, juga dikend sebagai pengembangan
obat berdasarkan modd atau farmakometri (Wang et ., 2019).

Gunakan model pengembangan obat yang terinformas untuk memanfaatkan
data dari berbagai sumber, termasuk data dunia nyata, uji klinis, dan studi
praklinis, untuk mendukung pengambilan keputusan selama pengembangan
obat (Li et a., 2019). Modd pengembangan obat yang terinformas adalah
bagian dari tujuan Badan Pengawas Obat dan Makanan AS (FDA) daam
perubahan biaya obat resep pada tahun 2017 Farmakologi klinis juga dapat
digunakan dalam perawatan pasien langsung dengan menyesuaikan obat untuk
pasen. Optimalkan dods pasen pada tingkat individu menggunakan dat
Seperti pemantauan obat tergpeutik/therapeutic drug monitoring (TDM), FGx,
dan modd pemberian dosis yang akurat dan terinformas (Polasek et d.,
2019a).

Dari sudut pandang peraturan, ilmiah, dan industri, bidang farmakologi klinis
ini berfungs sebagal alat yang ampuh untuk mengoptimakan keamanan dan
kemanjuran obat ddam uji klinis dalam pengembangan obat dan perawatan
pasen. [Imu farmakologi klinis mash kurang dimanfaatkan di Indonesia dan
tujuannya ada ah untuk mempromosikan dan mendidik para profesiona medis
dan komunitas ilmiah tentang potens dan penergpannya

11.2 Aplikasi Farmakologi Klinis dalam
Pengembangan Obat Klinis

Mengembangkan pengobatan baru merupakan proses multilangkah dengan
tantangan etika, ilmiah, dan ekonomi. Kemungkinan keberhasilan
pengembangan klinis addah sekitar 10%, dan hanya sedikit obat yang
bertahan dalam uji klinis (Scannell et d., 2012). Uji klinis fase 1 memainkan
peran penting ddam menerjemahkan penditian eksperimentd ke dalam
aplikes klinis dan merupakan langkah penting dalam mengambil keputusan
gpakah akan meanjutkan atau menghentikan pengembangan terapi baru yang
menjanjikan. Uji coba fase 1, juga dikend sebagal uji coba pertama pada
manusia, dirancang untuk mempelgari kombinas baru dan jadwa pemberian
dosis obat-obatan baru yang sedang disdidiki dan obat-obatan yang disetujui
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FDA. Populas target uji klinisfase 1 biasanyaterdiri dari individu yang sehat
dan mandiri. Ini addah populas ided untuk farmakologi klinis, yang
memungkinkan profil keamanan obat dievauas tanpa pengaruh atau campur
tangan kondis patologis. Uji klinis pada sukardawan sehat memberikan
informas dasar FK tentang calon obat baru. Bagian ini meningkatkan tingkat
pemulihan pendlitian dan mengurangi kekhawatiran etika ddlam mendaftarkan
pasen daam uji coba obat baru dengan dosis subterapeutik untuk mencapal
tujuan keamanan data (Alsultan et d., 2020).

Sebuah sudi yang dilskukan oleh British Society of Pharmacology
menemukan bahwa mendaftarkan orang sehat dalam uji klinis relatif aman.
Meskipun bebergpa peserta memang mengadami kejadian yang mengancam
jiwa, frekuensnya sangat rendah (0,04%) (Orme et d., 1989). Kondid ini
menimbulkan kekhawatiran etis mengena paparan risko pada sukarelawan
sehat pada tahap awa pengembangan obat tanpa potens manfaat kesehatan.
Meta-andisis uji coba non-onkologi Fase 1 menemukan bahwa 34 dari 11028
subjek sehat mengdami efek samping yang serius, dan 50% dari kejadian ini
tidek disebabkan oleh obat yang ditdliti atau prosedur penditian. Sdain itu,
tidek ada kematian atau kejadian yang mengancam jiwa yang dilaporkan
(Food and Drug Adminidration, 2005), Ha ini menunjukkan bahwa
sukardlawan yang sehat adaah populas yang cocok untuk uji cobafase 1 non-
onkologi dan reatif aman untuk mempegari keamanan obat pada peserta
yang sehat.

Namun, sukarelawan yang sehat bukanlah populas yang cocok untuk uji coba
obat onkologi karena sempitnya indeks tergpeutik obat sitotoksk dan potend
kerusakan DNA jangka panjang. Dalam hal ini, pasien dengan kanker stadium
lanjut yang tidak respongf terhadap pengobatan lain harus dievduas untuk
menyebarkan profil dosistokssitas, menentukan doss fase Il yang
direkomendasikan, memberikan bukti awva kemanjuran, dan menargetkan
target spesifik yang dianggap sebaga kelompok kandidat yang lebih baik
untuk identifikas populad. Tujuan utama termasuk mengevaluas keamanan
dan tolerabilitas, mengkarakterisas FK dan FD dari kandidat terapi baru atau
kombinas obat baru yang disetujui, dan menetapkan dosis dan jadwa yang
tepat untuk uji coba Tahap I1 (Tabe 1). Uji cobaFase O (uji coba Fase 1 awd)
melibatkan microdosing, yang melibatkan pemberian dos's subterapeutik suatu
obat kepada sukarelawan yang sehat untuk uji coba pertama pada manusia
yang lebih aman, lebih cepat, dan hemat biaya (Alsultan et d., 2020).
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Tabd 11.1: Uji coba Fase 1 terpilih yang sedang berlangsung di Arab Saudi
(Alsultan et d., 2020)

Nomor NCT Perlakuan Studi desain | Hasil Populasi
Penelitian
NCT02919371 | Sutinib dan | Uji coba | Keamanan, Pasien
bevacizumab tahap  I/II, | kemanjuran | dengan
label terbuka karsinoma
sel  ginjal
stadium
lanjut
NCT03774680 | Nanopartikel Fase 1, acak, | Keamanan, Pasien
cetuximab atau | label kemanjuran | dewasa
obat antikanker | terbuka, dengan
oral yang | pengugasan kanker usus
disetujui paralel besar atau
kanker
kolorektal
NCT02628132 | Paclitaxel dan | Uji coba | Keamanan, Pasien
durvalumab tahap  I/II, | kemanjuran | dengan
label terbuka kanker
payudara
triple
negatif
metastatik

Pada tahun 2005, FDA AS mengduarkan panduan, “Memperkirakan Dosis
Awa Maks mum/maximum recommended starting dose (MDRD) yang Aman
untuk Uji Klinis Awa Perawatan pada Relawan Dewasa Sehat”, Hd ini
memungkinkan pendliti untuk menentukan tingkat tanpa efek samping/No-
Observed Adverse Effects Level (NOAEL) dalam gtudi praklinis dan dosis
mg/kg selanjutnya pada spesies hewan yang akan ditransfer ke manusia untuk
mendapatkan doss yang sdtara dengan manusa (Food and Drug
Adminigtration, 2005). Pendekatan lain adalah dengan menggunakan semua
data in vivo dan in vitro yang tersedia untuk menentukan nilai efek biologis
minimum yang diharapkan yang dapat diterima EMA untuk pemilihan dosis
awva yang aman dan penskdaan ddam uji klinis petama pada
manusaMinimal Anticipated Biological Effect Level (MABEL) (Milton dan
Horvath, 2009). Dosis rdevan yang diperoleh dari NOAEL aau MABEL
untuk manusia disesuaikan untuk menerapkan batas keamanan yang sesual
gunamengurangi risiko yang terkait dengan pemberian awa padamanusia
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Umumnya, studi peningkatan dosis fase 1 dirancang menggunakan pendekatan
tradisond 3 + 3 karena kgadian toksstas pembatas doss dapat dengan
mudah dideteks dadam kisaran 15% hingga 25% (lasonos & O'Quigley,
2017). Setigp kelompok terdiri dari tiga peserta yang menerima peningkatan
dosis hingga dos's maksmum yang dapet ditoleransi/maximum tolerated dose
(MTD) tercapai. Jka tidek ada toksiStas pembatas dosis/dose-limiting
toxicities (DLT) yang diamati pada sklus pengobatan pertama pada tiga
subjek, dosis ditingkatkan dan dilanjutkan dengan sklus pengobatan kedua
pada kelompok tiga subjek. Jka DLT terdeteks di antara tiga peserta
sebelumnya, penditian ini merekrut tiga peserta tambahan pada tingkat doss
tersebut pada siklus pengobatan pertama. Jkatidak ada DLT tambahan yang
ditemukan pada tingkat dosi's tersebut, penditian ditingkatkan ke tingkat dosis
yang lebih tinggi. Jka 2 atau lebih DLT diamati ddam kelompok yang terdiri
dari 3 aau 6 peserta pada tingkat dosis bergpa pun, sudi mendefiniskan dosis
sebelumnya sebaga MTD. Setelah fase peningkatan doss sdlesai dan MTD
ditetapkan, penditi merekrut peserta untuk menjdani MTD. Ini dikend
sebagal kohort perluasan dosis dan dirancang untuk menggambarkan dan
menunjukkan keamanan kandidat obat pada dosis maksmum yang dapat
ditolerans dan untuk memperoleh bukti awa kemanjuran. Desain 3+3
memiliki bebergpa keterbatasan, termasuk perolehan studi yang relatif lambat
dan ukuran sampe yang kecil sehingga membatas evaluas FK. Keterbatasan
ini menyebabkan munculnya desain dternatif baru seperti desain titras
dipercepat (Bjornsson et d., 2003).

11.3 Interaksi Obat-Obat (IOO) Dan

Studi Bioekivalensi

Studi interaks obat dilakukan untuk menginduks interaks metabolik dan
yang dimedias transporter. Tujuannya adalah untuk menentukan apakah obat
yang diteiti mengubah FK obat lain yang diberikan bersamaan, atau
sebaliknya, dan agpakah interaks yang diamati dgnifikan secara klinis
(Prueksaritanont et a., 2013). Studi interaks obat-obat klinis dilakukan setelah
pendlitian in vitro menunjukkan potens interaks (Bjornsson et d., 2003).
Studi  prospektif interaks obat secaraklinis seringkali merupakan studi
independen dan biasanya dilakukan pada sukardawan sehat. Studi-studi ini
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bukan merupakan bagian dari fase tertentu, namun dilakukan pada awd
pengembangan obat sebagai bagian dari penditian Fase |. Sebuah metode
untuk menilai interaks obat adalah dengan menggunakan indikator obat
manjur yang diketahui menghambat atau menginduks enzim atau transporter
metabolik tertentu. Besarnya interaks tergantung pada lgu kenaikan atau
penurunan konsentras plasma atau area under the curve (AUC). Biasanya,
perubahan 20% pada AUC dianggap penting secara klinis (Prueksaritanont et
a., 2013).

Studi bioekivalens dilakukan untuk membandingkan profil paparan sstemik
dari uji formulas obat dengan formulas obat referens. Untuk dianggap
bioekuivalen, lgu dan tingkat penyerapan zat aktif dalam produk uji dan
produk referens tidak boleh berbeda secara signifikan dan harus berada dalam
kisaran yang ditentukan oleh otoritas pengawas. Desain pendlitian yang khas
untuk studi bioekivalens adalah studi crossover dua periode, dua urutan, dua
pengobatan, dosis tungga pada peserta sehat. Jumlah total sampel adalah 12-
18 sampdl darah untuk mencerminkan AUC secaramemadai. Laju penyergpan
diukur dengan konsentras puncak, dan lgju penyerapan diukur dengan AUC.
Rasio konsentras puncak referens dan interval kepercayaan 90% dari uji
AUC harus berada ddam batas bioekivdens (80-125%) (Alsultan et d.,
2020).

Saat ini, sebagian besar studi bioekivalens dilakukan di luar negeri. Hal yang
sama berlaku untuk interaks obat dan studi interaks obat. Operas ini jarang
dilakukan di pusat klinisdi Indonesia. Hal ini penting terutama bagi suplemen
herbal karena penggunaan suplemen herbd tersebar luas di Indonesiadan jenis
produk herba yang digunakan mungkin berbeda dengan negara lain. Keadaan
ini disebabkan kurangnya pusat yang berpengaaman dalam melakukan uji
klinis tersebut.

11.4 Populasi Farmakokinetik dan

Farmakodinamik

Penergpan utama populas FK/FD addah daam pengembangan obat klinis
sebagal prosestrands dari fase | kefasell dan fase 111. Penggunaannya dalam
pengembangan obat telah menjadi stlandar dan sekarang digunakan di sebagian
besar aplikas obat baru (Lee et d., 2011). Keuntungan utama studi populas
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FK antara lain dilakukan pada populas pasen sasaran, tidak memerlukan
pengambilan sampd yang intensif, dapat mengidentifikes penyebab varias
FK, dan sengtif terhadap kovariat (misdnya berat badan, usia, genctipe).
Untuk parameter FK dan jalankan smulas skenario menggunakan estimas
parameter (de Veldeet ., 2018).

Pengaturan ini berbeda dengan penditian FK tradisiona, yang biasanya
memerlukan pengambilan sampel darah secara intendif, sehingga sulit untuk
mempelgari beberapa kelompok pasien, seperti: Anak-anak, landa, dan pasien
sakit kritis. Analiss FK tradisond dilakukan dalam dua langkah berturut-
turut: penyesuaian FK dan ringkasan datistik. Metode ini tidak membedakan
sumber varias yang berbeda Populas FK menggunakan regres efek
campuran nonlinier untuk mengandis's semua data secara bersamaan dalam
satu langkah (model obat) dan memberikan estimas parameter FK yang lebih
baik dan variabilitas terkait. Menila dan memahami sumber varias penting
untuk menilai keamanan dan efektivitas obat. Jika variabilitas antar individu
tinggi, pasien mungkin mengalami defisens atau konsums berlebihan (Kiang
etd., 2012).

Kdemahan utama andiss populas FK addah analiss ini memerlukan
komputas yang intensf dan memerlukan pelatihan khusus (Tabe 2).
Pendekatan populas FK juga mungkin memiliki kegunaan yang terbatas jika
tidek dikaitkan dengan misdnya penyakit Parkinson atau hasil klinis. Studi
fase 1l saring menggunakan model populas FK/FD gabungan untuk
mengkarakterisas  hubungan antara konsentras obat dan respon. Ha ini
memungkinkan kita untuk menentukan ruang lingkup pengobatan (Chien et
a., 2005).

Meskipun uji coba fase Il menunjukkan kemanjuran dan keamanan suatu obat
pada sgumlah kecil pasien, andiss populas FK/FD dapat digunakan pada
tahap ini untuk memprediks hasil pada populas yang lebih besar. Andisisini
digunakan untuk menentukan dosis optimal dan ukuran efek yang diharapkan
untuk penditian sdanjutnya dan untuk memperkirakan ukuran sampel dan
desain uji cobafaselll. Hal ini dicapal dengan memperkirakan varias FK pada
populas target, menentukan kovariat yang dapat memengaruhi parameter FK,
dan melakukan analisis respons paparan dan smulas uji klinis. Uji klinis dapat
dismulasikan menggunakan kombinas asums dan skenario yang berbeda
Dosis yang lebih tinggi dibandingkan yang dipelgari dalam uji coba Tahap |1,
ukuran sampe yang berbeda, dan desain pendlitian yang berbeda untuk
menila kemungkinan keberhasilan (Gal et d., 2017).
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Smulas memberikan prediks respons untuk memandu pemilihan dosis dan
desain pendlitian untuk uji cobafase I11. Desain ini mengurangi kemungkinan
kegagalan obat baru yang sedang dipelgari ddam uji coba Fase 111 karena
desain pendlitian yang tidak tepat, ukuran efek yang tidak tepat, doss yang
tidak tepat, atau populas penditian yang tidak tepat. Simulas membantu
menjawab skenario “bagaimana jika’® dan menghindari kesalahan dengan
melakukan smulas pasen virtud daam jumlah besar (biasanya 1000 atau
lebih untuk setiap rgimen). Smulas ini memungkinkan untuk memperkirakan
kemungkinan pencapaian tujuan tergpeutik sambil meminimakan konsentras
subtergpeutik dan terapeutik (Alsultan et al., 2020).

Studi fase 111, yang disebut studi penting, dilakukan dengan ukuran sampel
yang lebih besar untuk menentukan kemanjuran dan keamanan obat yang
sedang diteiti ddam skala besar (Umscheid e d., 2011). Fase I
memungkinkan kemanjuran obat ditentukan pada populas yang berbeda dan
memungkinkan optimalisas doss pada populas tertentu. Pada tahap ini,
populas FK/FD memastikan kesesuaian dosis tergpeutik yang dipilih,
berpotens  menentukan  kisaran tergpeutik obat yang ditditi, dan
memperkirakan paparan obat serta respons ketika kombinas obat akan terus
digunakan. Kovariat tambahan dapat diidentifikas untuk meminimalkan
variad yang tidak dapat dijelaskan. Doss khusus pasien dapat diberikan
berdasarkan karakterigtik individu seperti berat badan dan genotipe. Studi-studi
ini memberikan data pendukung untuk keberhasilan registras obat atau
penjelasan atas kegagaan uji klinis (Alsultan et ., 2020).

Penergpan lain dari analiss populas FK mencakup pengembangan obat
generik dan biosmilar. Dalam bebergpa kasus, andiss non-kompartemen
sandar tidak cukup untuk mengevaluas atall merancang studi bioekivalens
untuk obat yang bekerja secara loka, produk pelepasan segera dan
berkelanjutan, produk nanoteknologi, dan obat dengan waktu paruh yang

panjang (Fang et al., 2018).
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11.5 Analisis Farmakokinetik Berbasis
Fisiologis

Setelah suatu obat disetujui, penting untuk memilih dos's yang tepat untuk
populas khusus, seperti anak-anak, orang lanjut usia, pasien dengan gangguan
ginjd aau hati, dan pasien hamil. Pendekatan berbasis mode menawarkan
peluang penting untuk memfaslites penentuan doss yang tepat yang
menyeimbangkan manfaat dan risko untuk berbagai populas. Model ini dapat
menilal hubungan antara paparan obat, hasil pengobatan, dan berbagal faktor
terkait pasen, sehingga memudahkan pemilihan dos's yang tepat untuk setigp
pasen. Teknik pemodelan farmakokinetik berbasis fisologis/Physiologicaly
Based Pharmacokinetic (PBPK) memberikan dasar untuk memilih dosis yang
tepat pada populas tertentu. Pemodelan PBPK memungkinkan integras faktor
terkait obat dan faktor individu yang memperhitungkan mekanisme berbeda
yang memengaruhi kinetika obat dan dampak keadaan fisologis dan penyakit
yang berbeda pada kinetika dan ekskres obat. Setelah mengembangkan dan
memvalidas modd PBPK pada partisipan sehat, parameter yang relevan dapat
digunakan untuk mempelgari FK obat pada populas berbeda Dosis dapat
diekdrapolas dari satu populas ke populas penditian lainnya Modd PBPK
juga dapat digunakan untuk menguji hubungan antara paparan obat dan efek
FD, termasuk hasl dan/atau efek samping yang diinginkan. Pendekatan
pemodean ini penting ketika menentukan dosis aman dalam uji klinis pertama
pada manusa berdasarkan data in vitro dan in vivo, dibandingkan dengan uji
klinis awal yang hanya mencakup sgumlah kecil variable. Memberikan
kessimbangan yang tepat antara efikas dan keamanan dengan menggunakan
mode PBPK, misdnya aktivitas klinis, tolerabilitas, dan biomarker, dengan
menggabungkan data klinis dari uji klinis tahap akhir seperti: doss dapat
diidentifikas dan digunakan pada banyak populas (Alsultan et d., 2020).

Bebergpa penditian telah berhas! menggunakan pemoddan PBPK untuk
memperkirakan dogs yang tepat untuk populas anak tanpa adanya uji klinis
(Templeton et d., 2018). Peran pemoddan PBPK ddam penemuan obat
pediatrik telah dijelaskan ddam beberapa aplikes FDA. Populas ini
merupakan bagian integra dari penggjuan ini dan akan digunakan untuk
mengoptimalkan desain penelitian dan merekomendasikan dosis awa untuk
kelompok umur yang berbeda (Leong et d., 2012). Sdlain itu, mode ini secara
akurat memprediks perubahan FK dan FD pada pasen dengan gangguan



162 Farmakologi Dasar dan Klinik-Panduan Praktis

fungs ginjd dan hati. Doss yang tepat dipilih berdasarkan deskrips
perubahan tersebut (Marsous et d., 2017). Misanya, PBPK telah digunakan
untuk menunjukkan dampak penyakit ginjad terhadap penurunan regulas
beberapa enzim dan protein. Zhao dkk menggunakan modd PBPK untuk
menggambarkan efek insufisens ginja terhadap FK tiga obat yang tidak
diekskres oleh ginjd, yaitu repaglinide, telithromycin dan sildenafil (Zheo et
a., 2012). Mereka mampu memprediks efek disfungs ginjal pada ekspres
beberapa enzim metabolik dan memperkirakan pembersihan obat ini secara
akurat. Modd ini jugatelah berhasil digunakan untuk memprediks dosis yang
tepat pada populas khusus, seperti peserta hamil dan lanjut usia, berdasarkan
berbagai perubahan fisologis selama kehamilan dan penuaan (Howard et d.,
2018). Modd PBPK digunakan untuk memprediks dampak 100 terhadap FK
pada penya ahgunaan obat/obat yang tidek rasona dan sgenisnya Y oshida
dkk menydidiki semua obat molekul kecil baru yang disgtujui oleh FDA dari
Januari 2013 hingga Agustus 2016 untuk menguji penggunaan model PBPK
dalam persetujuan dan dampaknya terhadap rekomendas pelabelan. Sebanyak
18 produk diidentifikes, dan modd ini terutama digunakan untuk
memprediks dampak 100 (Y oshidaet d., 2017).

11.6 Penerapan dalam perawatan klinis

Farmakologi klinis meningkatkan perawatan klinis dengan mendistribusikan
obat-obatan baru ke apotek ingditus dan komite pengobatan, melakukan
pemantauan obat tergpeutik (TDM), dan meneragpkan pemberian doss
berdasarkan genotipe pada populas khusus. Selain itu, modd pemberian dosis
press berdasarkan bidang yang sedang berkembang yang menggabungkan
berbagai fitur farmakologi klinis mempertimbangkan berbagal faktor (seperti
faktor demografi, genetik, terkait penyakit, dan informas lingkungan) untuk
menentukan kemanjuran dan memperkecil toksistas (Polasek et d., 2018)
(Darwich et d., 20173).
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11.7 Pemantauan Obat Terapeutik
(TDM)

TDM addah dat klinis untuk perawatan pasien secara individual. Pemantauan
ini biasanya diterapkan pada obat dengan indeks terapeutik sempit dan/atau
variabilitas antar individu yang tinggi. Faktor penting lainnya yang perlu
dipertimbangkan termasuk ketersediaan tes obat yang cepat dan murah serta
pemahaman tentang hubungan konsentras-respons. TDM  secara rutin
dilakukan untuk vankomisin, aminoglikosida, tacrolimus, siklosporin, fenitain,
dan asam valproat. Ada peningkatan minat untuk memperluas penggunaan
TDM ke obat lain untuk menginformasikan keputusan penyesuaian dosis.
Penilaian ini sangat penting untuk obat antibakteri dan antikanker, seperti obat
anti-HIV, antijamur, beta-laktam, obat antituberkulos's, penghambat busulfan,
dan penghambat tirosin kinase (Alsultan & Peloquin, 2014).

Obat-obatan ini biasanya digunakan untuk penyakit yang mengancam jiwa
tanpa parameter klinis yang jelas untuk memperoleh FD atau respons pasen
terhadap pengobatan. Meskipun kriteria yang digunakan untuk TDM dapat
diterapkan pada bebergpa obat tersebut, TDM belum digunakan secara rutin
karena tantangan utamanya adalah pengujian ketersediaannya. Pendekatan
tradisond addah dengan menggabungkan konsentras sampel tungga
(biasanya konsentras terendah) dan membandingkannya dengan rentang
referend. Pendekatan ini mencakup penggunaan model FK sederhana dan
informas pasen lain yang reevan, rendahnya akuras bebergpa tes obat,
variabilitas laboratorium dalam pelaporan, dan terdapat beberapa keterbatasan,
termasuk kesulitan dalam mengukur metabolit. Pendekatan lain adalah dengan
melakukan TDM menggunakan perangkat lunak komputer khusus atau model
pemberian dosis yang tepat (Polasek et d., 2019D).

11.8 Farmakogenomik Dalam Praktik
Klinis
Perawatan yang dipandu secara farmakogenetik dapat mempersondisas obat

dan meningkatkan kemanjuran dan keamanannya Pengobatan yang
dipersondisas diharapkan dapat mengubah perawatan medis di masa depan
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secara mendasar (Haycox et ., 2014). FDA AS telah menyetujui pelabean
menggunakan penanda FGx untuk 213 obat dan mengeluarkan peringatan
kotak hitam untuk 9 obat (Tabe 4). Pedoman pemberian dosis FGx harus
dipertimbangkan sebelum meresepkannya kepada pasien, karena terdapat
banyak bukti mengenai interaks FGx, khususnya dengan obat-obatan ini.
Misalnya, CPIC merekomendaskan agar pembawa HLA-B*57: 01
mempertimbangkan pengobatan aternatif dengan abacavir karena peningkatan
risiko hipersengtivitas obat yang sgnifikan (Martin et d., 2014).

Tabe 11.2: Biomarker Farmakogenomik dalam Pelabelan Obat FDA
(Alsultan et d., 2020)

Obat Terapi Area | Penanda Biologi Pelabelan
Abacavir Penyakit HLA-B Kotak Peringatan,
menular Dosis  dan  Cara
Pemberian,
Kontraindikasi,
Peringatan dan
Tindakan Pencegahan
Codein Anestesiologi | CYP2D6 Kotak peringatan,
peringatan, Tindakan
pencegahan
Karbamazepin | Neurologi HLA-B Kotak peringatan,
peringatan, Tindakan
pencegahan
Klopidogrel Kardiologi CYP2C19 Kotak peringatan,
peringatan, Tindakan
pencegahan,
farmakologi klinis
Lenalidomida | Hematologi Kromosom 5q Peringatan dalam
kotak, indikasi dan
penggunaan, reaksi
merugikan,
penggunaan pada
populasi tertentu, studi
klinis
Natrium nitrit | Toksikologi Nonspesifik Kotak peringatan,
(metemoglobinemia | peringatan, Tindakan
bawaan) pencegahan
Pegloticase Reumatologi | G6PD Kotak peringatan,
kontraindikasi,
peringatan, Tindakan
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pencegahan, informasi
konseling pasien

Rasburicase Onkologi G6PD Kotak peringatan,
(1 kontraindikasi,
peringatan, Tindakan
pencegahan

Rasburicase Onkologi CYBS5R Kotak peringatan,
2) kontraindikasi,
peringatan, Tindakan
pencegahan

Tramadol Anestesiologi | CYP2D6 Peringatan  dalam

Kotak, Peringatan,
Kewaspadaan,
Penggunaan  pada
Populasi ~ Tertentu,
Farmakologi Klinis

Tabed didasrkan pada data yang dilgporkan di Stus web FDA:
https:./iwww.fda.gov/drugs/science-research-drugs/table-pharmacogenomic-
biomarkers-drug-labeling.

11.9 Model Memberikan Dosis Presisi

yang Diinformasikan

Meskipun FGx dan TDM addah dat klinis yang berguna untuk optimalisas
dosis, pendekatan optimanya adalah menganaliss semua aspek FK/FD/FGx
suatu obat menggunakan modd doss press yang diinformaskan
menggunakan pemoddan PKPD modding and smulaion (M&S)
menggunakan teknologi smulas daam perawatan klinis. Filih doss untuk
setigp pasien. Dogis optimd ini mungkin dikaitkan dengan peningkatan hasil
pengobatan, seperti kemanjuran optima dan minimdisas efek samping
(Polasek et d., 2018). Kemampuan pemberian dosis press berbass mode
untuk menghasilkan dosis optima bergantung pada kemampuan inheren
teknik PKPD untuk memperhitungkan varias antar individu (Collins &
Varmus, 2015). Efek dari perbedaan individu terlihat jelas dalam praktik klinis,
karena doss tunggd menghasilkan konsentras dan respons obat yang
bervarias ddam suatu populas (Polasek et d., 2019b). Varias antar individu
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disebabkan oleh faktor terkait obat (seperti interaks obat dan penggunaan obat
secara bersamaan), FGx, faktor fisiologis dan demografi pasen (usia, obesitas,
tingkat keparahan penyakit, adanya penyakit penyerta) (Polasek et d., 2018)
(Polasek et d., 2019b).

Regimen dosi's yang ditetapkan selama pengembangan obat biasanya dimula
dengan uji klinis kecil menggunakan sampel pendlitian yang terkontrol dan
homogen. Untuk menjaga singkatnya dan menghindari kebingungan dalam
praktik klinis, rencana pengobatan ini dikomunikasikan dalam format atistik
sederhana sebagal fungs dari serangkaian variabel prediktor (nomogram,
tabel, rumus) (Jadhav et d., 2015). Pendekatan yang terlau disederhanakan ini
membatas  jumlah informas yang tersedia, mengharuskan dokter untuk
mengandalkan pedoman lokal atau membuat kesmpulan (saat memodelkan
otak), dan dapat menyebabkan perbedaan dalam penyesuaian doss
berdasarkan jeniskdlamin (Darwich et d., 2017b).

Sebuah studi yang menditi operas sehari-hari jaringan unit perawatan intensif
neonatal Perancis mengungkapkan 25 reglimen dosis sefotaksm yang berbeda
Bebergpa cara sederhana untuk menyesuaikan dosis meliputi: Penskalaan
berdasarkan berat badan aau luas permukaan tubuh mungkin cukup, namun
ha ini sepertinya tidak cukup mengatas kompleksitas masdah (Standing,
2017).

Berbeda dengan pemberian dosis Cerebro, pemberian dosis presis didasarkan
pada modd yang memanfastkan kemaguan teknologi komputer untuk
memanfaatkan data yang tersedia secara akurat seperti datain vitro, demografi,
dan fisologis. Pemberian dods dengan pendekatan pemberian dodis presis
berdasarkan mode yang lebih tepat dan menguntungkan (Nedy et d., 2018)
(Storset et d., 2015). Misdnya, pendekatan ini dapat digunakan untuk
merawat populas khusus seperti pasien anak atau pasien sakit kritis dengan
mempertimbangkan maturas dan/atau perubahan fungs fisologis (Roberts et
a., 2014). Keuntungan tambahan dari modd ini adalah doss dapat dengan
mudah disesuaikan sebagal fungs dari bebergpa variabd prediktor seperti
berat badan, bershan kredtinin, dan usia pasca kdahiran. Modd ini juga
memberikan peluang untuk mempertimbangkan bebergpa skenario smulas
ketika uji klinis tidak mungkin dilakukan karena tantangan etika, waktu, atau
biaya (Nedy, 2017).

Penerapan model pemberian dosis yang press dalam perawatan klinis saat ini
dapat dilakukan untuk berbagai obat di berbagai platform, termasuk: Contoh:
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InaghtRX, BestDose, DoseMe, Precise PK, PK-PD Compass, Virtud Twin.
Teknik yang digunakan untuk membuat model yang diterapkan pada platform
tersebut bervarias dan mungkin mencakup prediks Bayesan, PBPK,
farmakologi sstem kuantitatif, dan banyak lagi. Meskipun banyak literatur
yang tersedia mengenai kemampuan prediks Bayesian untuk memprediks
konsentras obat yang diamati secara retrogpektif pada individu dan populad,
uji klinis progpektif skala besar yang memanfaatkan sepenuhnya manfaat dan
efektivitas biayamasih belum dilakukan (Darwich et d., 2017b).

Smpulan

Famakologi  klinis menjanjikan  peningkatan  perawatan  pasien,
pengembangan obat, dan regulas obat. Rekomendas ahli adalah memperluas
peran dan cakupan farmakologi klinis dan melatih Iebih banyak ilmuwan di
bidang ini. Praktik klinis berdih dari pendekatan universal ke pengobatan yang
dipersondisas karena kebutuhan untuk melakukan pengobatan individua
berdasarkan perbedaan informas terkait pasien seperti demografi dan varias
genetik. Perawatan klinis modern bergantung pada pengobatan press,
menjadikan integras dan penggunaan FGx dan model pemberian dosis presis
dalam praktik klinis semakin penting. Baik FGx maupun modd pemberian
dosis presis yang diinformasikan dapat berkontribus secara sgnifikan dalam
meningkatkan hasi| klinis dan mengurangi biaya pengobatan.
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Bab 12
Obat-obatan Antidiabetes

12.1 Pendahuluan

Diabetes mditus terjadi sebagal akibat dari resstens insulin yang disebabkan
oleh pola hidup yang buruk. Kelas utama obat antidiabetes ora médiputi
biguanida, sulfonilurea, meglitinide, thiazolidinedione (TZD), inhibitor
dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4), inhibitor sodium-glucose cotransporter
(SGLT-2), dan inhibitor-glucosidase. Pada pasien dengan nilai HbA1C sebesar
75% aau 9% pada awa pengobatan, serta ketidaktoleran terhadap
monoterapi, biasanya dilakukan terapi dengan dua obat antidiabetes oral
berdasarkan agoritma pengobatan antidiabetes. Dalam pengobatan Diabetes
Méelitus tipe 2 (DM2), metformin umumnya digunakan sebagai obat lini
pertama, jika metformin tidek dapat ditolerans sebagai pengobatan awadl,
maka dapat dikombinaskan dengan kelas obat antihiperglikemik lainnya
Golongan antidiabetes ord yang dikombinaskan dengan metformin yaitu
sulfonilureaaau meglitinide, acarbose dan thiazolidinedione.

Contoh dari golongan antidiabetes ord yang dikombinaskan dengan
metformin - meiputi  sulfonilurea  atau  meglitinide, acarbose, dan
thiazolidinedione. Daam terapi menggunakan lini pertama sdain metformin,
seperti sulfonilurea atau repaglinide, jika tidek dapat ditolerans, dapat
diberikan agen antihiperglikemik lain seperti acarbose dan thiozolidinedion.
Jka lini pertama yang diberikan addah acarbose dan tidak menunjukkan
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penurunan kadar glikemik, maka dapat dikombinaskan dengan golongan
sulfonilurea, repaglinide atau metformine. Pengobatan kombinas metformin
dengan  sulfonilurea  atau  acarbosefthiazolidinedione/glinides,  dan
menyimpulkan bahwa terapi ganda metformin dengan thiazolidinedione
merupakan yang paing efektif dengan risko penyakit kardiovaskular terendah
dan hemat biaya

12.2 Antidiabetes Suntik (Insulin)

Insulin merupakan hormon (subtans kimia) diproduks di pankress. Insulin
berguna Untuk menjaga kadar gula darah tetap normal dengan jalan membantu
perpindahan glukosa dari diran darah ke s tubuh. Jka pankreas tidak
mensuplai insulin ddam jumlah yang kup, maka injeks insulin setigp hari
sangat dibutuhkan untuk mengontrol gula darah. Insulin hanya bisa diberikan
melaui injeks perora akan dirusak oleh cairan lambung.

Berdasarkan lama kerjanya, insulin terbagi menjadi 4 yaitu:

1. Insulin kerja pendek/cepat
Insulin kerja pendek/cepat, dengan duras kerja 4 8 jam untuk
mengendalikan glukosa darah sesudah makan dan diberikan sesaat
sebelum makan. Contoh insulin kategori ini yaitu insulin lispro
(humalog), insulin aspart (novorapid) dan insulin glulisin (apidra).

2. Insulin kerja menengah
Insulin kerja menengah, dengan durasi kerja 8-12 jam yang
digunakan untuk mengendalikan glukosa darah puasa/saat tidak
makan. Contoh insulin kategori ini yaitu insulin humulin, insulin
insulatard dan insulin insuman.

3. Insulin kerja panjang
Insulin kerja panjang, dengan durasi kerja 12-24 jam yang digunakan
untuk mengendalikan glukosa darah puasa dan digunakan 1 kali pada
malam hari sebelum tidur. Contoh insulin kategori ini yaitu insulin
glargin (lantus) dan insulin detemir (levemir).
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4. Insulin campuran
Insulin campuran tediri dari insulin kerja pendek/cepat dan insulin
kerja menengah. Insulin ini digunakan untuk memenuhi kebutuhan
pasien tertentu dan tersedia dengan jumlah spesifik dalam satu botol.
Contoh insulin kategori ini yaitu insulin glargin (soliqua) dan insulin
degludex (victoza).

Berdasarkan fungs kontrol glukosa darah, insulin terbagi menjadi 2 yaitu:

1. Insulin prandia
Insulin prandial dikonsumsi sebelum makan dan berguna untuk
mengontrol kenaikan kadar glukosa darah setelah makan. Jenis
insulin kategori ini yaitu insulin kerja pendek atau cepat.

2. Insulin basal
Insulin basal diberikan sebanyak satu atau dua kali sehari, pada saat
di antara waktu makan malam dan tengah malam. Jenis insulin
kategori ini yaitu insulin kerja menengah atau lama.

Berdasarkan cara kerjanya, obat antidiabetes ora dibagi menjadi 5 golongan:

1. Pemacu Sekresi Insulin

a  Sulfonilurea
Mekanisme kerja sulfonilurea adalah meningkatkan sekres
insulin oleh sel B pankreas. Sulfonilurea diserap pada saluran
cerna dengan cepat dan mencapai kadar dalam darah dalam
waktu 15 menit setelah dikonsumsi. Efek samping dari golongan
ini yaitu hipoglikemia dan tidak dapat digunakan pada pasien
dengan gangguan ginjal dan hati, kurang nutris serta penyakit
kardiovaskular. Contoh obat golongan ini adalah glibenklamid,
glipizid, glimepirid dan gliklazid.

b. Glinid
Mekanisme kerja glinid mirip dengan sulfonilurea tetapi berbeda
lokas reseptor dengan hasil akhir yaitu penekanan pada
peningkatan sekres insulin fase pertama. Efek samping
penggunaan golongan glinid berupa hipoglikemik tetapi efeknya
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lebih rendah dari sulfonilurea. Contoh obat golongan ini yaitu
repaglinid dan nateglinid tetapi sudah tidak tersedia di Indonesia
2. Peningkat Sensitivitas terhadap Insulin

a. Biguanid
Mekanisme kerja metformin adalah meningkatkan sensitivitas
insulin pada jaringan hati dan perifer (otot) Monoterapi
metformin tidak merangsang sekresi insulin sehingga tidak
menyebabkan hipoglikemia, peningkatan berat badan serta
memperbaiki profil lipid. Efek utama dari obat ini menurunkan
kadar glukosa guna menimbulkan penurunan glukoneogenesis
hati. Efek samping dari obat golongan ini adalah gangguan
saluran pencernaan seperti dispepsia, diare, anoreksia dan
dikontraindikasikan pada pasien gagal hati, ginjal, jantung atau
pasien dengan riwayat penggunaan akohol.

b. Tiazolidindion
M ekanisme kerja tiazolidindion adalah mengaktifkan peroksidase
poliferase activated gamma (PPARY) terletak pada sel otot,
lemak dan hati. Aktivass PPARy akan menurunkan resistens
insulin dengan cara meningkatkan jumlah protein pengangkut
glukosa sehingga dapat meningkatkan ambilan glukosa di
jaringan perifer. Efek samping golongan ini dapat memperberat
edemalretensi cairan sehingga tidak dapat diberikan pada pasien
gagal jantung kelas | sampai 1V dan pasien dengan gangguan faal
hati. Obat yang termasuk dalam golongan ini yaitu pioglitazon
dan rosiglitazon.

3. Penghambat Alfa Glucosidase

Mekanisme kerja obat ini yaitu menghambat kerja enzim afa

glukosida di saluran pencernaan yang mengubah kompleks

polisakarida menjadi monosakarida sehingga menghambat absorpsi

glukosa dalam usus halus. Memiliki efek samping penumpukan gas

dalam usus sehingga sering  menimbulkan  flatus  dan

dikontaindikasikan bagi pasien dengan gangguan ginjal. Contoh obat
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yaitu acarbose, voglibose dan miglitol, sangat efektif untuk
hiperglikemia postprandial.

Penghambat enzim Dipeptidil Peptidase-4 (DPP-4 Inhibitor)
Mekanisme kerja DPP-4 Inhibitor yaitu menghambat tempat
pengikatan sehingga mencegah inaktivasi dari glucagon-like peptide
(GLP)-1 dan glucose-dependen insulinotropic polypeptide (GIP)
dalam bentuk aktif di sirkulasi darah sehingga dapat memperbaiki
tolerans glukosa, meningkatkan respon insulin dan mengurangi
sekresi glukagon. Contoh obat golongan ini adalah vildagliptin,
linagliptin, sitagliptin, saxagliptin dan alogliptin.

Penghambat enzim Sodium Glucose co-Transporter 2

Mekanisme kerja SGLT-2 inhibitor yaitu menghambat penyerapan
kembali glukosa di tubulus proksimal dan meningkatkan ekskres
glukosamelalui urin. Manfaat dari obat ini yaitu menurunkan tekanan
darah dan berat badan. Pada pasien DM dengan gangguan ginjal
perlu dilakukan penyesuaian dosis dan tidak diberikan apabila LFG
kurang dari 45 ml/menit. Obat golongan ini terdiri dari canagliflozin,
dapagliflozin dan empagliflozin.

Tabe 12.1: Obat Antidiabetes Ora
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