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PRAKATA

Sejak penerbitan Farmakokinetika Klinis l)asar cdisi pertama lebih dari 25 tahun
yang lalu, pcnggunaan konsentrasi obat dalanr senrm ssbagai panduan trntuk me-
mantau terapi obat telah semakin mendapatkan penerimain. Penggunann prinsip-
prinsip farmakokinetik dan triofarmasctika untuk memprediksi konscntrasi obat
dalam plasma dan perubahan konsentrasi obat dalam plasma seiring berjalannya
waktu sekarang telah diterima secara luas sebagai pendukung yang bcrguna dalam
layanan pasien. Dengan semakin berkcmbangnya teknologi analisis, sctiap ins-
titusi dan praktisi layanan kesehatan mpmiliki akses ke berbagai pcngujian obat,
dan pemantauan konsentrasi obat daldm serum telah menjadi standal praktik
untuk banyak obat. Dengan semakin b4nyaknya pengetahuan yang dimiliki tcn-
tang batasan dan aplikasi konsentrasi obat, serta hubungannya dengan cfikasi
atau toksisitas obat, strategi pengambilan sampel konsentrasi berubah. Namun,
penggunaan konsentrasi obat dalam serum secara tepat masih menjadi masalah
terbesar dalam ruang lintkup klinis. Prinsip-prinsip farmakokinetik clasar harus
diaplikasikan secara rasional untuk setiap pasien.

l,ayanan pasien cenderung berkembang menuju pengendalian biaya. IIal ini
mencakup segala sesuatu mulai dari meminimalkan dan mengefisienkan terapi
obat dan uji laboratorium sampai dengan meningkatkan penerapan otomasi.
Pengtunaan konsentrasi obat dalam serum tidak kebal terhadap tekanan mem-
beri lebih banyak dengan menggunakan sumber daya lebih sedikit. Harapan saya
buku Farmakokinetika Klinis Dasar Edisi Kelima ini akan membantu para klinisi
dalam mengaplikasikan farmakokinetika dan pemantauan terapi obat secara ra-
sional dalam layanan pasien, serta membantu memastikan bahwa pemantauan
konsentrasi obat difokuskan secara optimal pada pasien-pasien yang paling
sesuai.

Sejumlah asumsi fisiologik dan mitematis telah dibuat. Ini merupakan praktik
yang lazim dilakukan dalam mang lingkrrp klinis mengingat strategi pendosisan
yang dapat digunakan dan karena terbatgsnya jumlah konsentrasi yang disampel.
Sebuah upaya telah dilakukan untuk memberitahukan pembaca tentang asumsi-
asumsi ini. Sejumlah besar tulisan ilmiah dan artikelyang ada menyajikan analisis
dan penjelasan yang jauh lebih terperinci dan mendalam tentang prinsip-prinsip
fisiologik dan farmakokinetik yang didiskusikan. Buku ini tidak akan membahas
semua topik tersebut. Sebaliknya, sasaran buku ini adalah menyederhanakan far-
makokinetika agar lebih mudah dipahami dan dibayangkan oleh praktisi sehingga
farmakokinetika dapat menjadi bagian dari praktik profesional.

Meskipun konsentrasi obat dalam plasma penting untuk mengevaluasi terapi
obat, parameter ini hanya menjadi salah satu sumber informasi. Karena itu, kon-
sentrasi obat tidak boleh digunakan sebagai satu-satunya kriteria yang mendasari
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pengobatan. Perhitungan farmakokinctik harus dipandang sebagai panduan pen-
dukung semata dalam pcnentuan rcgimen pcndosisan.

Apabila rcgimen pcndosisan yang dihitung tampak tidak rasional, evaluasi
ulang harus dilakukan karena selalu acla kemungkinan terjadi kesalahan peng-

ambilan sampcl atau pengujian, riwayat pendosisan yang tidak akurat, atau ke-
salahan matematis. Masalah lain yang mungkin terjadi dalam penghitungan ini
adalah parameter farmakokinctik litcratur atau parameter farmakokinetik asumsi
yang digunakan tidak tepat untuk pasien bersangkutan. Banyak parameter far-
makokinetik yang dimuat di literatur ditetapkan berdasarkan pasien atau suka-
relawan normal yang jumlahnya relatif sedikit. Karena itu, nilai-nilai yang

diperoleh dari data eksperimental ini sebaiknya tidak lebih dari estimasi bagi
masing-masing pasien. Apabila asumsi farmakokinetik dasar yang digunakan
tidak tepat untuk pasien tertentu, kalkulasi yang paling canggih sekalipun tidak
akan sahih.

Artikel-artikel tinjauan dan bcberapa teks umumnya mencantumkan para-
meter farmakokinetik untuk sejumlah obat dan merupakan sumber informasi
farmakokinetik awal yang baik. Namun, pembaca dianjurkan untuk mencari li-
teratur asli artikel tesebut untuk mengevaluasi metodologi dan data sumber
informasi tersebut. Beberapa faktor yang mesti dipertimbangkan dalam meng-
analisis studi-studi ini meliputi jumlah dan jenis subjek, jenis dan spesifisitas uji
obat, derajat variabilitas antarsubjek dan intrasubjek, analisis statistik data, dan
apakah studi bersifat prospektif atau retrospektif. Adanya potensi muncul masa-
lah karena menggunakan data literatur untuk memprediksi disposisi sebuah obat
pada seorang pasien menekankan pentingnya pengukuran kadar plasma yang

akurat. Literatur tentu saja dapat berfungsi sebagai panduan untuk membuat ke-
putusan klinis apriori awal, tetapi dengan prediksi terbaik sekalipun, penyimpang-
an yang bermakna tetap ada. Jadi, hanya riwayat pendosisan lengkap, pengambil-
an sampel obat yang tepat, prosedur uji yang akurat dan spesifik, serta analisis
farmakokinetik yang logis yang dapat menghasilkan parameter pasien spesifik
yang berharga untuk membantu mengoptimalkdn layanan pasien dan mening-
katkan prognosis klinis.

FILOSOFI PENYUSUNAN BUKU

Buku ini dibagi dalam dua bagian: Bagian I mengulas prinsip-prinsip farma-
kokinetik dasar, dan Bagian II menyajikan aplikasi klinis farmakokinetika pada
obat-obat spesifik lewat penjabaran sejumlah problem klinis yang lazim dijumpai
dan pemecahannya langkah demi langkah. Pembaca diharapkan membaca setiap
seksi dalam Bagian I secara berurutan mengingat banyak konsep yang didiskusi
kan di bagian-bagian berikutnya berlandaskan pada pemahaman konsep yang
diulas di bagian sebelumnya. Iampiran I baru ditambal <an dalam edisi ini, yang
berisi sasaran dan tujuan pembelajaran untuk masing-masing seksi pada Bagian I
dan setiap bab obat pada Bagian II. Lampiran-lampirar dari edisi terdahulu -
Nomogram untuk Menghitung Luas Permukaan Tubuh, Persamaan-Persamaan
Umum yanS Digunakan dalam Teks, Algoritma untuk Mengevaluasi dan
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Selama bertahun-tahun, beberapa obat sudah tidak digunakan lagi karena
berbagai alasan. Pada beberapa kasus, obat bersangkutan diganti dengan obat
Iain yang lebih aman, lebih efektif, dan tidak membutuhkan pemantauan kon-
sentrasi obat (salisilat diganti dcngan OAINS, prokainamida dan kuinidin diganti
dengan antiaritrriia lain, antidepresan trisiklik diganli dcngan SSRI). Pada kasus
primidon, obat ini tidak digunakan lagi kemungkinan karcna pada dasamya me-

rupakan prodrug fenobarbital dan tidak memberikan kelebihan manfaat klinis
yant nyata.

Beberapa obat baru telah diterima sebagai obat-obat yang membutuhkan
pemantauan konsentrasi. Alasannya.beragam. Namun, pada kebanyakan kasus,
pemantauan konsentrasi obat dalam plasma hanya dilakukan pada obat-obat
yang memiliki indeks terapeutik sdmpit dan/atau jika toksisitas atau kurangnya
efikasi tidak dapat diterima secara klinis. Obat-obat seperti ini sulit mclewati
proses regulatoriidan sulit masuk ke pasaran. Selain itu, bila ada pilihan, klinisi
lebih menlrukai irenggunaan obat-obat yang tidak membutuhkan pemantauan
konsentrasi. Nanlun demikian, prinsip-prinsip farmakokinetik dasar tentang aku-
mulasi obat, pemilihan intewal pendosisan, dan waktu pemantauan efikasi atau
toksisitas tetap menjadi pertimbangan yang penting dalam plaktik klinis.

Untuk setiap obat yang diuraikan dalam Bagian II, diberikan contoh operasi
farmakokinetik yang paling sering dilakukan, misalnya penghitungan dosis muat-
an dan dosis pemeliharaan. Suatu contoh proses yant digunakan untuk meng-
interpretasikan konsentrasi plasma yang dilaporkan juga diberikan. Selain itu,
faLtorfisiologis dan interaksi obat-obat yang memengaruhi farmakokinetika obat-
obat tersebut serta signifikansinya juga didiskusikan. Contoh problem yang paling
sering dijumpai dalam praktik Hinis juga diberikan guna membantu pembaca
menyadari kapan perhatian khusus perlu diberikan dalam membuat keputusan
layanan pasien yang didasarkan pada konsentrasi obat dalam serum dan prinsip
farmakokinetik. Akhirnya, sasaran buku ini adalah agar pembaca mengetahui
prinsip-prinsip dasar yang dapat diaplikasikan pada tiap obat. Dengan mening-
katnya kepercayaan diri dan keahlian dalam menggunakan farmakokinetika se-
bagai alat klinis, pembaca diharapkan akan mampu mengaplikasikan prinsip-
prinsip yang sama pada obat-obat dan situasi-situasi lain yang tidak dibahas
dalam buku ini.

.UCAPANTER!MA KASIH

Penulisan buku f'o rmakokinetika Klinis l)osor Edisi Kelima ini tidak akan pernah
rampung tanpa dukungan dari keluarga, teman, dan kolega saya. Saya meng-
ucapkan terima kasih secara khusus kepada Dekan Mary Anne Koda-Kimble dan
Llyod Young untuk persahabatan, dukungan, tuntunan, dan inspirasi yang terus
dibenkan selama bertahun-tahun. Saya juga santat berterima kasih kepada para
penulis lain yang juga merupakan para profesional di bidang terkait yang telah
memberikan pengalaman, pengetahuan, dan keahlian mereka untuk memuta-
khirkan masing-masing bab tentang obat.
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Eioavailabilitas (D'

DEFINISI

Bioavailabilitas adalah persentase atau fraksi dari dosis pemberian yang menca-.
pai sirkulasi sistemik pasien. Contoh faktor yang dapat mengubah bioavailabilitas

.ineliputi kariikteristik disolusi &n absorpsi benhrk kimia obat yaig diberikan
(niisalnya garam, ester), bentuk sediaan obat (misalnya tablet, kapsul), rrrte pem-
berian, stabilitas kandungan aktif di dalam saluran cerna (CI), dan tingkat meta-.
bolisme-obat Sebelum mencapai sirkulasi sistemik Obat dapat dimetabolisme'
oleh bakteri GI, mukosa GI, tlan hati sebglum mencapai sirkulasi sistemik,

r ruituk.l'mgnghitung jumlah .obat .yang diabsorpsi, dosis pemberian hami
dikalikiti ilengdn faktor bioavailabilitas;.yang biasanya diberi simbol huruf "F".
Sebagai ib,ntoh; bioavailabilitas tablet digoksin yang diberikan secara oral di-
peikiiakih:Sebdsar 0,7.'j Hal ini berarti bahwa jika 250 mcg (0,25 mg) digoksin
fuberikan:slca-ra oral, dosis efektif atau dosis yang diabsorpsi dapat dihitung

. 
9-::.4,-8f ",:T9ttc4ik" 

dosis pemberian dengan F:

'i,:i':..,;,,:...:a: . . - ,

tidak I bentuk sedi

rlu dipeftim

IaIrB p91,{e!, (akru transit CiI 1..1 sampai 48 jam kemungkinan lirzim diteilukan,
tetapi pasien ber?enr :rk it rr . rrs drpat memiliki wak tu tr,rnsit hrrnr.r lreherapa jam.

I



BIOAVAILABILITAS 1R

BENTUK SEDIAAN

Seperti yant dinyatakan sebelumnya, bioavailabilitas dapat bervariasi pada for-
mulasi dan bcntuk sediaan obat yang berbcda. Scbagai contoh, eliksir digoksin
memiliki bioavailabilitas sekitar 80% (F = 0,8), scdangkan kapsul gelatin lunak
memiliki bioavailabilitas I00% (F = 1,0). Sementara itu, tablet digoksin memiliki
bioavailabilitas 70% (F = 0,7).16? Apabila obat diberikan secara parenteral, bio-
availabilitas biasanya dianggap 100% (F = I,0). Persamaan I dapat disusun ulang
untuk menghitung dosis ekuivalen suatu obat jika pasien akan diberikan obat
yan6 sama dalam bentuk sediaan yang berbeda.

Sebagai contoh, jika pasien yang sebelumnya diberi digoksin 250 mct (0,25

mg) dalam bentuk sediaan tablet, dentan bioavailabilitas 0,7, akan diberikan
eliksir digoksin, dosis ekuivalen eliksir dapat dihitung sebagai berikut:

Do5isEliksir =
(0,7)(250 mcq)

0,8

175 mcg

0,8

= 219mcg

Jika akan diberikan kapsul gelatin lunak digoksin, bioavailabilitas atau F ben-
h:l< sediaan baru akan menjadi t,0 dan dosis ekuivalen menjadi 175 mcg.

Bioavailabilitas obat yang diberikan secara parenteral biasanya diasumsikan
1,0. Obat yang diberikan dalam bentuk prekursor inaktif yang kemudian hams
dikonversi menjadi produk aktif merupakan pengecualian dalam aturan ini. Jika
sebagian prekursor inaktif dieliminasi dari tubuh (diekskresi oleh ginjal atau di-
metabolisme menjadi suatu senyawa inaktif) sebelum dikonversi menjadi senya-
wa akif, bioavailabilitasnya akan < t,0. Sebagai contoh, kloramfe-nikol parenteral
diberikan dalam bentuk ester suksinat; ester kloramfenikol ini harus dihidrolisis
menjadi senyawa aktif. Bioavailabilitas kloramfenikol suksinat yang diberikan se-
cara parenteral berkisar antara 55% hingga 95% karena 5% hingga 45% ester klor-
amfenikol dieliminasi oleh ginjal sebelum dikonversi menjadi senyawa aktif.'''|o
Secara umum, obat yang memiliki absorpsi hampir lengkap (F > 0,8) memiliki
bioavailabilitas yang biasanya konsisten. Untuk obat yang memiliki bioavailabi-
litas oral rendah (F < 0,5), besar absorpsi sering kali sangat bervariasi- Ini bukan
suatu aturan yang absolut karena obat apa pun pada kondisi tertentu dapat me-
nunjukkan perubahan bioavailabilitas.
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BIOAVAILABILITAS (F) 5

8% Natrium
(24 mg)

20%
Etilendiamin

(40 mg)

GAMBAR I Efek bentuk kimia obat terhadap bioavailabilitai. Contoh pada gambar menegask.n
pentingnya mempe(imbangkan beotuk kimia obat ketika menghitunq jumlah obat aktif yang se-
benarnya diberikan. Jumlah obat aktif yang diberikan mungkin hanya me.upakan reiumlah fraki (S)

darigaram, ester, atau bentuk kimia laindari obatyang terkandung dalam formulasi. Eioavailabilitas lF)
benluk sediaanjuga harus dipertimbangkan jika obat diberikan melalur rute oral.

Sama dengan contoh sebelumnya, 300 mg natrium fenitoin yang memiliki S

sebesar 0,92 menggambarkan bahwa hanya 276 mg fenitoin yang masuk ke dalam
sirkulasi sistemik, dengan asumsi absorpsi lengkap (F = I ).

Pada beberapa kasus, jumlah obat yang dicantunrkan pada label telah me-
nunjukkan jumlah obat aktif. Valproat natrium, garam natrium dari asam val-
proat, dibuat dan dilabel sesuai dengan jumlah asam valproat sehingga nilai S

adalah l. Fosfenitoin natrium adalah garam natrium dari ester fenitoin fosfat.
lValaupun fosfenitoin natrium hanya mengandung 6l% fenitoin, pabrik pembuat

300 mg Nakium Fenitoin
(Garam Natrium dari Fenitoin)

92% Feniioin
(276 mg Fenitoin)

200 rng Aminotilin

Garam Etilendiamin

dariTeofilin)
80% T6ofilin

Jumlah Obat y?ngDiQY,pti.tu, 
= {S) (r)(oori,

Mencapai Sirkulasi Sistemik
= (O92) (1) (30o mgNatriumFenitoin)

= 276 mgFenitoin

Ii6o;sl
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telah memberi label obat scbagai ckuivalen fenitoin natrium atau P.E. Karena itu,
untuk menghitung jumlah fenitoin dalam 100 mg fosfenitoin P.E., nilai S yang
digunakan adalah 0,92.

Korsep yang penting adalah memahami dan mampu menghitung jumlah obat
yang akan tersedia sebagai obat aktif untuk pasien dari jumlah obat yant ter-
cantum pada label. Untuk mencapai konsep ini, baik fraksi obat aktif (S) dalam
dosis yang diberikan maupun bioavailabilitas atau fraksi dari dosis pemberian
yang akan mencapai sirkulasi sistemik (F) pcrlu dipertimbangkan ketika meng-
hitung dosis dan regimen dosis.

EFEK [INTAS PERTAMA

Karena obat yang diberikan secara oral diabsorpsi dari saluran GI ke dalam sir-
kulasi portal, beberapa obat kemungkinan dimetabolisme secara ekstensif oleh
hati sebelum mencapai sirkulasi sistemik. Istilah "lintas pertama" mengacu pada
metabolisme oleh hati saat obat melewati hati melalui vena portal setelah obat
diabsorpsi. "Efek lintas pertama" dapat sangat menurunkan jumlah obat aktif
yang mencapai sirkulasi sistemik sehingga juga menurunkan bioavailabilitas obat
(Gbr. z).

Propranolol merupakan contoh obat yang sejumlah besar dari dosis pemberi-
an oralnya tidak mencapai sirkulasi sistemik karena dimetabolisme ketika me-
lewati hati setelah diabsorpsi dari saluran GL Karena "efek lintas pertama" ini,
bioavailabilitas oral propranolol rendah dan dosis pemberian oraljauh lebih besar
daripada dosis pemberian intravena. Akan tetapi, kasus propranolol jauh lebih
rumit karena salah satu metabolit obat ini, yaitu 4-hidroksi-propranolol, bersifat
aktif secara farmakologis." Lidokain merupakan contoh obat yang mengalami
efek lintas pertama yang sangat besar sehingga tidak boleh diberikan secara oral
apabila dibutuhkan efek sistemik.'' Selain itu, beberapa obat dimetabolisme secara
ekstensifoleh enzim-enzim sitokrom, terutama CyP 3A4, yang terdapat di dinding
usus. Sebagai contoh, bioavailabilitas siklosporin yang rendah dan bervariasi (F .
0,3) sebagian akibat metabolisme obat oleh enzim CYP 3A4 di dindint usus.'r



SIOAVAILABILITAS {F) 7

40 mg obat
diberikan

secara

g oral

Portal Sirkulasi

i9!'gan

:.|u.'s9t

2mg
Pemberian
intravena

GAMBAR 2 Efek lintat paltama. Apabila obat yang mengalami"efek lintas pertama'yang hebat di'
berikan secara oral, sejumlah besar obat yang diabsorpsi akan dimetabolisme sebelum mencapai
sirkulasi sittemik. Jika obat itu diberikan secara intravena, hali tidak dilewatidan fraksidosis pemberian
yang mencapai sirkulasi meningkat. Dolis parenteralobat yang mengalami"lintas pertama'yan9 hebat
iauh lebih rendah daripada dosis oralyang diperlukan untuk mengha!ilkan efek farmakologiyang ekui-

H ati
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- (S)(F)(Dosrs)
LaruPemDeranxr

1

(l ) {0,7) (250 mcg)

24 jam

=7,)9r,l,cg/jam

Walaupun tiap tablet digoksin sebetulnya diabsorpsi dalam I sampai 2 jam,
'laju pemberian" rerata dihitung di sepanjang intewal pendosisan. Walaupun laju
pemberian 7.29 mcg/jam dan 175 mcg/hari ekuivalen, kebanyakan klinisi lebih
menytkai satuan laju pendosisan yang sama dengan satuan cara pemberian obat.
Pada kasus ini, interval lazim adalah I hari karena digoksin kebanyakan diberikan
sekali sehari. Pada topik klirens, kita akan mendiskusikan bahwa laju pemberian
obat, klirens obat, dan satuan-satuan konsentrasi obat yang umum digunakan
untuk perhitungan farmakokinetik harus konsisten.
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.Konsentrasi Plasma yang Diharapkan (C)'



KONSENTRASI PLASMA YANG DIHARAPI{,AN (C)

Jaringan

l1

P lasma

a

nonspesi,lk

C terikal (9) + C bebas (1)

C yang dilaporkan (10)

GAMBAR 3 Konsentrasi plarma iuatu obat yang sangat terikat pada protein: konsentrasi protein
plasma normal. Konsentrasi obat dalam plasma yang dilaporkan oleh laboratorium menggambarkan
konsentrasi total lcbat terikat'dan'obat bebas". Obal bebas berada dalam lesetimbangan dengan
organ target dan merupakan bagian yang aklifsecara farmakologis. Pada ilurtra5iini, nilaifu (atau frak5i
obal bebas terhadap konsentrasiobat total)adalah 0,1.

KONSENTRASI PROTEIN PTASMA RENDAH
Konsentrasi protein plasma yang rendah menurunkan konsentrasi obat terikat
dalam plasma (C terikat); namun, konsentrasi obat bebas (C bebas) umumnya
tidak terpengaruh. Karena itu, fraki obat bebas (fu) meningkat dengan me-
nurunnya konsentrasi protein plasma. Konsentrasi obat bebas atau obat tidak
terikat tidak meningkat secara signifikan karena obat bebas yang dilepaskan ke
dalam plasma akibat konsentrasi protein plasma yang rendah seimbang dengan
kompartemenjaringan (bandingkan Gbr.4 dengan Gbr. 3). Karena itu,jika volume
distribusi (V) relatif besar (misalnya fenitoin 0,65 L/kg), C bebas hanya akan
sedikit meningkat 0ihatjuga Volume Distribusi (Y) di Bagian Il.

Hubungan antara konsentrasi obat dalam plasma dan konsentrasi protein
plasma dapat dinyatakan sebagai berikut.

Persamaan ini dapat digunakan untuk mengestimasi besar pengaruh perubah-
an konsentrasi protein plasma terhadap konsentrasi obat terapeutik yang diha-
rapkan. C' menyatakan konsentrasi obat dalam plasma pasien dan P' menyatakan
konsentrasi protein plasma pasien. C,,,,,, 

"0,., 
adalah konsentrasi obat yang di-

perkirakan akan diperoleh ilalam plasma jika konsentrasi protein plasma pasien

Ptotoln .
Obat -

o
0

a
a

//1l)
Organ target

o

090
(r) o)

o-o"@

o0.^
oal

^oava

eoo

C, iP I

-=(]-fU],-l+tU

C*,-**" iP',, l l
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Plasma Jaringan

0 Organ
targel3,,,

,

ao
0

ocao
o
Tempat jkalan

nonspesillk

C yang dilaporkan (5)

GAMBAR 4 E ek menurunnya konientrari protein plasma pada konsentrasi obat dalam plaima.
Bandingkan gambar ini dengan Gambar l. Konsentrasi prctein yang menurun akan menurunkan kon'
5entrasiobat dalam plasma yang dilaporkan oleh laboratorium. Pada situasi ini, kon5entra5iobat bebas
atau obat aktiftetap gama karena obat bebas yang dilepaskan akibat konsenlrasi prorein plasma yang
lebih rendah diambil oleh tempat-tempal ikatan nonspesihk diiaringan dan/atau dibersihkan dari
tubuh. Karena itq efek farmakologi, yang dapar diharapkan dariC yang dilaporkan 5eberar 5, akan
sama dengan yang diha5ilkan oleh C yang dilaporkan sebesar 10 pada Gambar 3. Pada ilustrasi ini, fu
(atau fraksi obat bebas terhadap konsentrasi obat total) meningkat menjadi 0,2 karena penurunan
kon5entrasi terikat

normal (Pnr). Perhatikanbahwa fu adalah fraksi bebasyang terkait dentan "ikatan
protein plasma normd". C,r","n no,-u, suatu obat dapat dihitung dentan men1rusun
kembali Persamaan 7:

Sebagai contoh, seorang pasien yang memiliki albumin serum yang rendah,
yaitu 2,2 g/dL (albumin normal 4,4 6/dL), dan konsentrasi fenitoin yan8 tampak-
nya rendah dalam plasma, yaitu 5,5 mg/L, tetap memiliki konsentrasi obat dalam
plasma yang dapat diterima secara terapeutik apabila konsentrasi itu disesuaikan
dengan konsentrasi albumin serum yang rendah. Apabila fraksi bebas normal (fu)
untuk fenitoin sebesar 0,1 disubstitusikan ke dalam Persamaan 8, diperoleh
konsentrasi fenitoin dalam plasma yang disesuaikan, yaitu sebesar l0 mt/L.

Prolein -
Obat' a

n
.%

0

C lerikal (4) t C bebas (1)

o
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,,,r,[#] +fu

Konsentrasi fenitoin yang dilaporkan dari hasil pemeriksaan laboratorium
sekitar l0 mg/L apabila konsentrasi albumin pasien normal. Perhitungan ini di-
dasarkan pacla asumsi bahrva fenit6in terutama terikat pada albumin dan bahwa
konsentrasi albumin normal rerata adalah 4,4 g/dl- (kisaran: 3,5-5,5 g/dl).
Walar.rpun Persamaan 8 dapat digunakan untuk menyesuaikan konsentrasi obat-
obat yang terikat secara signifikan pada albumin, besarnya konsentrasi obat akan
disesuaikan atau "dinormalkan" pada perubahan konsentrasi albumin serum
antara 3,5 dan 5,5 mg/dL hanya minimal dan umumnya tidak dibenarkan.

Banyak obat lain terikat terutama pada globulin dan bukan albumin. Karena
itu, penyesuaian konsentrasi obat dalam plasma untuk obat-obat ini berdasarkan
konsentrasi albumin serum tidak tepat. Sayangnya, penyesuaian untukperubahan
pada ikatan globulin sulit dilakukan karena obat biasanya terikat pada globulin
spesifikyang hanya merupakan bagian kecil dari konsenbasi globulin total. Secara
umum, obat-obat yang bersifat asam (misalnya fenitoin, sebagian besar obat anti-
epilepsi, dan beberapa senyawa netral) terikat terutama pada albumin. Sementara
itu, obat-obat yang bersifat basa (misalnya lidokain dan kuinidin) lebih banyak
terikat pada globulin. rr''rr

KONSENTRASI PROTEIN PLASMAYANG MENlNGKAT

Nilai fu (fraksibebas atau tidak terikat dari konsentrasi obattotal) untukbeberapa
obat tertentu dapat dilihat pada Tabel l. Karena penintkatan albumin serum
jarang terjadi dalam mang lingkup klinis, penggunaan Persamaan 8 untuk-al-
bumin serum yang tinggijarang dilakukan. Akan tetapi, banyak obat bersifat basa
terikat pada protein reaktif fase akut,rrlryaitu o,-asam glikoprotein (o,-ccid
glycoprotein, AAG). Protein plasma ini diketahui dapat menurun dan meningkat
secara signifikan pada kondisi klinis tertentu. Sebagai contoh, konsentrasi kuini-
din dalam plasma terlihat meningkat setelah operasi atau trauma.re$ Perubahan
konsentrasi kuinidin terjadi karena konsentrasi protein-protein ikatan plasma
(AAG) meningkat dan konsentrasi kuinidin terikat meningkat. Konsentrasi kui-
nidin bebas tampak hanya sedikit atau tidak berubah karena terbentuk kese-
timbangan baru dengan simpanan jaringan yang lebih besar. Pada situasi ini,

_ 5,5 mg/L

rr - o. r r[ 
2'2 e/dL ]* o. r

la,a s/dt l
_ 5,5 mg,/t

(0,9) (0,5) + 0,r

= l0mg/L

:



obat yang lebih
obat

konsentrasi 'dliaLtotal dan tidak
iiulah sebabnj;a evahrasi kadar obat.dbat'
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Pasien-pasien sirosis memiliki karakteristik ikatan protein plasma yang sangat .

bervariasi. Bcberapa pasien menunjukkan peningkatan kapabilitas ikatan yang'
signifikan, scdangkan pasien yang lain mcnunjukkan penurunan kapabilitas ikat-
an yang signifikan. Variasi ini kcmungkinan mcnccrminkan fakta bahwa beberapa
pasien sirosis mcmiliki suatu stimulus yang kuat untuk produkiiAAG, sedangkan
pasien lain yang mengidap penyakit hepatik lcbih scrius tidak mampu membuat
protein-protein ikatan tersebut.rrrr ro

AFINITAS IKATAN

Afinitas ikatan protein plasma untuk suatu obat juga dapat mengubah fraksi obat
yang bebas (fu) (bandingkan Gbr.5 dengan Gbr.3). Sebagai contoh, protein plas-

ma pada pasien uremia (gagal ginjal stadium akhir yang parah) memiliki afinitas
yang lebih rendah untuk fenitoin daripada protein yang tcrdapat pada individu
yang tidak menderita uremia. ;

AJ<ibatnya, nilai fu fenitoin pada pasien uremia diperkirakan berkisar 0,2-0,3,
sementara nilai normal adalah 0,1.r1r7 Konsentrasi 'efektif' atau lonsentrasi obat
bebas dapat dihitung dengan menyusun kembali Persamaan 6:

Plasma Jaringan

nonspesirlk

C terikat (4) + C bebas (1) Proteln ='

Obat =

o
0C yang dilaporkan (5)

GAMBAR 5 Efek annitas ikatan yang menurun pada konsent asi obat dalam plasma. Bandinglan
gambar inidengan Gbr 3. Walaupun konsenlrasi protein normal, ahnitas ikatan obat yang menurun
untuk protein telah menurunkan konsenrasi obat yang dilaporkan. Konsentrasi obat bebas atau alcif
tetap sama karena obat yang dilepaskan dari tempat ikatan plaima akibat afinilas yang menuflrn itu
diambil oleh tempat ikatan nonspesi6k dalam jaringan dan/atau dibersihkan dari tubuh. Jadi, efek
farmakologiyang dapat diharapkan dari C yang dilaporkan sebesar 5 akan sama dengan efek yang
dihasilkan oleh C yanq dilaporkan sebesar l0 pada Gbr. 3. Pada ilustrasi ini, fu (atau fraksi obat bebas
terhadap konsentrasi obat total) meningkat menjadi0,2 karena penurunan lonsentrasiobat terikat.
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Walaupun pada contoh tersebut tampak bahwa lasien dengan ikatan protein
yang berubah memiliki konsentrasi obat tidak terikat yant Iebih tinggi, pening-
katan konsentrasi obat tidak tcrikat tidak disebabkan olch penurunan ikatan.
Konsentrasi obat tidak terikat 2 mg/[, dipcrolch karena jumlah obat yang lebih
besar di dalam tubuh yang berasal dari dosis muatan atau dosis pemeliharaan.

Scbaliknya, jika fu suatu obat > 0,5 (50% bebas), perubahan ikatan protein
plasma tidak mungkin akan berpdngaruh secara klinis. Sebagai ilustrasi, jika
fraksi tidak terikat dari suatu obat menin8kat dari nilai normal 0,5 (50% bebas)
menjadi 0,6 (60% bebas) karena penurunan konsentiasi protein, konsentrasi obat
aktifbebas sebenarnya hanya akan meningkat sebesar20% (dengan asumsi bahwa
konsentrasi total sama).

Cbebas = (fu) (c total)

, = (0,s) (10 mgll)
I =5mg/L
i vs.

= (0,6)(10 mg/L)

= 6mg/L

Sebagai aturan umum, jika fraksi tidak terikat meningkat dalam situasi ter-
tentu, klinisi harus menurunkan C yang diharapkain dengan perbandintan yant
sama." Artinya, jika fu meningkat dua kali lipat, Cyang diharapkan atau "rentang
terapeutik" harus diturunkan menjadi setengah dari nilai biasa.

Kesalahpahaman yang sering terjadi adalah bahwa pada obat-obat yang me-
miliki ikatan protein plasma yang signifikan, perubahan ikatan plasma akan me-
nimbulkan efek yang sangat besar pada konsentrasi obat dalam plasma karena
konsentrasi obat terikat telah berubah, tetapi konsentrasi obat tidak terikat
umumnya tidak berubah. AJ<ibatnya, fraksi obat bebas (fu) dalam plasma juga
mengalami pen:bahan. Sekali lagi, konsentrasi obat tidak terikat umumnya relatif
tidak terpengaruh." Ketika memikirkan perubahan dalam ikatan, perlu selalu
diingat bahwa fraksi bebas (fu) adalah perbandingan antara konsentrasi obat
tidak terikat dengan konsentrasi obat total, seperti yang diperlihatkan patla
Persamaan 6.

- Cbebaslu=-
Cterikat+Cbebas

Seperti yang digambarkan pada Persamaan 6, fu bergantung pada kar'akteris-
tik ikatan dan bukan "penyebab" konsentrasi obat bebas atau obat tidak terikat
seperti yang mungkin tersirat pada Persamaan 9.

Cbebas= (fu)(C total)

Sebagai contoh, mari kita perhatikan empat pasien berikut. Dua pasien yang
pertama memiliki konsentrasi fenitoin l0 mg/L dan 20 mBlL. Apabila kedua



18 FARMAXOK]NMKA KI]NIS OASAR

pasien ini memiliki ikatan plasma normal (fu = 0,1), konsentrasi fenitoin bebas
pada pasien.pertama adalah I mg/L dan pasien kedua adalah 2 mgll. Efek po-
teDsialyanglcbih bcsal pada konsentrasi fenitoin total 20 mg/L dengan C bebas 2

, mg/L secara intuitif tampak sudah pasti. Kenyataan bahrva konsentrasi obat (C
terikat dan Cbebas) Iebih tinggi pada pasien kedua kemungkinan disebabkan oleh
dmis yang lebih tinggi dari rata-rata atau eliminasi yang menurun.

Sekarang, mari kita perhatikan dua pasieh lainnya, yang masing-masing me-
miliki lionsentrasi fenitoin l0 mg/L. Akan Gtapi, dalam kasus ini, pasien pertama
memiliki ikatan plasma yang normal dan nilaifu sebesar 0,1. Sementara itu, pasieri

kedua memiliki ikatan plasma yang menurun sehingga memiliki nilai fu sebesar
0,2. Dalam situasi ini, pasien pertama yang memiliki ikatan normal dengan fu 0,1

r'dan C total l0 mg/L akan memiliki C bebas sebesar I mg/L. Pasien kedua yang
memiliki ikatan plasma yang berubah dengan ftr 0,2 dan C total l0 mg,/L akan

.. memiliki C bebas sebesar 2 mglL. Harus dipdhami bahwa walaupun kedua pdiien

..ini.fripiliki konsentrasi fenitoin r0 mg/L, pasien kedua diperkirakan akan
menunjii.kkan efek obat yang lebih besar karena C bebas atau konsentrasi obat
tidirk taiiliatrang lebih tinggi. Al6san pasien kedua memiliki C bebas yang lebih'
tinggi buka! karena ikatan yang berubah, tetapi kemungkinan karena pasien telah

: diberikan dosis yang lebih tinggi dari rata-rata atau metabolisme pasien lebih
rendah dari rata-rata.

.. PEMANTAUAN KONSENTR
:. TERIKAT DALAM PLASMA

ASI OBAT BEBAS ATAU TIDAK

',w-{:itrf,qp}.anyak klinisi percaya bahwapemaitauan konsentrasi obat bebas atau

:. iid;lt tefikai'd;lam plasma menipakan hal iang penting, kegiatan ini tidal sering
ir alatiikiii'itatam praktik klinis uinum,,adabebeiapa alasan, termasuk fakta balr-

'!ta,pr9$gdur pengukuran obat bebas atari tidak tedkat untuk banyak ienyawa
tidali tersddia secara komersial. Terlebih lagi,,'prostldur pengukuian konsentrasi.

tersedia
l,agi pu la,

signifikan terhadap evaluasi status tlinis pasien.

khlls, scdikit bukti bahwa

har.us m'enydda li'a d rnl.a taktor:faktor yair! ddpatlincngubah

,{qn kondisi pengambilan s:rnpel
lni alJrirnl r Jrp:rt :ucnvcbabkrndrpat

pcnilaiar yrng LiLhk .rkur'.rt 1r'ntang karalrteristik ikatan tn ui--cr.r7r0 " Karcni itu,
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merupakan standar praktik dan hanya digunakan dalam sejumlah kondisi klinis
tertentu. Jika pengulu.an konsentrasi obat tidak terikat dalam serum jarang

dilakukan, hasil pengukuran perlu dievaluasi dengan saksama dan dibandingkan
terhadap kadar obat bebas yang diperkirakan dan respons klinis pasien.

;

:
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Volume Distribusi (V)

Volume distribusi obat atau "volume distribusi nyata" tidak sepenuhnya me-
nunjukkan kompartemen fisiologik tertentu di dalam tubuh.'r7 Parameter itu
hanya menyatakan ukuran suatu kompartcmen, yang tliperlukan untuk meng-
hitung total jumlah obat di dalam tubuh apabila obat berada di seluruh tubuh
dengan konsentrasi yang sama dengan di dalam plasma (Gbr. 6A). Persamaan
volume distribusi adalah sebagai berikut.

,,' Ab,.? [Pers. 10]

V adalah volume distribusi nyata, Ab adalah total jumlah bbat dalam tubuh,
dan C adalah konsentrasi obat dalam plasma. 

;
Volume plasma kebanyakan orang dewasa sekitar 3 L. Jadi, volume distribusi

nyata yang lebih besar dari kompartemen plasma (> 3 L) hanya mengindikasikan
bahwa obat juga terdapat di dalam jaringan atau cairan di luar kompartemen
plasma. trkasi distribusi sebenarnya tidak dapat ditentukan dari nilai V. Sebagai
contoh, obat yang memiliki volume distribusi sama dengan kandungan total aip

Janngan

aa oa aa

Obat Konsentlasi
plasma

Jaringan

a a a a a a

a a a a a a
Obat Konsenkasi

plasma

Jaringan
oo
a

t
aa

aa
a

t
aa

Konsentrasi
plasma

c
Obal

GAMBAR6 VolumeDistribusi.(A)Pemberianobatkedalamtubuhmenghasilkahkonsentrasiplasma
yang spesifik. Volume distribusi nyala (V) adalah volume yang menielaskan pemberian dosas total
berdasa*an konsentrasi plasma yang teramati. (8) Faktor apa pun yang menurunkan konsentra5iobat
dalam plasma (misalnya ikatan protein p,asma yang menurun) akan meningkatkan volume distribusi
nyata. (C)Sebaliknya, faklor apn pun yang menangkatkan konsentrasi plasma (misalnya ikatanjaringan
yang menurun) akan menurunkan volume diJtribusi nyata.

aa aoaoaoaa

a aoa

a
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aaa
aaa
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tubuh (totol bocly ruuter) (0,65 L/kg) tidak nrcngindikrsikan bahwa obat itrr
berada dalam kesctimbangan yang selagam di sclunrh kirn(hlngan total air dalanr
tubuh. Obat itu mungkin atau nrungkin jrrga tirlak telikat rlalam jalingan tcnentu
atair dikchrarkan dari jaringan terlcntu. Akan tctapi, ikatan rlta-rata mcninrbul-
kan volumc distribusi nyata yang hilrrrpil sanra dcngan kanrlrrngan total ail tubuh.
Tahpa infolmasi spcsifik tambahan, lokasi distribusi ob t yrnts scbenarnyir
hanyalah spekulatif.

VolLrmc distribrrsi nylta mcrupakan frrngsi d;rri kcllnrtan obat dalam lipitl
terhaclap kclaltrtan obat (lalam air scrtit fungsi dari sifat ikatan obat dalam plotein
plasma dan dalanr plotcin jaringan. l"aktor'-faktot yang ccnclerung mcnahan obat
dalam plasma atau mcningkatkan C (scperti kclarutan yang tinggi dalam air,
ikatan protein plasrna yang meningkat, atau ikatan jaringan yang nrcnurun) ccn-
derung menurunkan volumc tlistribusi nyata. Seblliknya, faktor-faktor yang me-
nurunkan C dalam plasma (sepcdi ikatan protein plasn)a yang menurun, ikatan
jaringan yang mcningkat, dan kelarutan dalam Iipirl vang lcbih bcsar) cenderung
meningkatkan volume distribusi nyata.

DOSIS MUATAN
Karena volume distribusi mempakan faktor yang men) anSkut keseluruhan obat
di dalam tubuh, parameter ini merupakan varialrcl vang penting dalam meng-
estimasi dosis muatan yanS diperlukan untuk mencapai konsentrasi yang di-
harapkan dalam plasma denSan cepat.

Dosis Muatan = !4.!!l
(sxF) lPers. l ll

V adalah volume distribusi, C adalah konsentrasi yang diharapkan dalam
plasma, dan (S) (F) adalah fraksi dari dosis pemberian yang akan mencapai sir-
kulasi sistemik (Gbr. 7).

Sebagai contoh, apabila hendak menghitung dosis muatan digoksin oral (yaitu
tablet digoksin yang dapat menghasilkan konsentrasi plasma sebesar 1,5 mc8/L)
untuk seorang pria yang memiliki berat badan 70 kg, kita dapat menggunakan
Persamaan I l. Jika S diasumsikan bernilai 1,0; F belnilai 0,7; dan V bernilai 7,3 L/
kg,rrr3 dosis muatan adalah 1095 mcg atau 1,095 ng berdasarkan perhitungan
berikut.

Dosis Muatan = !l!!l(sxF)

(7,3 Ukg) (70 kg)(1,5 m(g/L)
(l )(0,7)

= 1095 mcg atau 1,095 mg
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aa
a
c

Yang diharapkan Dosis
muatan

GAMBAR 7 Dosir Muatan. Volume dlstribusi merupakan penenlu utama dosis mualin.lika V obat
daketahui, dosis muatan yang akan menghasilkan konsentrari l€rlentu dapat dihitung (lihal Persamaan
r l).

Pendekatan yang rasional untuk dosis ini adalah I mg obat yang diberikan
secara oral dalam bentuk tablet. Pendckatan klinis yanB umum dilakukan adalah
memberikan dosis muatan dalam dosis terbagi (0,25 mg per dosis setiap 6 jam).
Respons terapeutik dan toksisitas digoksin pada pasien diamati dan dievaluasi
sebelum setiap dosis berikutnya diberikan. Selain itu, beberapa klinisi meng-
gunakan faktor bioavailabilitas 10,7 (misalnya 0,75 atau 0,8), yang akan me-
nurunkan kemungkinan terlampairinya konsentrasi obat yang diharapkan.

Persamaan I I dapat juga dituxakan untuk mengestimasi dosis muatan yanS

diperlukan untuk mencapai konsentrasi plasma yang lebih tinggi daripada kon-
sentrasi yang sedang berjalan (Gbr. 8). Rumus baru ini diperoleh dengan meng-
ganti C dalam Persamaan I I dengan parameter yang menyatakan kenaikan yang
diharapkan pada konsentrasi plasma.

Sebagai contoh, jika pasien sebelumnya memiliki kadar digoksin 0,5 mcg/L
dan konsentrasi yang diharapkan adalah 1,5 mcB/L, dosis muatan adalah:

DosisMuatan (V) (C ,-rd,.,.p*.. 
_ C ,_,,)

Tambahan (S)(F)

_ (7.3 Ukg) (70k9) (1, 5 mcA/L - 0, 5 mcg/L)
- (l)(0,7)

= 730 mca atau 0,73 m9

Dosis muatan tambahan yang rasional pada kasus ini adalah sekitar 0,75 mg.

V

aa aa ta

at ao ao

Yang diha.apkan
Dosis muatan yang
akan menghasilkan C
yang diharapkan

C yang diukur
aiau

C awal

GAMBAR I Dosia muatan untuk menaikkan kadar plasma. Jika V dan kontentrasi awal suatu obat
dalam plasma dikelahui, dosis muatan tambahan yang akan menghasilkan kons€ntrasi pla5ma yang
diharapkan yang lebih tinggidapat dihitung {lihat Persamaan 12).

aaaaaa
aaaaaa
aaaaaa

a
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a
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a
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VOLUIVE DISTRIEUSI (V)

FAKTOR-FAKTOR YANG MENGU BAH VOLU M E DISTRI BUsI
(V)DAN DOSI5 MUATAN

Jika mcnganalisis Persamaan I I , jelas bahr.r'a setiap faktol yang mengubah volumc
distribusi secara teoretis akan memengaruhi dosis muatan.

Ikaton ob<i !.)eng trcnurun puda jaringon pada pasicn uremia merupakan
penycbab tcrsering berkurangnya volume distribusi nyata beberapa agen (Gbr.

6C).'q'o Ikatan jaringan yang menunrn akan meningkatkan C karena lebih banyak
obat yang tinggal di dalam plasma (Cbr. 6C). Karena itu, jika kadar plasma yang

diharapkan tidak berubah, dosis muatan yang diperlukan lebih kecil. Digoksin
merupakan contoh obat yang harus diubah dosis muatannya pada pasien uremia.
Hal ini dibahas pada Bagian II: Bab 3.

Sebaliknya, [koton protein plasmo yong Drenunrn cenderung meningkatkan
volume distribusi nyata karena obat yang dalam konclisi normal berada di dalam
plasma lebih banyak tersedia untuk membentuk kesetimbangan dengan jaringan
dan tempat ikatan jaringan (Gbr. 68). Akan tetapi, ikatan protein plasma yang
menurun juga meningkatkan fraksi obat bebas atau obat aktifsehingga C yang di-
harapkan untuk menghasilkan respons terapeutik tcdentu berkurang. Kesimpul-
annya, berkurangnya ikatan pada protein plasma meningkatkan V dan menurun-
kan C pada Persamaan I I sehingga tidak menghasilkan efek akhir pada dosis
muatan.

('l v)((J)
Dori!Muatan (S)(F)

Hal ini berdasarkan pada asumsi bahwa sebagian besar obat di dalam tubuh
sebenarnya berada di luar kompartemen plasma dan bahwa jumlah obat yang
terikat pada protein plasma hanya sebagian kecil dari jumlah total di dalam
tubuh.

Prinsip ini diilustrasikanoleh sifat farmakokinetik fenitoin pada pasien uremia.
Konsentrasi fenitoin dalam plasma pasien uremia sering kali setengah dari kon-
sentrasi yang diamati pada pasien normal yang mendapat dosis yang sama. Na-
mun, kadar plasma yang lebih rendah menghasilkan konsentrasi fenitoin bebas
atau aktif secara farmakologis yang sama dengan dua kali kadar fenitoin pada
pasien non-uremia karena fraksi bebas (fu) meningkat dari 0,1 menjadi 0,2 pada
individu ini, yang mengindikasikan bahwa target konsentrasi plasma (terikat +

bebas) pada pasien uremia sekitarseparuh konsentrasi target biasanya. Selain itu,
dosis muatan fenitoin yang menghasilkan efek terapeutik normal pada pasien
uremia sama dengan pada pasien non-uremia karena volume distribusi mening-
kat sekitar dua kali lipat (0,65 L/kg menjadi I,qa L/k pada pengidap uremia."
Persamaan I I menyatalan bahwa tidak ada perubahan dosis muatanjika volume
distribusi meningkat dengan faktor 2 dan konsentrasi obat yang diharapkan me-
nurun dengan faktor %.

(2xV)(1/2xC)

DosisMuatan (5)(F)
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MODEL DUA KOMPARTEMEN

Parametel Farmakokinetik ,,. ::.1,

Jika tuiuh dianggap sebigai kompartemen tunggal, kalkulasi farmakokinetik
relatif Sederhana, Akan tetapi, dalam situasi-situasi tertentu, tubuh lebih tepat
dipandang sebagai dua..kompartemdn, dan kadang-kadang, lebih,dari dua kom-

. parterhen ketika,'menglciji ientang distiibusi, dliminasi, dan, efek'.farmakologi
obat. Kompartemen pertAma dapat digambarkan sebagaivolume yang lebih kecil
dan cepat settnbang, yangbiasanya terdiri atas plasma atau darah dah organ atau
jaringanyang memiliki aliran darah yang tingg.i dan cepat menOapii kesetimb:rng-' 
an dengin konsenti€ii obit:dalam darah atau plasma; KompqiiGridn pertama ini
memiliki volume laag dilhinbangkan sebagai t atau volume distribirsiawal. Kom-
partemen kedua membentuk kesetimbangan dengan. obat dalam periode yang

: lebih lalnr:lvoluii ini dinyatakan d;ngan"\ atau volurh'e..ili5iribiisi jaringan.r',n'

Waktu paruh uihik faie distribusi dinyatakan Sebagai ivaltii'p'aruh alfa (a) dan

. waku pdmh untul( €liminisi obat dari tubuh dinyatdkanrsbbagai, walfu paruh
beta (p). Jumlah\ dah \ meiupakan volume distribusi nyata (V). Obat diasum-

. sikan masuk ke dal4m.Vj dan dielimjnasi dari V,. Artinya, segiua qbat yang di-

tirggi

memberikan dosis muatan dengan laju
distribusi ke dalam

iduan untuk laju

berada di
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RA

E

Eliminasi

0

6AMBAR 9 Model Dua Kompartemen. Volume distribusi untuk model dua kompatemen. V adalah
volume dinrlbusi awal. Pemberian obat {R^) dan eliminasi obat (R€) diasumsikan teriadidalam V,. Grafik
bawah rnenunjukkan bahwa setelah pemberian obat yang cepat ke dalam Vr konsentrasi obat dalam
plasma (-) mengikuti pola penurunan bifasik. Wakiu paruh penurunan awal (o&) biasanya disebabkan
terulama oleh distribusi obat ke dalam V,. Waktu paruh penurunan kedua (p,a) biasanya disebabkan
oleh eliminasi obatdaritubuh.Garistitik-t(rfi(..)menunjukkanefekobatjikaorganakhiryangdi-
harapkan memberikan efek berada diY. Perhatikan bahwa efek obat seiajar dengan konsenvasi obat
dalam plasma pada setiap waktu. Garis putus'putus ('--) menunjukkan efek obatiika organ akhar yang
diharapkan memberikan efek berada diV,- Perhatitan bahwa tidak ada efek obat peda bagian awal
ketika 5emua obat berada diY. Akan tetapi, selelah terjadi distribusi, efek obat meningkat dan mulai
seiajar denqan kon5ent65i obat da lam plasma hanya pada fase eliminasisetelah distribusi lengkap.

kecil agar C di dalam vi tidal melebihi konsentrasi kritis yang ditetapkan se-
belumnya.'r 'r

Walaupun tidak sering didiskusikan dalam bidang farmakokinetik, kalium
menrpakan contoh yang baik untuk obat yang mengikuti prinsip model dua kom-
partemen dengan organ akhir berada di \. Kalium terutama merupakan elektrolit
intraseluler, tetapi efek kardiaknya sebanding dengan konsentrasi plasma. Selain
itu, kesetimbangan antara konsentrasi kalium dalam plasma dan jaringan ter-
bentuk dengan lambat. Apabila kalium diberikan secara intravena, laju pemberi-
an hanrs dikontrol dengan hati-hati karena dapat terjadi toksisitas jantung yang

Distribusi

I

Log C



serius dan kddatiirn jika pasien mengalami kelebihan konsentrasi kalium dalam
plasma (V;). ' .':.

Konsep mtjdel dua kompartemen juga penting dalam mengevaluasi kom-
. pensasi efekobiit, Untuk obat-obat yang menimbu.lkan respons klinis pada organ ..

akhir yang berada di \, munculnya resporx tdrapeutik yang cepat dan diikuti
dengan hilangnla respons terapeutik itu dengzrn c€pat pula kemungkinan di-
sebabkan obat didistribusikan ke dalam volume distribusi yang lebih besar dan
bukan karena obat dieliminasi dari tubuh flihat Bagian IL Bab 6).

Jika organ tailet obat berada di kompartemen kedui atau kompartemen ja- .

rirgan, V, (misalnya digokin, litium), C yang tinggi, ya{g mungkin teramati se-
belum terjadi distribusi, tidak berbahaya. Akan tetapi,'lionsentrasi plasma yang
ditenh.rkan sebelum distnbusi lengkap titlak mencermirilan konsentrasi jaringan
pada keadaan keseti bangan. xareni itu, sampel plasmi. ini tidak tlapaidigu;a-
kan untuk.meiprgdilai potersi terapeutik atau poteniltoksik obat-obat ini.nr5
Sebagai contoh, klinisi umumnya menunggu l-3 jam'setiilah dosis bolus intravena
(IVl digqkiin"diberikdn untuk meigevaluasi-bfi:k;bEafldan menunggu 4-6 jam

FARMAXOKNETlXA KUNIS DASAR

Obat-O ifikan dan

:

digoksin ke tempat sehingga efek

jam setelah

ataii

selama fase.

dua'
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kompartemen yang "tidak signifikan". Pernyataan "tidak signifikan" berarti bahrva
jika pasicn ticlak dirugikan oleh konscntrasi obat yrng muia-mula naik pada fasc
q dan ti(lak atia sampel obat yang diamhil pacla fasc o, ohat clapat dimodel sebagai

obat satu kompaftcmen (yaittr hanya fasc eliminati atau fase B yang dipertim-
bangkan). Kita harus memahami bahwa;untuk bcberapa obat, konsentrasi obat
dalam plasma yang meningkat selama fasc o dapat bermakna klinis karena pasicn

dapat mcngalami toksisitas seriusjika olgan ak}rir bcrpcrilaku seolah-olah bcrada
di dalam v<-rlume distribusi awal (V ). obat-obat ini dianggap menunjukkan model
dua kompartcmen yang "tidak signifikan" hanya setelah fase <l atau distribusi se-

lesai. Dengan kata lain, sampcl plasma untuk model farmakokinetik hanya di-
ambil pada fase p atau fase eliminasi.

Obat-obat dengan model dua kompartemen yang "signifikan" adalah obat-
obat yang dicliminasi cukup besar selama fase q awal. Untuk obat-obat ini (mi-
salnya metotreksat), fase o tidak dapat di4nggap distribusi saja karenajuga terjadi
climinasi yang signifikan. Dua obat yarig mendekati model dua kompartemcn
signifikan adalah litium dan lidokain. Apabila model satu kompartemen diguna-
kan untuk obat-obat yang menunjukkan eliminasi obat yang signifikan pada fase
q, konsentrasi palung (trough concenaration) yang sebenainya akan lebih rendah
daripada yang diperkirakan dengan model satu kompartemen.

Bcberapa klinisi berpendapat bahwa obat-obat ini dapat dimonitor dengan
lebih baik dengan menggunakan farmakokinctika model dua kompartemen. Na-
mun, kompleksitas model ini dan jumlah sampel plasma yang dibutuhkan untuk
penyesuaian dosis untuk pasien tertentu biasanya membatasi penggunaan teknik
model dua kompartemen.

Model komputer dua kompartemen tersedia untuk memonitor obat terapeu-
tik. Kelebihan model komputer dua kompartemen ini umumnya adalah dapat
mengompensasi atau menyesuaikan untuk sampel obat yang telah diambil pada
fase distribusi. Jika diberikan perhatian khusus untuk mencegah pengambilan
sampel pada fase distribusi, interprctasi farmakokinetik yang sangat mirip biasa-
nya akan diperoleh dengan menggunakan model satu kompartemen yang lebih
sederhana.
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Klirens (Cl)

Klirens dapat dinyatakan sebilf,ai kemampuan intrinsik tubuh atau organ climinas
tubuh (biasanya ginjal dan hati) mengcluarkan obat dari darah atau plasma
Klirens dinyatakan sebagai volume pcr satuan waktu. Penting ditcgaskan bahw;
klirens bukan indikator jumlah obat yang dikeluarkan; klirens hanya menunjuk
kan volume teoretis darah ataLr plasJna yang dibersihkan dari obat secara sem
purna dalam periode tertentu. .lumlah obat yang tlikeluarkan bergantung padi
konsentrasi obat dalam plasma dan klirens (Gbr. l0).

Pada keadaan tunak (steady slate),laju pemberian obat (l{,,) sama clengan lajr
eliminasi obat (Rr) flihat juga Konstanta taju Eliminasi (K) dan Waktu Paml
(t%): Konstanta krju Eliminasi (K), pada bagian inil.

Rn=RE lPers: l ll I

KEADAAN TUNAK

Laju masuk (Ra) Laju keluar (RE)

\

-
Dosis pemeliharaan
Seseorang menyekop keriki
ke dalam kotak yang
berisi pasir dengan
laju Zmenit Klirens

Seseorang dapat mengeluarkan
kerikil dari satu unit pasir dan
mengembalikan pasir ke dalam
wadah setiap menit

GAMBAR l0 Xeadaan tunak. dosis pemeliharaan, klirent. konstaota laju eliminasi. Pada keadaan
tunak, laju pemberian obat (R^) sama dengan laju eliminasi obat (R.), dan konsentrasi obat konstan.
Padacontoh ini, orang di sebelah kirimampu menyekop kenkilatau"obat"ke dalam wadah yang berisi
pasir dengan laju 2/menit. Orang di sebelah kanan mampu mengeluarkan satu unil pasir yang me_
ngandung kerikil atau'obat" dari wadah, mengeluarkan kerikil, dan mengembalikan pasir ke dalam
wadah setiap menit. Jumlah kerikil atau 'bbat" yang dikeluarkan per satuan waktu (lajLr eliminasi) di-
tentukan oleh kon5entrasi kerikil per unil pasir dan klirens (volume pasir yang dibersihkan dari kerjkil).
Konstanta laju elimina5i (K) dapat dinyarakan sebagai fraksidari volume total yang dibersihkan per
satuan waktu. Dalam contoh ini, K bernrlar l/6 atau 0,17 menirr.

\

a o a
a ao a

\
-a-(@.

ui .., t..
l----//
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Klirens (Cl) paling tepat dinyatakan sebatai konstanta kesebandingan yang

menyebabkan kadar obat rerata dalam plasma pada keadaan tunak sama dengan

laju pcmberian obat (R^):

R^ adalah (S)(FXDosis)/r (lihat Persamaan 5) dan Css rerata adalah kon-
sentrasi obat rerata pada keadaan tunak.

Jika konsentrasi plasma rerata pada keadaan tunak dan laju pemberian obat
diketahui, klirens dapat dihitung dengan menyusun ulant Persamaan l4:

Sebagai contoh, jika lidokain IV diinfuskan secara kontinu dengan laju 2 mg/
menit dan konsentrasi lidokain pada keadaan tunak adalah 3 mg/L, klircns li-
dokain yang dihitung menggunakan Persamaan l5 adalah 0,667 L/menit:

-. (5)(t)(Dosis/r)
Lt=-

C55rerata

(l ) (l ) (2 mg/menit)

3 mg/L

=0,667l/menit

atau klirens adalah 40 L/jam jika laju pemberian lidokain dinyatakan dalam
120 mgljam.

., (5){F)(Dosis/r)

C5srerata

(l ) (1)(l20 mg/jam)

3 mg/L

-40Ujam

F dianggap bemilai 1,0 karena obat diberikan secara intravena. Sjuga diasum-
sikan bemilai 1,0 karena garam hidroklorida hanya merupakan fraksi kecil dari
bobot molekul total lidokain dan koreksi untuk bentuk garam tidak diperlukan.

DOSIS PEMELIHARAAN
Jika estimasi klirens diperoleh dari literatur, rumus untuk Hirens (Persamaan I5)
dapat disusun kembali dan digunakan untuk menthitunt laju pemberian atau
dosis pemeliharaan yang akan menghasilkan konsentrasi plasma rerata yang di-
harapkan pada keadaan tunak:

B^ = (Cl)(Css rerata) [pers.14]
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yang biasanya diberikan dalam gram atau miligram, tetapi konsentrasi metotrek-

sat dilaporkan dalam satuan mikromolar atau mikromol/L (ihat Bagian II: Bab

8). Perhatian khusus perlu diberikan untuk memastikan bahwa perhitungan far-

makokinetik telah menggunakan satuan dan konversi yang tepat.

FAKTOR YANG MEMENGARUHI KLIRENS (CI)

Luas Permukaan Tubuh (LPT)

Kebanyakan nilai klirens dalam literatur dinyatakan dalam satuan volume/kg/
waltu atau volume/70 kg/waktu. Namun, beberapa bukti menunjukkan bahwa
klirens obat lebih tepat apabila ditcntukan berdasarkan luas permukaan tubuh
(LPT) dan bukan berdasarkan berat badan.'u t' LPT dapat dihitung menggunakan
Persamaan l7 atau dapat diperoleh dari berbagai grafik dan nomogram" " (lihat
Lampiran II). 1

LirTdalam m'=

Nilai berat badan pasien dibagi 70 dan dipangkatkan 0,7 merupakan pende-
katan untuk menentukan skala atau ukuran pasien dibandingkan indiddu rata-
rata, yaitu 1,73 m1 atau 70 kg, Berat badan dibagi 70 dan dipangkatkan 0,7 tidak
memiliki satuan dan harus dianggap sebagai fraksi dari ukuran orant rata-rata.

Sebagai contoh, seorang pasien dengan berat badan 7 kg memiliki rasio berat
badan terhadap berat badan 70 kg sebesar 0,1 sehingga dapat dikatakan memiliki
ukuran danjuga kapasitas metabolik dan kapasitas ginjal sebesar l/ l0 dari orang
rata-rata yant memiliki berat badan 70 kg.

lls)=0.'
l. 70 k9,

Jika individu dengan berat badan yang sama dibandingkan dengan berat ba-
dan standar 70 kg kemudian dipangkatkan 0,7, rasio menjadi 0,2 atau 20% d,ari
ukuran dan kapasitas klirens individu standar 70 kg atau l,Z3 -m'?.

(rr, ln' = 0.,
l, 70 kg,

Pada contoh tersebut, perbedaan antara 0,1 dan 0,2 adalah besar. AJ<an tetapi,
apabila berat badan pasien mendekati 70 kg, perbedaan antara menggunakan
persamaan berat badan dan persamaan berat badan yang dipangkatkan 0,7 atau
LPT tidak terlalu signifikan.

Selain itu, penting diingat bahwa nilai 0,2 tidak memiliki satuan dan menun-
iukkan fraksi dari ukuran individu rata-rata (1,73 m" atau 70 kB). Nilai 0,2 ter-

lPers. lI
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efe|tif untuk memprediksi klirens karena ukuran tubuh pasien tidak meng-
gambarkan ukuran atau fungsi hati dan ginjal (Tabel 2).

lkatan Protein Plasma

Untuk obat-obat yang sangat terikat pada lxotein, berkurangnya ikatan protein
plasma berkaitan dengan menurunnya konsentrasi obat dalam plasma pada ke-

adaan tunak yang dilaporkan (total obat tidak terikat ditambah obat bebas) untuk
setiap dosis yang dibcrikan flihat Gbr.4 dan 5 dan Konsentrasi Plasma yang Di-
harapkan (C), pada Bagian I inil. Menurut Persamaan 15, pi:nurunan nilai pe-

nyebut, Css rerata, menaikkan nilai klirens terhitung.

Ct 
(5)(F)(Dosis/r)

Cs5rerata

Meskipun demikian, tidak tepat juga @abila kita mengasumsikan bahwa
karena klirens terhitung meningkat, jumlalr obat yang dieliminasi per satuan
waktu meningkat. Persamaan l5 mengasumsikan bahwa apabila Css rerata (total
obat terikat ditambah obat bebas) berubah, konsentrasi obat bebas, yang tersedia
untuk metabolisme dan eliminasi renal, juga ben.rbah secara proporsional. Pada

kenyataannya, fraksi obat bebas atau tidak terikat di dalam plasma umumnya
meningkat (walaupun Css rerata menurun) dengan berkurangnva ikatan protein
plasma.'t" Akibatnya, jumlah obat bebas yang dieliminasi per satuan waktu tidak
berubah." Hal ini akan tampak nyata apabila kita memerhatikan bahwa pada
keadaan tunak, jumlah obat yang diberikan per satuan waktu (RA) akan sama
denganjumlah obat yang dieliminasi per satuan waktu (R0). Jika R,. tidak berubah,
RE tentu tetap sama.

Kesimpulannya, apabila dosis obat harian yang sama diberikan dalam kondisi
tedadi penurunan ikatan protein, jumlah yang sama dengan dosis obat tersebut
akan dieliminasi dari tubuh setiap hari padakeadaan tunak walaupun konsentrasi
obat dalam plasma pada keadaan tunak berkurang dan klirens terhitung me-
ningkat. Konsentrasi plasma yang Iebih rendah ini (C terikat + C bebas) disebab-
kan oleh C terikat yang menurun, C be6as tidak berubah, dan akibatnya terjadi
peningkatan fraksi obat tidak terikat (fu).

Karena itu, efek farmakologi yang dicapai akan sama dengan yang dihasilkan
oleh konsentrasi serum yang lebih tinggi yang diamati pada kondisi ikatan protein
yang normal. Contoh ini menegaskan kembali prinsip bahwa klirens saja bukan
merupakan indikator yang baik tentang jumlah obat yang dieliminasi per satuan
waktu (\) (Gbr. ll dan l2).

Prinsip ini diilustrasikan dengan membandingkan klirens fenitoin pada pasien
urcmia dan pasien non-uremia pada keadaan tunak. Seperti 1,ang dijelaskan

KLIRENS (C1) 

- 

33
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KEADAAN TUNAK

Laju masuk (R^)

PROTEIN
OAAT BEBAS

o
a

Laju keluar (RE)

-\

Dosis pemelrharaan fu = 0,25-

-

Klirens (Cl = 0,25)

GAMBAR I I Xlarens (Cl)obatyang 5a ngat terikat pa da protein dengan ratioekstrakJiyang rendah.
Obat bebas atau tidak terikar tersedi. untuk kliren,- Obat yang te.ika! pada prolein dikembalikan ke
wadah sehingga volume sesungguhnya yang dibersihkan dariobal adalah 7. darivolume totalyang
dikeluarkan oleh orang itu dari wadah dan dibawa ke organ pembersih (yaitu ginjal atau hatj).
IBandinglan dengan 6br l0)

KEADAAN TUNAK

Laju masuk (RA) Laju keluar (RE)

\

Dosis pemeliharaan fu = 0,5

Klirens (Cl = 0,5)

GAMBAR 12 Efek berkr.rrangnya ikatan protein pada kllrenr (Cl) obat yang sangat terikal pada
prolein dan memiliki lasio ek,traksiyang rendah, Bandingkan gambar inidengan Gbt I l. Konsentrasi
obatdi dalam plasma menurun, tetapi konsentrasiobat bebas tetap sama (fu meninqkat) (lihat Gbr. 4).
Volume yang dibersihkan dari obat meningkat (%)dibandingkan dengan volume yang dibersihkan
pada Gbr. I l, walaupun konsentrasi obat lidak terikat dan jumlah obat yang diber!ihkan per satuan
waktu tidak berubah. Hal ini mengilustrasikan p.insip bahwa untuk obat yang sangat terikat pada
protein, jumlah obat yang dibersahkan per satuan waktu atau laju eliminasi (R€) tetap sama apabila
p€ningkatan klirens disebabkan oleh berkurangnya ikatan plasma dan metabolisme intrinsik atau
eliminasi renal tidak berubah.

aa
a

\
ktw,/
III

#*
/ru

\
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sebelumnya pada diskusi tentang .konsentrasi yang diharapkan dalam plasma,

konsentrasi fenitoin yang tidak tertkat di dalam plasma (C bebas) pada keadaan

tunak akan sama pada pengidap uremia dan bukan pengidap uremia yang me-

nerima dosis harian yang sama dan memiliki kapabilitas metabolik yang sama.

Akan tetapi, karela ikatan protein berkurang, konsentrasi obat yang tcrikat (C

terikat) dan, akibatnya,juga C total akan menjadi lebih rendah pada pasien uremia
dibandingkan pada pasicn non-uremia.

Sebagai contoh, perhatikan dua pasien yang memiliki kapabilitas metabolik
yant sama berikut. Kedua pasien irli menerima fenitoin 300 mg/hari. Pasien per-

tam-a tidak menderita uremia dan menunjukkan konsentrasi fenitoin I0 mt/L dan
ikatan plasma normal (fu = 0,1). Pasien kedua menderita uremia dan menunjuk-
kan konsentrasi fenitoin sebesar 5;mg/L dan ikatan plasma menurun (fu = 0,2).

Apabila klirens kedua pasien ini dihitung dengan menggunakan Persamaan 15,

pasien uremia akan tampak memiliki klirens lebih tinggi.

-. (5)(F)(Dosis/r)

CsSrerata

Pasien non-uremia

-. (5)(F)(Dosis/r)
Lt= 

-

Cssrerata

_ (l ) (l )(300mg/hari)
l0mg/L

=30Uhari

Pasien uremia

-. (5)(F)(Do5irr)
LI=-

Cssrerata

_ (l )(1)(300 mg/hari)

5mg/L

=60Uhari

Walaupun klirens terhitung pasien uremia lebih tinggi daripada klirens ter-
hitung pasien non-uremia (60 L/hari vs. 30 L/hari), jumlah obat yang dibersihkan
per hari sama (300 mg) karenalaju pemberian obat (\) pada keadaan tunaksama

-dbngan laju eliminasi obat (\), baik pada pasien uremia maupun pasien non-
uremia.

n^ =&
300 mg/hari= 300mg/hari

Pada saat ikatan protein menurun, penintkatan klirens terhitung umumnya
sebanding dengan perubahan fu. Walaupun klirens terhitung dapat digunakan
untuk mengestimasi dosis pemeliharaan, pemilihan kadar plasma yang hati-hati
yang akan menghasilkan kadar obat tidak terikat (obat bebas) dalam plasma dan
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efek farmalologi yang diharapkan sangai penting untuk menenhr}an dosis pe-'
meliharaan yang tepat secara terapeutik.

Rasio Ekstraksi

Kesebandingan ldngsunt antara klirens terhitung dan lraki tidak terikat (fu)
tirtat berlaku untuk obat-obat yang dimetabolisme atau diekskresi dengan sangat
efisien sehingga sejumlah obat (mungkin seluruh obat) yang terikat pada protein
plasma dikeluarkan ketika melewati organ eliminasi."/316 Pada situasi ini, protein
plasma berperan sebagai "sistem transpor" untuk obat tersebut, yang membawa
obat ke organ.eliminasi. Dengan demikian, ldirers bergantuns pada aliran.darah 

-

atau aliran plasma ke organ eliminasi. Untuk menentukan apakah klirens suatu
obat yang memiliki ikatan plasma yang signifikan dipenganrhi temtama oleh
aliran darah atau ikatan protein plasma, rasio ekstraksi obat itu ditentukan dan
dibandingkan dengan nilai fu obat. ,,,

. Rasio ekstraksi adalah fraksi obat yang masuk ke dalam organ eliminasilyang i
dibersih.kan setelah melewati or3an tersebut satu kali. Rasio ekstaksi dapat di-
estimasi dengan rnembagi klirens obat dalam darah atau daiam plasma dengan
aliran darah atau gliran plasma ke orgaLr eliminasi. Jika rasio ekstralsi melebihi
fraksibebas (fu), protein plasma bekerja sebagai sistem transpor danklirens tidak
alan berubah sebanding dengan fu. Namun, apabila rasio ekstralsi kurang dari
fu, Hirens kemungkinan akan meningkat sebanding dengan perubahan fu. Pen-
dekalan ini tidak. mempertimbangkan faltor lain yang dapat .nemengaruhi kli-

I rens, seperti ikatan pada sel darah merah, eliminasi dari sel darah merah, atau
. :penrbahan fungsi metabolik.

Obat dapat dieliminasi atau dibersihlan sebagai obat yang bentuknya tidak ber-
-ubah (obai utuh) melalui ginjal (klirens gi4jaI) dan melalui metabolisme tli ilalam .:

hati (Hirens metabolik). Dua rute klirens.ini tliasumsikan tidak saling terkait dan
bersifat aditif.v''r

;

metabolisme,
Karena fungsi ginjal dan hati tidak saling

mctabol ik $ulit dihiJ-qrg, Cl sering kali discsuaikan ketika fqngsi

'ira n g Te rs isa
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. Klirens yang telah disesuaikan dengan fungsi ginjal dapat digunakan untuk
mringestimasi dosis pemcliharaan untuk pasien yang mcmiliki fungsi ginjal mc-

nurun 0ihat Pcrsamaan l6). Namun, pcrsamilan klirens yang disesuaikan ioi ha-

nya valid jika rnctabolit obat bcrsifat inaktif dan jika klirens metabolik memang

tidak dipcngaruhi olch tlisfungsi ginjal scpcrti yang diasumsikan. Pcnurunan
fungsi organ climinasi sangat berpcngaruh jika organ tcrscbut berperan sebagai

rute utama eliminasi obat. Akan tctapi, kctika jalul eliminasi mayor semakin
memburuk, jalur "minor" mcnjadi lcbih signifikan kar-ena jalur tersebut mcng-
anibil proporsi yang lebih bcsar dalam klirens total. Scbagai contoh, obat yang

biasanya diclimlnasi 67% mclalui rutc ginjal dan 33% melalui rutc metabolik akan

dimetabolismc 100% pada kondisi gagal ginjal total; akan tetapi, klirens total
hanya akan bernilai 7r dari nilai normal.

Cara lain untuk mcnl,csuaikan Cl, untuk menghitung laju pendosisan adalah
dentan mensul)stitusil<an fraksi dari klircns total yang mcrupakan klircns meta-
bolik dan klirens ginjal padl Cl", dan Cl,. Dengan mcnggunakan teknik ini, dapat
diperoleh persamaan l:erikrrt.

. FaktorPenyesuaianLajuPendosisan=

fFral<slyang Dieliminasr ) | lrFraksiyang Dieliminasi)l'
.,. I secaraMetaoor , ,J+l( Lewatciniat 

^

lPers.25l

Fraksi Fungsi GinjalNorma

yang Tersisa ')]

Faktor Penycsuaian l,aju Pendosisan dapat digunakan untuk menyesuaikan
dosis pemeliharaan untuk pasien yang memiliki fungsi ginjal yang telah berubah.

Sebagai contoh, suatn obat dimetabolisme sebesar 25%, dibersihkan oleh gin-
jal sebesar T5%, dan biasanya diberikan sebanyak 100 mg setiap l2jam. Jika obat
ini diberikan pada pasien yang tungsi ginjal normalnya hanya tinggal 33%, Faktor
Penyesuaian Laju Pendosisan adalah 0,5.

Faktor Penyesuaian Laju Pendosisan =

fFraksi yang Diehmrnasi) i l/ traksiyanq Dieliminasi \lr Fraksrt unqsi GinjalNormal) |

( SecaraMetabotik l-Ll, LewatGin,at .Jl yangrersisa ))
=(0,25) +(0,7s)(0,33)l

= (O2s) +[0,25]

= 0.5

Faktor Penyesuaian Laju Pendosisan sebesar 0,5 menyatakan bahwa obat ha-
rus diberikan dengan laju separuh laju normal. Hal ini dapat dicapai dengan
mengurangi dosis dan mempertahankan interval (misalnya 50 mg setiap 12 jam)
atau mempertahankan dosis dan memperpanjang intenal (misalnya 100 mg
setiap 24 jam). Salah satu metode ini (atau kombinasi penyesuaian dosis dan in-
tewal pendosisan) dapat digunakan bergantung pada situasi dan tujuan tera-
peutik.
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Kebanyakan penyesuaian farmakokinetik untuk climin4si obat didasarkan
pada fungsi ginjal karena fungsi hati biasanya lebih sulit dihitung. Meningkatnya
enzim-enzim hati memang mencerminkan kerusakan hati, tetapi bukan merupa-
kan alat ukur fungsi hepatik yang baik. Fungsi hcpatik sering kali dievaluasi
menttunakan lvaktu protrombin (prothrontbin nme), konsentrasi albumin se-
rum, dan konsentrasi bilirubin serum. Sayangnya, masing-masing uji laboratb-
rium ini juga dipengaruhi oleh bcrbagai variabel lain di luar perubahan fungsi
hepatik. Sebagai contoh, albumin serum mungkin rendah karena asupan protcin
yang berkurang atau pengeluaran albumin yang meningkat'melalui ginjal atau
saluran cerna atau karena fungsi hati yang menurun. Walaupun uji fungsi hati
tidak memberikan data kuantitatif, penyesuaian farmakokinetik harus selalu
mempertimbantkan fungsi hati karena rute eliminasi ini penting untuk sejumlah
besar obat.

CurahJantung i
Curah jantung juga memengaruhi metaboliame obat. Klirens hepatik atau meta-
bolik beberapa obat dapat turun sebesar 25o/o hingga soy" pada pasien gagal
jantung kongestif. Sebagai contoh, klirens metabolik teofilin5' dan digoksin'" ber-
kurang sekitar separuh pada pasien gagaljantung kongestii Karena klirens meta-
bolik kedua obat ini jauh lebih rendah daripada aliran plasma atau aliran darah
hepatik (rasio ekstraksi rendah), tidak akan diduga bahwa klirens kedua obat
tersebut dipengaruhi oleh curah jantung atau aliran darah hepatik hingga sebesar
ini. Curah jantung yang menurun dan kongesti hepatik yang diakibatkannya, de-
ntan mekanisme tertentu, akan menurunkan kapasitas metabolik intrinsik hati.
Efek berkurangnya klirens pada konsentrasi obat di dalam plasma diilustrasikan
pada Gbr. l3 Oandingkan dentan Gbr. l0).

I



KLIRENS lCI) 39

KEADAAN TIDAK TUNAK
Laju masuk Laiu keluar

.\

..la
Dosis pemeliharaan

aa

I Klirens (Cl = 0.5)

Penimbunan kerikil V

KEADAAN TUNAK BARU

Laju masuk Laju ke'uar

1

GAMBAR l3 Efek perubahan klirenr (Cl) terhadap konsentrasi serum pada keadaan tuhak. Ban'
dingkan gambar ini dengan Gbr. 10. Pada ilustrasi dalam Gambar I3, dosis pemeliharaan atau jumlah
kerikil yang ditambahkan ke dalam wadah per saluan waktu tetap sama; namun. vol!me pasr yang
dibersihkan darikerikil(klirens)telah menjadi separuhnya. Pada awalnya, jumlah kerikil atau'obat'yang
dibersihkan per satuan waktu lebih kecildari dosi5 pemeliharaan; konsentrari kerikildi dalam wadah
meningkat hin99a dicapai keadaan tunak yang baru. Pada titik ini, sekali lagi, Iaju penambahan kerikil
kedalam wadah sama dengan laju eliminari kerikildariwadah. Apabila klirens meningkat, konsentrasi
kerikil akan menurun sampaijumlah yang dikeluarkan per satuan waktu {nr) sama dengan laju pem-
berian (R^).

]

^\

\

* a\
at.

aa al aa la
aa al aa la

aa

7t

tr
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Konstanta Laju Eliminasi (K) dan Waktu Paruh
(r%)

Bagaimana perubahan kadar obat d! dalam plasma seiring dengan bcrjalannya
waktu sering kali penting diprediksi. Untuk obat-obat yang dieliminasi dengan
farmakokinetika orde pertama, prediki ini dilakukan bcrdasarkan konstanta laju
eliminasi (K). Ciri utama eliminasi orde pertama adalah baik klirens maupun
volume distribusi tidak berubah oleh dosis atau konsentrasi.

FARMAKOKlNETIKA ORDE PERTAMA

Farmakokinetika eliminasi orde pertama merupakan suatu proses berkurangnya
jumlah atau konsentrasi obat di dalam tubuh secara logaritmis seiring dengan
berjalannya waktu (Gbr. la).

Aboatau C
l0

I

6

Ab atau C

4 c2 = C0 (e-x'2Jam)

234

I

I

I

I

I

2

0

t t
ty.

Waktu (iam)

Dosis

GAMBAR l4 Eliminasi orde penama: konientrasi vs waktu. Jumlah awal (Abo) atau konsentrasi awal
(Co) berkurang secara logaritmis dengan berjalannya waktu. Waktu paruh (ty1) adalah waktu yang
dibutuhlan untuk mengeliminasisetengahjumlah obat. Konsentrasi pada akhir interualwaktu tertentu
(pada (ontoh ini, 2 jam) sama dengan konsentrasi awaldikalikan frakri obat yang te6i5a pada akhir
interval waktu (e k:r'-) Jumlah atau konsentrasi obat yang hilang dalam lirp interval I iam akan ber
kurang dengan berjalannya waktu (5; 2,5; I,25); akan tetapi, fraksi obal yang hilang pada tiap satuan
waktu konstan (0,5). Sebagai contoh, dalam I .iam pertama (0 hingga I iam), dari jumlah total obat di
dalamtubUh(10),selengahnyaakanhilang(5).Padaintervalwakluberikutnya(lhin99a2jam),iumlah
obat yang tersisa di dalam tubuh (5) akan hilang setengahnya (2,5)

I
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Laju climinasi (Rn) scbanding dengan konscntrasi obat; oleh sebab itu, jumlah
obat yang dikeluarkan per satuan waktu (Rr.) akan bervariasi berbanding lurus
dengan konsentrasi obat. Al<an tctapi, fraksi atau pcrsentase dari jumlah total
obat di dalam tubuh (Ab) yang dikcluarkan setiap waktu akan tetap konstan dan

tidak bergantung pada dosis atau konsentrasi. Fraksi atau persentase tersebut
dinyatakan dcngan konstanta laju climinasi, K. Persamaan yang menggambarkan
eliminasi orde pertama suatu obat dari tubuh adalah sebagai berikut.

Ab= (Abo)(e'1)

oteu

C = (Co )(e-K )

Pada Persamaan 26, Abo dan Ab bcrturut-turut mewakili jumlah total obat di
dalam tubuh patia awal dan akhir interval waktu, t; e *' adalah fraksi yang tersisa
pada rvaktu t. Pada Persamaan 27, Cu dan C berturut-turut merupakan konsentrasi
plasma pada awal dan akhir interval waktu. Karena konsentrasi obat berkurang
secara logaritmis, plot grafik logaritma kadar plasma versus waktu menghasilkan
garis lunrs (Cbr. l5).

Tipe analisis grafik penunrnan konsentrasi obat di dalam plasma serint
digunakan untuk menentukan apakah obat dieliminasi dengan proses orde per-
tama. Kunci utamanya adalah penurunan konsentrasi obat akan membentuk
kurva cekrrng bila diplot sebagai C versus waktu (lihat Gbr. 14) dan rnernbentuk
garis lurus bila diplot sebagai log C vcrsus waktu (lihat Gbr. l5). Satu asumsi yang
penting dalam analisis ini adalah tidak ada obat tambahan yang diabsorpsi atau
dimasukkan ke dalam tubuh selama proses penurunan konsentrasi.

Karena obat-obat orde pertama memiliki volume distribusi dan klirens yang
konstan (diasumsikan tidak ada perubahan status klinis pasien), banyak obat,
tetapi tidak semua, memiliki hubungan dosis dan konsentrasi yang sebanding.
Sebagai contoh, konsentrasi rerata pada keadaan tunak akan sebanding dengan
laju pendosisan. Oleh sebab itu, konsentrasi keadaan tunak dapatdiatur dengan
mengubah laju pendosisan obat sesuai dengan perubahan konsentrasi yang di-
harapkan (Gbr. l6).

Persamaan 27 dapat juga dinyatakan sebagai konsentrasi obat awal (C,) yang
berkurang dalam suatu interval waktu tr untuk menghitung konsentrasi obat
selanjutnl a (C,).

toa.. 1a1

tPe$.2n

C, = (c,)(e x', 
) lPers. 281
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t0
Abo atau C

5 50% obal dieliminasi

Ab
atau I

34
wAKrU (iam)

Dosis

GAMBAR l5 Eliminasi orde pertama: log C versus waktu. Gra6k log Ab atau C ver5us waktu mem-
bentukqaris lurus.Waktu paruh adalahwaklu yang diburuhkan oleh AbatauCuntuk menu.un sampai
dengan setengah nilai awal.
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KEADAAN TIDAK TUNAK

Laju masuk Laju keluar

-\

.ll*
I Dosis pomeliharaan

Klirens (Cl = '1,0)

Penimbunan kerikil V

KEADAAN TUNAK BARU

1 ..\

..1*

.-_)
Klhens sama
(Ci = 1,0)

GAMBAR l6 Efek perubahan dosir pemeliharaan pada konsertrasi plasm. keadaan lunak. Ean
dingkan gambar inidengan Gambar lO. Pada ilustraii d i atas, klirens atau volume pasiryang dibersihkan
darikerikiltetapsama;akantetapi,dosispemeliharaanatauiumlahkerikilyangditambahkankedalam
wadah per satuan waktu meningkat dari 2/menit menjadi 3/menit. Karena itu, konsentra5i kerikil alau
"obat" meningkat hingga keadaan tunak baru tercapai- Pada keadaan ini, laiu penambahan kerikil ke
dalam wadah iuga 5ama dengan laiu eliminasa kerikil dari wadah. Jika dosis pemeliharaan diturunkan,
konsentrasi kerikil akan turun secara perlahan-lahan hingga keadaan tunak baru tercapai.

KONSTANTA LAJU ELIM!NASI (K)

Konstanta laju eliminasi, K, adalah fraksi atau persentase darijumlah total obat di
dalam tubuh yang dikeluarkan per satuan rvaktu dan merupakan fungsi klirens
dan volume distribusi.

-\

\
a.tl

oi.

aa a a
aa a aa ffi

ffi

l x= 
cl

[Pirs. 291
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' Seperti'yang ditunjukkan pada Persamadn 29,

. (volume.djstribusi) 100 L alian memjliki konstanta laju eliminasi 0,1 hari-'.

I

I

I

t

(ltall ''

'IPers;iS0]

t
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C, adalah konsentrasi plasma pertqma atau yang lebih tinggi, C, adalah kon-

sentrasi plasma kedua atau yang lebih'ren(lah, dan t adalah interval waktu antar-

sampel plasma. Sebagai contoh, jika C, adalah 5 mg/l', C, adalah 2 mgll,, dan

interval waktu antar-sampcl tcrscbut adalah 8 jam, konstanta lajLt climinasi (K)

adalah 0,1 l5 jam '. ;

lre(
7,,],glL

8 jam

= O,l l5 iam '

Salah satu kunci ienting dalam menggunakan Persamaan 30 adalah estimasi
nilai K yang akurat diperoleh jika lvaktu antara C, dan C, sedikitnya satu waktu
paruh nihat Konstanta taju Eliminasi (K) dan waktu Paruh (t%): waktu Paruh
(t%)]. Dengan kata lain, C, hams sama dengan atau kurang dari separuh nilai C,.

Interval waktu sebesar satu waktu paruh merupakan nilai minimum, dan di
harapkan suatu intewal yang lebih panjang dari satu waktu paruh. Meskipun nilai
K dapat dihitung berdasarkan dua konsentrasi obat yang mana pun selama fase
penurunan, apabila interval kurang dari satu waktu paruh, galat uji (essoy error)
saja akan menghasilkan estimasi nilai K yanS sangat bervariasi dan tidak akurat.

WAKTU PARUH (t7:)
Konstanta laju eliminasi sering juga dinyatakan dalam bentuk waktu paruh obat.
Waktu paruh lebih cocok diaplikasikan pada ruang lingkup klinis. Waktu paruh
(t%) suatu obat adalah waktu yang dibutuhkan oleh jumlah total obat di dalam
tubuh ataukonsehtrasi obat di dalam plasma untukberkurang sebanyak setengah-
nya flihat Gbr. l5). Waktu paruh terkadang dilambangkan dengan B t% untuk
membedakannya dari waktu paruh distribusi (o t%) dalam model dua kompar-
temen. Waktu paruh merupakan fungsi konstanta laju eliminasi, K.

Jika nilai K yang digunakan dalam Persamaan 3l diturunkan dari konsentrasi
plasma yang diperoleh selama fase penurunan, interval waktu pengambilan sam-
pel harus memiliki rentang se<likitnya satu waktu paruh seperti dikatakan se-
belumnya (ihat diskusi Persamaan l0).

{a
t

0,693th=-V- lPers.3ll
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IGreira inten'al pendosisan sering kali sama atau lebih singkat dari
paruh lazim untuk kbbanlakan obat, pergambilan kadat puncak

di dalam satu interval pendosisan
tidak tepat (misalnya teofilin, digoksin, dan

klirens obat diketahui, waktu

dan palung (kadar terendah)
kan waktu paruh sering kali
barbital). '

Jika volume distribusi dan

sigrifikan dan perlu d ipertinr brr ngkan ketika mcnggunal<an ftrlruakokinctika da-
lam mang lingkup klinis (lihat ilagian 1I: Bab l, 3, dan 6).

0,693 M
cl

cr= 00 M [Pers.33]
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APLIKASI KLINIS KONSTANTA LAJU ET]MINASI (K) DAN
WAKTU PARUH (t%)

Waktu untuk Mencapai Keadaan Tunak

Waktu paruh merupakan variabel penting yang harus dipertimbangkan pada saat

menjawab pertanyaan mcngenai waktu, seperti "llerapa lama waktrr yang di-
butuhkan oleh konsentrasi obat untuk mencapai kcadaan tunak pada regimen

dosis tetap?" atau "Berapa lama waktu yang dibutuhkan oleh konsentrasi obat un-
tuk mencapai keadaan tunak jika regimen dosis diubah?". Lihat Tabel 3 untuk
aplikasi klinis waktu paruh.

Jika diberikan terus-menerus, obat akan berakumulasi di dalam tubuh hingga
jumlah obat yang diberikan pada periode waktu tertentu (dosis pemeliharaan)

sama dengan jumlah obat yang dicliminasi pada periode yang sama; dcngan kata

lain, laju masuk sama dengan laju kcluar. Ketika hal ini terjadi, konsentrasi obat

di dalam plasma akan stabil (p/oteou) dan akan mencapai 'keadaan tunak" (steody

stote) (lihat Gbr. l0 dan l6). Waktu yang dibutuhkan oleh konsentrasi obat untuk
mencapai keadaan tunak ditentukan oleh waktu paruh obat. Dibutuhkan satu

walrtu paruh untuk mencapai 50%; dua waktu paruh untuk mencapai 75%i tiga
waktu paruh untuk mencapai 87,5o/o; 3,3 waktu paruh untuk mencapai 90 o; dan
empat wali:tu paruh untuk mencapai 93,75% keadaan tunak. Pada tiap waktu pa-

ruh berikutnya, fraksi residu dari keadaan tunak berkurang, dan pada titik ter-
tentu (biasanya < l0%), residu ini dianggap dapat diabaikan dan keadaan tunak
diasumsikan telah tercapai. Pada kebanyakan situasi klinis, keadaan tunak d!
asumsikan te{adi setelah tiga sampai lima waktu paruh (Gbr. l7).

Waktu Eliminasi Obat
Waktu paruh dapat juga digunakan untuk menentukan berapa lama waktu yang
dibutuhkan untuk mengeliminasi seluruh obat secara efektif dari dalam tubuh
setelah pemberian obat dihentikan. Dibutuhkan satu waktu paruh untuk meng-
eliminasi 50%; dua waktu pamh untuk mengeliminasi 75%i li1a waktu paruh

TABEL 3 Aplikasi Klinis Konstanta Laju Eliminasi (K) dan Waktu Paruh (t%)

1. Mengestimasi waktu untuk mencapai konsentrasi plasma keadaan tunak 5etelah
dosis pemeliha,aan diberikan atau diubah

2. Mengestima5i waktu yang dibutuhkan untuk mengeliminasi seluruh atau sebagian
obat daritubuh setelah pemberian obat dihentikan

3. Memprediksi kadar-kadar plasma pada keadaan tidak tunak setelah infus mulai

diberikan
4. Memprediksi kadar plasma pada keadaan tunak berdasarkan kadar plasma pada

keadaan tidak tunak yang ditentukan pada waktu tertentu setelah infus mulai
diberikan

5. Menentukan interval bila tingkat fluktuasi konsentrasi plasma yang diharapkan
dalam interval pendosisan diketahui; menentukan fluktuasi konsentrasi plasma bila
interval diketahui
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c aa
aa

aaa
aaa

Css
=8

t=0

Jumlah obat yang
tinggal di dalam tubuh

atau C

1t% 2t% 3t% 3,31% 4t%

87,5 90 93,75 - 100

Dosis pemeliharaan
obat mulai
daberikan

% Akumulasi atau 50
Yo ksadaan lunak

yang tercapai

t5

GAMBAR l7 Akumulali orde pertama. Ketika dosis pemeliharaan mulai dib€rakan, dibutuhkan tiga
hangga lima waktu paruh untuk men(apai kadar plasma keadaan lunak;3,1 waktu paruh menuniukkan
90% keadaan tunak. Contoh inj mengasumsikan bahwa dosis pemeliharaan yang diberikan akan
menghasilkan kadar plasma rerata keadaan tunak {Css rerala atau Car) sebesar 8.

:

ao o o

t=0 1t/,
Pemberian obat

dihentikan

2t% 3lY, 3,3t% 4t%

50 75 87.5 90 93,75% yang dieliminasi O

GAMBAR l8 Eliminasiorde pertama:jumlah obatyang linggal di dalam tubuh retelah satu hin99a
empat waktu paruh terlewali. Jumlah obat yang dieliminasi per 5atuan wakiu berkurang dengan
berjalannya waktu. Akan tetapi, fraksi yang dieliminasitiap intervalwaktu tetap sama (dalam hal ini
frakei yang dieliminasi adalah 0,5 karena interval adalah satu t%); 3,3 l% menunjukkan 90% obat
teretiminasi atau hanya l0% obatyaog tinggaldidalam tubuh-

untuk mengeliminasi 87,5%:,3,3 waktu paruh untuk mengeliminasi 9oo/o; dan
empat waltu paruh untuk mengeliminasi 93,75oA jumlah total obat di dalam
tubuh. Sekali lagi, pada kebanyakan situasi klinis, dapat diasumsikan bahwa se-
luruh obat dieliminasi secara efektif setelah tiga hingga lima waklu paruh (Gbr.
t8).

Prediksi Kadar Plasma Setelah Lnfusi Dimulai
Apabila obat diberikan dalam bentuk infusi konstan, konsentrasi plasma yang
akan dicapai pada waktu tertentu sering kali perlu diprediksi (Cbr. l9). I-aju suatu
obat mendekati keadaan tunak juga ditentukan oleh konstanta laju eliminasi;
karena itu, parameter ini dapat digunakan untuk menghitung fraki keadaan
tunak yang dicapai pada sembarang waktu setelah infusi dimulai (t,):

aaa
aaaa

aa
aa

aa
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aaa a
a aao

llaaa
rlaaa O'
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Fr.rl.rK..'d.'.,r flir,,L /an.J , .'t-e '
Dl. rp ,rFJd , ,\.)lIJ I

IPeri. l4l
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c2

49

c
c1

t1 t2

t

WAKTU

t
lnfusl

dimulai
lnlusldihentikan
pada dua waktu paruh

(S) (F)(Dosis/x)
0-e *i)C

t
ct

(5)(t)iDosis/t)
-e r',xl-e ",)

CI

GAMBAR l9 Gr.6l luatu infusi yang dihentikan lebelum keadaan tunak. C1 adalah konsentrasi
yang diGpai pada waltu tertentu lt,) selelah infusi dimulai dan C: adalah konsenlrasi yang diaapai
pada interval waktu te(entu (i,) setelah infusl dihentikan.

Konsentrasi plasma rerata pada keadaan tunak (Css rerata) dapat dihitung
dengan menyusun ulang rumus klirens (Persamaan l5):

-, (5)(F){Dosis/t)

C5srerata

Konsentrasi plasma yang diharapkan (C,) pada waktu tertentu (t,) setelah
infusi dimulai dapat dihitung dengan mengalikar konsentrasi rerata pada keada-
an tunak (Css rerata) dengan fraksi keadaan tunak yang dicapai pada rvaktu t,.

! Dic;iai padi Waktni,
iPers.36l ..,'1.
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36, suatu torsentrasi plasma C, pa!1 tj

FraksiObat yang

Tertinggalpadati.r.: i:.

d,t r

yang diukur atau

'Ir'Jikrl !ls-i,'lanai I,elsamaan 37.
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disubstitusikan untuk C, dalam Persamaan 40, konsentrasi plasma (C,) pada sem-

barang waktu (t,) setelah pemberian infus dihentikan adalah sebagai berikut:

oihat cbr. l9).
Walaupun Persamaan 4l terlihat rumit, persamaan ini sebenarnya merupakan

gabungan beberapa persamaan yang lebih sederhana yang saling dihubungkan
untuk memodel infusi kontinu yang dihentikan pemberiannya sebelum keadaan
tunak tercapai (Persamaan 37) yang menSikuti penurunan orde pertama (Per-

samaan 39).
Perhitungan konsentrasi teofilin yang diharapkan pada 8 jam setelah infugi

teofilin 80 mg/jam dihentikan dapat digunakan untuk mengilustrasikan prinsiir
ini. Teofilin diasumsikan telah diberikan selama !6 jam kepada pasien dengan
klir€ns teofilin 2,8 L/jam dan waktu paruh 8 jam (K = 0,087 jam '). Perhitungan
dapat diselesaikan dengan langkah-langkah sebagai berikut:
l- Konsentrasi teofilin yang diharapkan pada keadaan tunak dari infusi teofilin 80

mg/jam pada pasien dengan klirens teofilin sebesar 2,8 L/jam dan nilai S dan
F diasumsikan sebesar t dapat dihitung menggunakan Persamaan 35:

q rr,",r1" ='1!JJLL!991!Ilcl
{1)(l)(80m9/1jam)

2,aUjam

= 28,6 mg/L

2. Konsentrasi yang diharapkan setelah infusi selama 16jam (t,) dapat dihitung
menggunakan Pers amaar, 37 i

t, - 
(S) (F)(9osiJr)11- 

"*r 
1

CI

C, - 28.6 mg/L (t - e-co'716'xr6 Fnt 
)

= 28,6 mgtL (l - e-r.r") .

= 28,6 mg/L (l - 0,25)

=2l,45mg^

3. Konsentrasi yang diharapkan pada 8 jam setelah infusi dihentikan dapat di-
hitung menggunalan Persamaan 40:

c' = (c')(e-'! )

Ci = 21,45 mglL (e-co.7 Fin {!F' 
)

= 2t,a5 mg/L (e{65}

= 21,45 mg/L (0,5)

= I0,7 mg/L
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Ketiga langkah ini tentunya dapat digabungkan dengan menggunakan Per-
samaan4l dengant, = l6 jam tlan tr = 8 jam.

c. = 12.!ilff:119 rr - e*! ) (e*,, )

Pilihan akan menggunakan persamaan yang berlangkah atau persamaan

le).

. lnterval Pendosisan (r)

Waktu paruh dapat juga digunakan untuk mengestimasi interval perrdosi"r, :

yant tepat atau tau (r) untuk terapi pemelilaraan apabila obat diberikan secara
intermiten dan absorpsi atau input ke dalam tubuh relatif cepat. Sebagai contoh,
jika tujuan terap.i adalah meminimalkan fluktuasi plasma antardosis hingga tidak
lebih dari 50%, interval pendosisan (r) harus lebih kecil atau sama dengan waktu ':

paruh. Dosis pemeliharaan dapat dihitung menggunakan Persamaan l6:

... (Cl) (css rerata) (r)
uosrSPemernaraan=

(s)(F)

.. .?

Jika t iebih kecil:atau sama dengan waktu paruh obat, dosis pimeliharaan I

terhitung akan rnenghasilkan'konsentrasi plasma yang akan berflukuasi < 50%

selama intervd) pendosisan tersebuL Kadar plasma akan berada di atas kadar
plasina-rerata keadaan tunak pada Setengah interval pendosisan yang pertama
dan di bawah kadar plasma rerata keadaan tunak selama setengah interval pen-
dosisan yang kedua (cbr. 20).

I Jika interva'l pendosisan dan'waktu pai'uh hampiran diketahui, tingkat per-

: Padi'sitirasi tetentu,. inten'il pendosisan jauh lebilr lrrnrl tlaripada waktu
paruh,,dan untuk kepontingan praktis,'seluruh obat diclinrinasi sebelum dosis
berikutnya diberikan. Kar-ena itu, tiap banr plda dasamya me-

piriidabadi obat 5'ang tertinggal daii dosis'lebdlumnya.
- Antibiotik umumrya didosis dengan pola demikian. Inrieks terapeutik anti-
bioiik umumn)'a sangat besar sehingga flul:tuasi yarrg besal parla kadar plqsma

dapii diie.i-ma da" bahkan mungkin diinginkan.'"" Lagi prrle, trntrrk me-nghasil-
kan efek terapeutik, liadlr l,lusnta di atas konsenft'asi b.rltclisiLl:, minirnum atru
kon*intiasi haml)atan nrinimum mungkin hinya diperlukan dalanr periode i{ak-
tu ya.ng singkat. dibanclingkrrn dengan interval pendosisan.'!
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Css maks

- Css rerata

Css min

53

C

1,0

0,7

0.5

0,0

- 
Bolus lV
inlermilen

" "' Dosis Oral
inlermiten

lntorval Pendosisan

WAKTU

(SXFXDosis/r )
Css rerata = CI

(SXFXDosis)

Css maks =

(SXFXDosis)

Css min = r-e
(SXFXDosis)

Cssr .K" e -Kl1

GAMBAR 20 Kurva kadar plaama-waktu untuk pendosisan intermiten pada keadaan tunak. Apa
bi13 interval pendo5isan sama dengan waktu paruh, konsentrasi plasma berada di atas konsentrasi
plasma rerata keadaan tunak {C5s rerata) sekitar 50% dari waktu. Pemberian oral memperkecil kurva;
dan konsentrasi maksimum pada keadaan tunak (Css mak) terjadi lebih lambat dan lebih rendah dari-
pada yang dihasilkan oleh bolus lV. Konsentrasi minimum pada keadaan tunak (Css min) lebih besar
daripada yang dihasilkan oleh dosis bolus lV karena efek absorpsi. Pada peGamaan tersebut, r adalah
interval antardosis dan tr adalah waktu mulai dari konsentrasi puncak teoretis 5etelah 5ebuah dosrs
diberikan sampai.lengan waktu pengambilan sampel-

Apabila intewal pendosisanjauh lebih pendek daripada waktu paruh, fluktuasi
konsentrasi plasma selama interval pendosisan sangat kecil. Dalam kasus ini,
konsentrasi plasma akan ditentukan terutama oleh klirens. Digoksin dan feno-
barbital yang diberikan per oral dan setiap obat lainnya yang diberikan dalam
bentuk infusi konstan atau bentuk sediaan lepas-berkelanjutan (sustoined-
relecse) yang melepaskan obat sepanjang interval pendosisan merupakan contoh
yang baik trntuk keadaan ini (lihatjuga bagian mengenai Konsentrasi Maksimum
dan Minimum dalam Plasma).

Penentuan parameter yang paling memengaruhi konsentrasi plasma pada
setiap regimen dosis (ika r lebih lama atau lebih pendek daripada t%) sangat

eK'

:
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pentint karena selanjutnya dapat diketahui parameter yanS dapat dihitung de-
ngan terpercaya dari konsentrasi plasma keadaan tunak yang dilaporkan. Sebagai
contoh, jika seorang pasien yang mengonsumsi digokin setiap hari dengan dosis
0,375 mg memiliki konsentrasi plasma terendah pada keadaan tunak (palung)
sebesar 3,8 mcg/L, klircns digoksin untuk pasien ini dapat dihituilt dentan ter-
percaya dengan menggunakan Persamaan 15.

,.6)(F)(Dositr)
CsSrerata

Karena interval pendosisan jauh lebih pendek daripada waktu paruh, kon-
sentrasi palung (trough) merupakan perkiraan yang baik untuk Css rerata; karena
itu, klirens merupakan penentu utama konsentrasi plasma pasien. Konsentrasi
plasma yang dilaporkan tidak dapat digunakan dengan terpercaya iuntuk meng-
hitung V (volume distribusi) pasien spesifik karena konsentrasi rerata keadaan
tunak hanya merupakan fungsi klirens flihat bagian mengenai Kondentrasi Mak-
simum dan Minimum dalam Plasma).

Dengan nilai klirens revisi yang baru, dosis pemeliharaan yang baru dapat
diestimasi. Dosis muatan ditentukan berdasarkan volume distribusi dan akan
membutuhkan estimasi V dari literatur karena tidak ada informasi tentant V
untuk pasien spesifik dapat ditentukan dari kadar obat ini. Selain itu, dengan
menggunakan nilai V dari literatur dan nilai klirens revisi, nilai estimasi K yang

baru (Persamaan 29) atau t% (Persamaan 32) dapat diperoleh:

K= 
CL

.,._ 0693 (V*,)
cl*,

Tingkat kepercayaan nilai K atau tB yant baru ini tentu saja be.rgantung pada
tingkat kepercayaan nilai V,.,,..i yang diperoleh dari literatur.
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Konsentrasi Maksimum dan Minimum dalam
Plasma

Estimasi konsentrasi obat makimum (Css maks atau puncak) dan konsentrasi
obat minimum (Css min atau palung) dalam plasma yang dihasilkan oleh suatu
dosis obat tertentu di dalam interval pendosisan pada keadaan tunak sering kali
sangat pentint ditentukan 0ihat Gbr. 20). Sebagai contoh, meskipun gentamisin
harus mencapai konsentrasi puncak tertentu untuk menghasilkan efikasi, kadar
palung juga harus dipastikan berada di bawah konsentrasi tertentu untuk me-

minimalkan toksisitas yang berkaitan dengan konsentrasi.
Untuk obat-obat yang memiliki indeks terapeutik sempit (seperti teofilin),

tingkat fluktuasi konsentrasi obat dalam plasma yant terjadi antardosis sebaiknya
ditentukan. Hal ini terutama sangat penting dilakukan jika interval pendosisan
lebih lama daripada waktu paruh (yakni fluktuasi akan besar) dan kadar Css min
digunakan untuk memantau terapi.

Sampel plasma untuk pengujian obat sering kali diambil pada kadar palung
atau tepat sebelum dosis berikutnya diberikan karena kadar Css min merupakan
parameter yang paling reprodusibel. Konsentrasi obat dalam plasma yang di-
laporkan untuk sampel ini sering dialggap sebagai konsentrasi rerata pada keada-
an tunak (Css rerata). Akan tetapi, apabila interval pendosisan mendekati atau
melebihi waktu paruh obat, parameter farmakokinetik pasien dapat diestimasi
lebih akurat dengan menggunakan persamaan yang menggarnbarkan Css min dan
bukan Css rerata flihat Konsentrasi Maksimum dan Minimum dalam Plasma:
Konsentrasi Obat Minimum dalam Plasma (Css min) pada bagian inil.

KONSENTRASI OBAT MAKSIMUM DALAM PLASMA
(Css maks)
Konsentrasi obat maksimum dalam plasma dapat dihitung dari Persamaan 43 jika
dosis obat yang diberikan, bentukgaram (S), bioavailabilitas (F), volume distribusi
(Vl, dan konstanta laju eliminasi (K) diketahui:

qtau

AC
'... [Pers.42]

(S)(F)(Dosis) lt,.
. ir::r lPers. 431
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AC dan (S) (F) (Dosis) /Vmenyatakai perubahanlbnsentrasiobatl'ang te4adi ;

selama intervil pendosisin dan (l-e-t') nrenyatakan fraksi obht yang dieliminasi
pada interva] pendosisan. i,
: . Beberapa ahli farmakokinetika memilih mendeskripsikan ftaksi yang hilang ;

waktu

lnl

KONSENTRASI OBAT MINIMUM DALAM PLASMA (Cis min)
Konsentrasi obat minimum dalam plasma depat ditstimnsi dengal mengurangi
AC atau pcrrrbahan konsentrasi plasrna .l.rlrnr srin intnrlel pendosiian dari kon-
sentrasi mrksimum d-a1am plasma: 

..l:.i.., ..
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atau

Selain itu, Css min dapat dihitunt dentan mengalikan Css maks dengan fraksi
obat yang tinggal pada akhir interval pendosisan (c *').

Dengan mensubstitusikan Css maks pada Persamaan 43 ke dalam Persamaan
46, Css min dapat dihitung jika dosis, konstanta lajrr eliminasi (K), volume dis-
tribusi M, bentuk garam (S), dan bioavailabilitas (F) diketahui.

(Oosis)

Jika sampel dalam keadaan tunak diambil pada walrtu tertentu di luar kon-
sentrasi puncak atau palung, konsentrasi dapat dihitung dengan persamaan
berikut.

t, adalah jumlah jam setelah dosis terakhir dan Css, adalah konsentrasi plasma
dalam keadaan tunak pada "t," jam setelah dosis terakhir atau Css maks, yang -

"diasumsikan" terjadi pada saat pemberian dosis (yakni absorpsi atau input obat
diasumsikan terjadi seketika). Perlu dicatat bahwa meskipun keadaan tunak telah
tercapai, tidak semua konsentrasi plasma dalam interval pendosisan mewakili
konsentrasi rerata atau Css rerata. Jika interval pendosisan (r) lebih pendek
dibandingkan waktu paruh, konsentrasi plasma sangat sedikit berubah dalam
interval pendosisan dan semua konsentrasi mendekati nilai Css rerata flihat Gbr.
20 dan 3l).

Catatan penting: Apabila laju absorpsi yang lambat secara signifikan me-
ngurangi kun'a konsentrasi obat dalam plasma versus waktu (misalnya bentuk

lPers.45I. clsririn= Gs maks .:- (ArPr)

(lS mln = --------i- e lPe$-4n



58 TARMAKOKN IKA KIINIS DASAR

sediaan lepas-berkelanjutan), Css min biasanya rlapat diasumsikan mendekati
konsentrasi rerata pada keadaan tunak (Css rerata) dan Persamaan l5

.,, (5)(F)(Do5is/ r)
Cssrerata

(5){F)(Dosit

c,s,=_u{ * ",,,

jika interval pendosisan jauh lebih pendek daripada waktu paruh obat, komplek-
sitas !ersamaan tersebut cenderung mengaburkan fakta bahwa semua konsen-
trasi obat di dalam interval pendosisan pada dasarnya merupakan suatu perkiraan
nilai Css rerata. Selain itu, jika revisi farmakokinetik dibuat dengan memanipula-
si nilai K dan/atau V dalam Persamaan 48, harus diingat bahwa hasil kali K dan V
atau klirens yang memiliki nilai paling penting atau akurasi tertinggi dari proses
revisi. Sekali lagi, bila intewal pendosisan jauh lebih pendek daripada waku
paruh, kadar plasma puncak dan palung kurang lebih sama dengan konsentrasi
rerata; karena itu, kadar plasma puncak dan palung terutama ditentukan oleh
klirens. Walaupun hasil kali V dan K yang diperoleh dari manipulasi Persamaan
48 dapat memberikan nilai yang mendekati klirens, tingkat kepercayaan pada
nilai V dan K lebih rendah.

dapat digunakan untuk menghitung parameter farmakokinetik pasien (yakni
klirens) (lihat Gbr 20 dan 3l). Asumsi ini juga dapat diterapkan ketika interval
pendosisan lebih pendek dibandingkan waktu paruh. Walaupun tidak salah
menggunakan Persamaan 48:
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Memilih Persamaan yang Tepat

Kita mungkin sering kali sulit menentukan pemamaan yang tepat darl berbagai

persamaan yang tersedia untuk memecahkan masalah klinis yang spesifik. 1'eknik

yang digunakan oleh penulis untuk menghindari penggunaan persamaan yang

tidak tepat adalah dengan menggambarkan grafik kuwa konsentrasi obat dalam
plasma versus waktu yang diharapkan berdasarkan regimen pendosisan yang

diterima pasien. Setelah grafik digambarkan dan konsentrasi plasma divisuali-
sasikan, persamaan matematis yang menjelaskan perilaku farmakokinetik obat
dapat dipilih. Untukmemudahkan proses ini, sejumlah kurva kadar plasma-waktu
yang khas dan rumusnya yang sesuai ditunjukkan pada Gambar 2l hingga 27.

DOSIS MUATAN ATAU DOSIS BOLUS i

Apabila dosis muatan atau dosis bolus obat telah diberikan (Gbr. 2t), kjnsentrasi
plasma awal (C) dapat ditentukan dengan menyusun ulang persamaan "dosis
muatan" (lihat Persamaan I l):

Kadar plasma berikutnya (C,) pada waktu tertentu (t,) setelah dosis diberikan
dapat dihitung dengan menggunakan variasi Persamaao 28 yang menggambarkan
eliminasi orde pertama:

Jika C, digantikan dengan
diperoleh

C, -(c,)(e-*,')

(S) (F) (Dosis Muatan) dan C, digantikan dengan C,,

Pada persamaan ini, C, menggambarkan konsentrasi yang tersisa pada t, jam
setelah pemberian dosis muatan.

INFUS] KONTINU SAMPAI KEADAAN TUNAK
Kurva konsentrasi plasma versus waktu yang dihasilkan oleh infusi kontinu yang
diberikan hingga tercapai keadaan tunak ditunjukkan oleh Gambar 22. Konsen-
trasi keadaan tunak rerata (Css rerata) yang akan dihasilkan oleh infusi dapat
dihitung menggunakan Persamaan 35.

css rerata = !.lf]l99!Y1
ct
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c

tl

,D,11i"n wlrlu
(SXF)(Dosis Mualan)

(SXF)(Dosis Muatan)

C

I

c1

1

(e -{\)

GAMBAn 2l Grafik perubahan kadar plaha teiring berjalannya waktu Jetelah pemberian su.tu
dosi! murtan. C menuniukkan konsentrasi awalselelah pemberian dosis muatan dan C, menunjukkan
konjentrari pada interval waktu tertentu (t,) setelah pemberian dosis. Jika obat diberikan secara oral,
diasumsikan bahwa obat menunjukkan modelsatu kompartemen dan absorpsicepal.

Css rorata

l2

c2

t

lnfusi
dlmulai

Empal Keadaan
waKu paruh tunak

lnfusi
dihentikan

cssrBratr 
(s)(F)(Dosis,ft)

t=--,-

^ _ (S)(FXDosis/r) ,- r, ,

GAMBAR 22 Grafik ku.va konrent.ari pl.sma versus waktu yang diharilkaniika inrusidilaniutkan
hingga tercap.i keadaan tunak dan kemudian dihentikan. C5s rerata adalah konsentrasi keadaan
tunak dan C: adalah konsentrasi pada intervalwaktu tertentu (tr) 5etelah infusi dihentikan.

WAKTU
I
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PENGHENTIAN INFUSI SETETAH KEADAAN TUNAK
TERCAPAI

Kurva yang menggambarkan perubahan konsdntrasi plasma setelah infusi di-
hentikan juga ditunjukkan pada Oambar 22. Konsentrasi (Cr) yang dihasilkan
pada waktu tertentu (t?) setelah infusi dihentikan dapat dihitung menggunakan

sebuah variasi persamaan eliminasi orde pertama (Persamaan 28):

C, = (C,) (e-*! )

Jika C, digantikan oleh Css rerata dan t, digantikan oleh t?, diperoleh

atau Jika css rerata disubstitusikan o1"5 (s)(F)(Dosis/t) 
, 6iperoleh

cl

PEMBERIAN AWAL DAN PENGHENTIAN INFUSISEBELUM
KEADAAN TUNAK TERCAPAl

Apabila infusi dimulai dan dihentikan sebelum keadaan tunak tercapai (< 3-5 t',4),
kurva konsentrasi plasma-waktu dapat digambarkan seperti yang ditunjuk)<an
pada cambar 19. Pada situasi ini, konsentrasi (C,) yang te{adi pada waktu tertentu
(t,) setelah infusi dimulai dan konsentrasi (C,) yang te{adi pada waktu tertentu
(t,) setelah infusi dihentikan dapat diestimasi dengan Persamaan 37:

,_ 
(5) (F){9osi:/r) 

,, _ 
"-*,, 

,

dan Persamaan 4l:

c = 
(5)(F)(9.osis/r) 

(l _ e-",)(e-",)

Model input untuk Persamaan 37 dan 4l merupakan model infusi. Apakah
input atau absorpsi obat ke dalam tubuh akan digambarkan sebagai model bolus
atau model infusi bergantung pada hubungan relativitas antara durasi input obat
dan waktu paruh obat. Sebagai contoh, jika obat diberikan secara cepat sebagai
bolus IV atau jika obat yang diberikan secara oral diabsorpsi relatif cepat diban-
dingkan waku paruh obat,jumlah obat yang dibersihkan atau dieliminasi selama
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,;pemberianlbbal.4lau pioses absorpsi obat sangat kec.il.I(a rena inr, absorpsj daqag,.l

diansgap terjadi seketika dan model bolus (itxqfl*) dapat digunakan. -

. akut t.tupi; jika obat diabsorps'i dala- *aktu'yang rdlatif iama dibandingkan'-i
vvaltu paruh olat, sejumlah besar obat akan dieliminasi selama periode input ;
'atiu absoriisi dan konsentrasi plasma 1'ang dihasilkan dari pembb'rian oril kurang .-

lebih sama dengan konsentrali yang dihasilkah dari model iifusi. Sabagai aturah I

iiitusi.
Secara konseptual; ada baiknl'a Per-samaan 53 dibandingkan depgan Persama-

an J,"

Kedua persaEaan tersebut menunjukkan proses perkalian artaia konscntrasi
rerata kcadaan tdnak dengan Aalsi keadaan tunak 1,ang ler,cap4i; Interval pen-
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----r- -a
Css rerata

C

tin

Proyeksi
Konsentrasi

Keadaan Tunak

WAKTU

(SXF)(Dosivtin)

CI

. (sXFXDosis/tin)(1 _ e_{r.}cr,. = cr

GAMBAR 23 Grafk tuatu infusi singkat. xonsentrasi plasma pada akhir infusi singkat (C!^) dapat
dihitung dengan mengalikan "proyeksi lonsentrasi keadaan tunak"{'' -') dengan fraksi keadaan tunak
yang dicapai (l -ent") selama periode infusi(t,,).

(misalnya teofilin, lidokain, tlll) dihentikan atau sampelnya diambil sebelum ke-
adaan tunak tercapai, sedangkan Persamaan 53 digunakan jika dosis obat dibe-
rikan dalamwalituyantrelatifsintkat (misalnya antibiotikaminoglikosida). Perlu
dicatat bahwa pada Persamaan 53, "fungsi" t 

" 
dalam (SXFXDosis/t,") adalah un-

tuk mengonversikan dosis ke dalam laju input obat dan t,n dalam (l-e x',.) me-
rupakan durasi selama input obat terjadi. Walaupun nilai t," umumnya sama
dalam Persamaan 53 (sebagai contoh, 0,5 jam karena dosis sering kali dianggap
diinfusikan selama 0,5 jam), fungsi farmakokinetik kedua t," tersebut berbeda.

Setelah infusi diakhiri, konsentrasi obat selanjutnya (Cr) dapat dihitung de-
ngan mengalikan konsentrasi pada akhir infusi (C,") dengan fraksi yang tersisa
pada interval waktu tertentu setelah akhir infusi (t,).

6,= IS)iF)iDjsis r t ) (r_ e,-)(e ,,,)

Hubungan antara konsentrasi plasma yang diprediksi oleh persamaan dosis
bolus (Persamaan 49 dan 50) dan persamaan infusi singkat (Persamaan 5l dan 54)
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c

C,

C

I
'Cz
c,
cr

t2

t1

WAKTU

(SXFXDosis Muatan)

(SXFXDosis [ruatan)
(e -xt1)

6," = 8xr)(e9!i"4!d 1r**r4

", 
= l9llllffglhl (i-eNrrn)(e-xr2)

GAMBAR24 Grafik obatyang diberikan sebagai bolus (-) alau 5ebagai infu5isingkat C-) atau {.--).
lvlodeldo5is bolus mengarumsikan bahwa input obat atau absorpsi terjadi seketika. Karena itu, interval
penurunan, t, (yaknit-+ t:), d;asumsrkan mulai terjadi pada awalinfrrsi. Sebaliknya, m6del infusi meng-
asumsikan bahwa interval penurunan (t,) mulai teriadi pada akhir periode infusi(t,"). Jika t,^ < y6darith
( ....), kongentrasi hampir sama untuk model infusi 5ingkat dan model dosis bolur. lika t^ jauh lebih
hesat dati 1/. dati ly, \- - -), konsentrasa yanq dihitung dengan menggunakan model infusi singkat dan
do!is bolus sangat berbeda.

ditunjukkan pada Gambar 24. Perlu dicatat bahwa dosis bolus diasumsikan
diabsorpsi seketika pada awal infusi; karena itu, konsentrasi puncak awal lebih
tinggi daripada yang diprediksikan oleh model infusi singkat.

Alan tetapi, konsentrasi plasma pada akhir model infusi singkat (t,"jam setelah
infusi dimulai) dan semua kadar plasma berikutnya lebih rendah untuk model
dosis bolus dibandingkan untuk model infiri. Jika waktu infusi t," kurang dari
seperenam waktu pamh obat, perbedaan antam konsentrasi plasma lang di-
prediksi berdasarkan model dosis bolus dan modtll infusi singkat akan minimal.

)
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Walaupun kedua persamaan terscbut dapat digunakan, modcl dosis bolus jauh

lebih sederhana.

DOSIS MUATAN DILANJUTKAN INFUSI

Jika pasien diberikan dosis muatan dan dilanjutkan infusi, konsentrasi plasma

(C,) pada waktu tertentu (tr) dapat dihitung dengan menjumlahkan persamaan-

persamaan yang mcnjelaskan konsentrasi yang dihasilkan olch dosis muatan pada

t, (Persamaan 50) dan konsentrasi yang dihasilkan oleh infusi pada t, (Persamaan

37). Perhatikan C, pada Gambar 2l dan C, pada Gambar 19.

Konsentrasiyang Konsentrasiyang

C,- Dihasilkan oleh Dosis + Dihasilkanoleh

[4uatan pada t, lnfusipadat,

c. [(5) 
(F) (Dosi5 Muara n] re,,,)l+[{5)(t)(posi5/r)(]. e,, ),I V ]L CI

Perlu dicatat bahwa (SXFXDosis/t) pada suku kedua persamaan tersebut
menunjukkan laju infusi. Penting diingat bahwa pada situasi ini, dosis muatan
dieliminasi sesuai dengan farmakokinetika orde pertama seperti yang dijelaskan
pada Gambar 2l walaupun infusi pemeliharaan mulai diberikan. Hal ini perlu
menjadi pertimbangan dalam memprediksi konsentrasi plasma. Dengan kata lain,
infusi pemeliharaan berakumulasi pada saat konsentrasi yang dihasilkan dari
dosis muatan berkurang (Gbr. 25).

PEMBERIAN INTERMITEN DENGAN INTERVAL TETAP
MENUJU KEADAANTUNAK
Jika obat diberikan secara intermiten dengan interval pendosisan tetap hingta
keadaan tunak tercapai (sedikitnya tiga hingga lima waktu paruh), konsentrasi
rerata keadaan tunak dapat dihitung menggunakan Persamaan 35.

- (5)(F)(Dosis/r)
L55lerata = 

-

cl

Jika absorpsi diasumsikan relatif cepat dibandingkan t%, konsentrasi maksi-
mum dan minimumpada keadaan tunak masing-masing dapat ditentukan dengan
menggunakan Persamaan 43 dan 47.

(5)(F)(Dosis)

Cssmaks= l-e *'

(S)(F)(Dosis)

Cssmin= V e-*'
l-e *'

:
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Tolal C

crC lnfusi

>r.:.....
Oosis muataa

t tl

Dosis
muatan

WAKTU
,:

c1
(SXF)(Dosis Muatan)

]r [*rt rt*", 
, (1,e 1(r,)(e K\)

GAMBAR 25 Grafk kurva kada. plarm.-waktu yang diharilkan dari dosis muatan dilanjutkan
infuri pem eliharaa n. Kurva menuniukkan penjumlahan lu adosismuatan(..-.)dankurvainfusi(---').
C, adalah konsentrasi pada waktu tenentu (t,) ietelah do5is muatan diberikan dan setelah infusi
pemeft haraan mulai diberkan.

Prediksi konsentrasi plasma pada waktu tertentu (tr) setelah puncak dapat
diperoleh dengan menggunakan Persamaan 48. Gambar 26 menunjukkan kuwa
konsentrasi plasma versus waktu yang diperoleh jika obat diberikan dengan re-
gimen pendosisan tipe ini flihat juga Bagian Konsentrasi Plasma Maksimum dan
Minimum).

(s)(F)(Dosis)

63r-= ------L"-",' I - e_*'

RANGKAIAN DOSIS INDIVIDUAL
Apabila pasien diberi rangkaian dosis individual dan konsentrasi sebelum keada-
an tunak harus dihitung, beberapa metrrde dapat digunakan. Salah satu metode
adalah menjumlahkan_kontribusi setiap dosis individual. Hal ini dilakukan de-
ngan menurunkan konsentrasi puncak setiap dosis hingga waktu pada saat kon-
sentrasi plasma perlu diprediksi. Gambar 27 menunjuklan rangkaian tiga dosis
yang kontribusi individualnya dihitung dan kemudian dijumlahkan untuk ment-
estimasi konsentrasi plasma total pada beberapa titik waktu setelah dosis ketiga.
Perlu dicatat bahwa ini hanyalah penjumlahan tiga dosis individual, seperti yang
dimodelkan oleh Persamaan 50. Metode inilah yang paling tepat diaplikasikan
jika interval antar-dosis atau jumlah obat yang diberikan dalam setiap dosis ber-
variasi. Perlu diperhatikan bahwa bergantunt pada letaktanda kurung, persamaan
penjumlahan ini dapat memprediksi konsentrasi dari satu dosis ke dosis berikut-
nya atau kontribusi setiap dosis pada konsentrasi al<hir atau C",,,,.. Metode peng-
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Css maks

Css min

67

c

tttt
Dosis Dosis Oosis Dosis

(SXFXoosis)

css maks = ---l -1- e- |rr

(s)(FXDosis)

cssmin = -1_:* e Kt

(SXF)(Dosis)

css' = ----J- g-xt'
1- e-Kr -

GAMBAR 25 G.afik kurv. konsentrasi plasma versu! waktu pada keadaan tunak yang diperoleh
jika obat diberikan recara intermiten dengan interyal pendosi5an tetap. Setiap kon5entrasi mak-
5imum (Css makg) itlentik dengan konsentra5i makrimum lainnya; setiap konsentrasi minimum (Css

min)iuga identikdengan konsenlrasi manimum lainnya. Selain itu.5etiap kon5enirasi (Cs5,) pada wak!
t, dalam interval pendo5isan identik dengan konsentrasi yang sesuai pada waktu (, yang sama dalam
interval pendo5isan yang lainnya.

hitungan konsentrasi dari dosis ke dosis sangat bergunajika pola akumulasi obat
dan potensi efek obat pada setiap titik waktu menjadi perhatian utama. A.lGn
tetapi, jika tujuan pentamatan adalah melihat besar kontribusi setiap dosis in-
dividual atau jika harus dilakukan solusi berulang untuk memperbaiki parameter
farmakokinetik, dibutuhkan metode yant memungkinkan kita melihat besar
kontribusi setiap dosis terhadap solusi akhir.

Jika setiap dosis dan interval antar-dosis sama, perhitungan yang lebih seder-
hana adalah mengalikan Css maks atau konsentrasi puncak yang akan dicapai
pada keadaan tunak (Persamaan 43) dentan fralsi keadaan tunak yang dicapai
setelah N dosis.

(S) (F)(Dosis)

,\/
Lsr maks = -----------.1-

l-e ^'
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C",,,

12.Ir''

! ---c-'-i-'-'-",

D1 D2 D;\.-.rrJ
t3

l2

tt

WAKTU

, (SXFXDz)

"*. - [(,br?,o,, "-^,,.; ]"--") . 
(s)(?(D,](e-Kr,)

.*. - [f€q-Lr"-*,,r] * IO+, re-K,,r] + 
[ ''"?'oa ,"-*,.,1

GAMBAR 27 Grafik penjumlahan dosir-do5ir individuil p.da keada.n tid.k tunak.6arit penuh
menuniukkan persamaan penjumlahan atas dan konsentrari plasma pada saat seliap dosir diberikan
dan berakumulasi (D,, D), Dr). t,. adalah waktu dari D, ke D:; tr adalah waku ddfl D, ke Dr, dan tr adalah
waktu dari D, ke waklu penentuan konrentrasiplasma (C,,.). Gar's putur-putur ddn titrk.titik menun-
jukkan persamaan peniurhlahan bawah dan kontribr,sr setiap dosis rndrvidual terhadap konsentrasi
total.tau C-. t,, t1 dan li menunjukkan waktu mulaidari setiap dosi5 diberikan 5ampai waktu pe-
nentuan konsentra5i pla5ma (C.-).

Pada Persamaan 55, t adalah interval antara tiap dosis dan N menunjukkan
jumlah dosis yang telah diberikan. Konsentrasi puncak setelah N dosis dapat di-
hitung dengan menggabungkan Persamaan 43 dan 55. Setiap konsentrasi (C.)
setelah dosis ke-Ndapat dihitung dengan mengalikan konsentrasi puncak setelah
N dosis dengan (e'xt,); t, adalahjumlahjam setelah pemberian dosis terakhir.

Dica pai Setelah (N) Dosis
= (1- e-xlr)l )

I

I

I

:
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Perlu diperhatikan bahwa jika dosis-dosis dan interval-interval pendosisan

bemilai sama pada Gambar 27, konsentrasi (C,,,.) dapat dihitung menggunakan

Persamaan 56, dengan N bernilai 3 dan tl merupakan jumlah jam setelah pem-

berian dosis ketiga. Persamaan 56 sangat berguna ketika sejumlah dosis diberikan
dengan r yang konsisten, tetapi keadaan tunak belum tdrcapai. Persamaan 56

menunjukkan konsentrasi obat yang dihasilkan oleh rangkaian dosis bolus yang

diberikan secara konsisten, tetapi belum mencapai keadaan tunak. Persamaan ini
selanjutnya dapat diperluas untuk menunjukkan rangkaian dosis yang diabsorpsi
dalam waktu yang cukup panjang dari waku paruh obat (yakni ti. > 76 t'6).

Persamaan 57 mirip dengan Persamaan 56, kecuali model input dosis bolus
digantikan dengan model input infusi singkat. Persamaan 57 jarang digunakan
dalam prakik klinis. Hal ini karena waktu paruh obat, yang penggunaannya
membutuhkan model input infusi singkat, cenderung agak singkat sehingga ke-
adaan tunak akan tercapai setelal dua atau tiga dosis diberikan.

BENTUK SEDIAAN LEPAS-BERKETANJUTAN

Kebanyakan bentuk sediaan lepas-berkelanjutat (sustotned-release) dirancang
untuk menghasilkan konsentrasi yang tidak banyak berfluktuasi dalam interval
pendosisan. Karena itu, konsentrasi yang dihasilkan oleh produk -lepas-berke-
Ianjutan sering kali dapat diestimasi dengan menggunakan persamaan yang
menggambarkan konsentrasi rerata keadaan tunak (Persamaan 35):

- (S)(F)(Dosis/r)
LsS rerata = 

-

ct

Seperti yang diilustrasikan di bawah ini, penggunaan rumus Css rerata untuk
produk lepas-berkelanjutan berdasarkan pada asumsi bahwa rvaktu yang di-
butuhkan untuk absorpsi (t 

") 
hampir sama dengan interval pendosisan (r).

lPeia. 581



athii Ie
at bahwa paclil Gam

interval pendosisan. ;

da Keadaan
nan dianggap

tcrjadi seketika

dalam in

trasi plasnla

, persamaan

ersamaan

)

FARMA}<OT{N Enl(A fiIINIS OASAR

inlusi. ,wiktu absorpsi 6dakl

abiorpii

untrrk miirsubsiitijlikan f disamran rerata

t 
" 
bernilai



MEM'UH PERSAMTdN YANG TEPAT 

- 

7I

ALGORITME UNTUK MEMILlH PERSAMAAN YANG TEPAT

Memilih persamaan yan8 tepat untuk digunakan pada situasi klinis tertentu dapat

menjadi proses yang kompleks. Algoritme yang ditunjukkan pacla Gambar 28 me-

nampilkan pendekatan secara bcrtahilp untuk proses ini. Aturan proses ment-
ikuti hal-hal yang telah diuraikan di dalam teks. Hal yang harus dipertimbangkan
mula-mula adalah apakah keadaan tunak telah tercapaii kemudian, pilih modcl
yant tepat untuk memprediksi atau menghitunS konsentrasi obat.

:



Apakah keadaan tunak?
Apakah durasi terapi> 3-5 lY2?

Apakah dosis dan r konsisten?

72 
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Tidak->

Ya

Apakah input kontinu?
atau

apakah 1 < X lY2?

Tidak

Css maks = Css rerata = Css min

Css rerata =
(SXFXDosis/T)

ct

lnfusi Kontinu

Apakah (r-ti)N t%?

I

I
Y

- 
Ya --->

(s)(r)(oosis) (" -K)
(t- e -x')

Model lntermiten

Tidak
Apakah li" < X lY, ?

Ya

1
Ya

I

1J,."*

(s)(r)(oosis)
(e-*"1

Css2 = (t-e-*";

Model Bolus

GAMBAR 28 Algoritme untuk memilih model f.rmakokinetik yang tepat.

Keadaan tidak tunak
(pencarian ulang)

g€T1{(r-e-r,"1
(t - "-*t;

Model lnfusi Singkat

Css2 = (e-*t';I

:



I\,,IEI\4ILIH PERSAMMN YANG TEPAT 

- 

73

Ya

I

Ya

Ildak
r-----.>

c"".
(SXFXDosisj

e-Kl'r+...

Penjumlahan Modol Bolus lndividual

+Ya -

I
'ndak

Apakah lnput kontinu?
atau

agakah't <%ly,?

(SXFXDosis)/f)
{1- e-xt,;

CI
lnfusi Konlino Keadaan l1dak Tunak

{
Ya

Apakah (.t - tinl _<%tYa?

1l*"

-Ya+

I

Tidak

+

Apakah tin < N l%?

I

Tidak

*

Css2 = (1 - e-((NFXe-Kr,)
('l -e-xt1

Model lnfusi Singkat Keadaan Tidak Tunak

(SXFXDosis)

(1- €-K(NhXe-Kr')Css2 =
(1 - e- rr;

Model Bolus Keadaan Tidak Tunak

GAMBAR 28-lanjutan Algoritme untuk memilih model farmakokinetik yang lepat,

Keadaan tidak tunak
Apakah dosis

dan r konsisten?

C'!n = (SXFXDosisl)(e-xr)+(SXFXOosasr)(6-Kt,)+dst.

Ponjumlahan Dosis-Dgsis lndividual

Apakah 1.3 % l%?

(SXFXDosislyl")
C.uh = 

- 

('l - e-t(Lxe-r<r')+.
cl

Penjumlahan Model lniusi Singkal
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Konsentrasi obat dalam plasma diukur dalam lingkungan klinis untuk menentu- j
khn apSka!r konsentrasi yang ilihasilkan.'oleh suatu regimdn'doSis-berpotensi'..11

. terapeutik atau tokik Proses ini herdasarkari pada asumsi liahw:i konseritrasi'{
obat dalam. plasma menterminkan konsentrasi obat pada,reseptor. Dengan de- f

-:, 
mikia.n, konsentrasi obat.d am plasma dapat dikorelasikan'deng4n reSpons far::{

1 makoloii: Asumsi. iiri. tidrik selalu.valid. Apabila sampel fliiima diambil Daddi,
walitu yang tidak tepat atauipabili'iattoi lAn Geperti pehun&in abSorpli atau'{
pi.rubahan ikatan plasrhi) mbngubah sifat farrrialoki net ik lazi m obat, interpretasi.:!

.i<brsentrasi obat d-alam serum iapat mengarah pada kesimputan iarmat<oiinetit .{
.. din farmakbdinaririk yarig,s616tr 6* pada akhirnya meny'ebabkan pengambilan j
i: kebutuien yang tiddk ttpht.untuk teiapi pasien; Faktor-faktb; ini ak'in.dibicara.'d

yaDS t par'
i plas yanS

p1n
kukan

bah s AT SE

idd
aII yang ISU

ung

a Ita para-
I

olr,rt Jic;p,ri. Jika dosis obrt dinrikkan atarr diturunkan bijrdasarkan kon-

,: l;itii:rsi Idinis, bbii coct k tunak
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'o

rc/

1 jam 6 jam

Dosis lnlarval Pendosisan

GAMBAR 29 skema efek abrorpsi yang tertunda G - '-) pada pengukuran kadar pla5ma. Perhalikan
be5arkesalahan pada I iam(waktu teoretis untu k men capai C ss maks)dandibandangkan dengan6jam
(Cas min).

meter farmakokinetik pada pasien tertentu kemungkinan santat berbeda dari
yang dilaporkan dalam literatur (misalnya lidokain pada pasien gagal jantung

kongesti06', atau proses akumulasi diperpanjang karena waktu paruh (IYz) yang
panjang (misalnya fenobarbital),!5r sampel plasma boleh diambil sebelum ke-
adaan tunak untuk mencegah terjadinya akumulasi yang berlebihan atau kon-
sentrasi subterapeutik yang lebih lama dan tidak seharusnya dari dosis yang

diberikan saat itu. Jika memungkinkan, sampel plasma harus diambil setelah
minimum dua waktu paruh karena nilai klirens yang dihitung dari kadar obat
yang diambil kurant dari satu waktu paruh setelah regimen dosis mulai diberikan
sangat sensitif terhadap perbedaan kecil pada volume distribusi dan kesalahan
pengujian minor (6br. 30).

MEREV!SI PARAMETER FARMAKOKINETIK
Proses penggunaan konsentrasi obat dalam plasma dan riwayat pendosisan pa-
sien untuk menentukan parameter farmakokinetik pada pasien tertentu dapat
menjadi proses yang kompleks dan sulit. Namun, jika hubungan antara persama-
an farmakokinetik, parameter spesifik, dan kadar plasma resultan dapat di-
mengerti, proses ini akan menjadi lebih sederhana. Satu sampel plasma yang di-
ambil pada waktu yang tepat dapat memberikan informasi untuk merevisi satu
parameter saja, volume distribusi atau klirens, tetapi tidak keduanya. Konsentrasi
obat yang diukur dari sampel yang diambil pada waktu yang tidak tepat terbukti
tidak dapat digunakan untuk mengestimasi nilai V atau Cl pasien secara akurat.
Jadi, sasarannya adalah mengambil sampel plasma pada waktu tertentu yang
kemungkinan besar akan menghasilkan data yang dapat digunakan secara me-
yakinkan untuk mengestimasi parameter farmakokinetik. Selain itu, data kon-
sentrasi plasma yang tersedia sebaiknya dievaluasi untuk menentukan apakah

I
I
IC

1
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Klirens
Y, notmal

't.5

Klirens
nbrmal

Klirens
2 x nofinal

0,5

1234567
Jumlah Waktu Paruh Normal

GAMBAR 30 Hubungan anta.a kontentrari pla5ma yang diamati lcd*.!) dan konse.trasi normal
oada keadaan tunak (C5r rerrta J setelah regimen pemeliharaan mulai diberikan dengan ber
bagai nilai klirens. Pada keadaan tunak, konsenvasi plasma berbanding terbalik dengan klirens.
Konsentrasi kon5entrasi plasma yang diperoleh pada saat atau sebelum satu waktu paruh normal
adalah sama berapa pun nilai klirens. Setelah dua waktu paruh, perubahan pada klirens pasien dan
akh,rnya konsentrasikeadaan tunakdapat dideteksi melaluinjlai konsentrasiobat dalam plasma yang
tinggiatau rendah yang tida k diharapkan.

2

i
E

EI
o

a

o

o

0

data tersebut dapat digunakan untuk mengestimasi nilai V dan/atau Cl dengan
tingkat kepercayaan tertentu. Parameter farmal<okinetik yang akan direvisi sangat
berkaitan dengan waktu pengambilan sampel dan profil farmakokinetik obat.
Sasaran revisi farmakokinetik tidak hanya mengendi parameter farmakokinetik
yang dapat direvisi, 1e1api juga akurasi atau tingkat kepercayaan yang dimiliki
oleh parameter farmakokinetik yang direvisi atau parameter farmakokinetik pada
pasien tertentu tersebut. Pada keadaan klinis, berdasarkan cara pendosisan obat
dan waktu pengambilan sampel yang dianjurkan, nilai bioavailabilitas hampir
tidak pernah direvisi, volume distribusi kadangkala direvisi, dan Hirens sering
kali merupakan parameter farmakokinetik yang dapat direvisi untuk menentukan
nilai pada seorang pasien khusus.

Volume Distribusi

Konsentrasi plasma yang diperoleh segera setelah dosis bolus awal diberikan
terutama ditentukan oleh dosis pemberian dan volume distribusi. Hal ini dengan

i

I

I
I

I
I
I
I
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mengasumsikan bahwa baik fase absorpsi maupun distribusi tidak dilalui. Ilus-
trasi untuk hal ini dapat dilihat melalui Persamaan 50 (lihatjuga Cbr.2l dan 32):

- {5)(t) (Do5rs Muatan) . ",.L'=-le 
'

Apabila e x" mendekati I (yakni apabila t, jauh lebih kecil dari t%), konsentrasi
plasma (C,) sangat bergantung pada dosis yang diberikan dan volume distribusi
nyata. Pada titik ini, jumlah obat yang dieliminasi dari tubuh sangat kecil. Sebagai

pedoman klinis, volume distribusi pasien umumnya dapat diestimasi jika fase

absorpsi dan distribusi dihindari dan t,, atau interval antara waktu pemberian dan
sampling, bernilai kurang dari atau sama dengan sepertiga waktu paruh obat. Jika
t, melebihi sepertiga waktu paruh, konsentrasi yang diukur semakin dipengaruhi
oleh klirens. Semakin banyak obat yang dieliminasi (yakni t, meningkat), semakin
sulit mengestimasi nilai V pasien dengan suatu kepastian. Aplikasi khusus pe-

doman klinis ini berSantunt pada tintkat kepercayaan nilai klirens yang diketahui.
Jika nilai klirens sangat bervariasi dan tidak pasti, interval waktu sebaiknya ku-
rang dari sepertiga waktu paruh karena hal itu penting untuk merevisi volume
distribusi. Sebaliknya, jika nilai klirens pada pasien tertentu telah ditentukan,
nilai t, boleh melebihi sepertiga waktu paruh dan estimasi nilai volume distribusi
yang cukup akurat dapat diperoleh. Kita harus memahami bahwa parameter far-
makokinetik yang paling memengaruhi konsentrasi obat tidak ditentukan oleh
model yang dipilih untuk menunjukkan kadar obat. Sebagai contoh, meskipun
dosis yang diberikan dimodelkan sebagai infusi sintkat (Persamaan 54), volume
distribusi dapat tetap menjadi parameter penting untuk mengendalikan kon-
sentrasi obat dalam plasma. Walaupun tidak dinyatakan dengan jelas dalam per-
samaan, nilai V tergabung di dalam konstanta laju eliminasi (K).

c, _ (S)(F) (Dosis / t,.)
0 - e-xL )(e-(, )

CI

Walaupun Persamaan 54 tidak selalu dipilih untuk menunjukkan bahwa kon-
sentrasi obat santat bertantunt pada volume distribusi, harus dipahami bahwa
hubungan antara volume distribusi dan konsentrasi obat yang diamati tidak akan
berubah selama waktu total yang dilewati (tr" + tl) tidak melebihi sepertiga walrtu
paruh.

Dalam mengevaluasi volume distribusi, diasumsikan bahwa walaupun waktu
sampling tidak melebihi sepertiga waktu paruh, pentamatan dilakukan setelah
proses absorpsi dan distribusi obat selesai.

Klirens

Konsentrasi obat dalam plasma yang diperoleh pada keadaan tunal dari pasien
yang diberikan infusi obat secara konstan ditentukan oleh klirens. Hal ini di-
ilustrasikan oleh Persamaan 35;

- (5)(F)(Dosis/r)
LSS retala = 

-

cl

;
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Perlu diperhatikan bahwa konsentrasi plasma rerata pada kcadaan tunak tidak
dipengaruhi oleh volume distribusi. Oleh sebab itu, konsentrasi plasma yang me-
nunjukkan kadar obat rcrata dalam keadaan tunak dapat digunakan untuk meng-
cstimasi nilai klirens pasien, tetapi tidak dapat digunakan untuk mentestimasi
volump distribusi pasien. Seperti yang diilustrasikan dalam Gambar 31, semua
konsentrasi plasma pada keadaan tunak di dalam interval pendosisan yant relatif
singkat dibandingkan waktu paruh obat (1 s 'h tyx) memiliki nilai mendekati
konsentrasi rerata. Oleh sebab itu, konsentrasi-konsentrasi ini juga sangat ber-
gantung pada klirens dah hanya sedikit dipengaruhi oleh V. Jika konsentrasi obat
rerata diasumsikan terjadi sekitar pcrtengahan interval pendosisan, konsentrasi
palung akan menurun dari nilai rerata hanya selama separuh dari interval pen-
dosisan atau seperenard waktu paruh obat (dengan mengasumsikan bahwa in-

Css rnaks t\
t\Css maks

c Css rerata

N
I

\ Css min 
I

\^ LSS mtn

Periode waktu paruh

Css rerata =
S F) Dosis/t

CI

(sXFXDosis)

e-KlrCss, =

4

1- e-Ka

^,^ - 
(S)(F)(Dosis)

6AMBAR 3l Konsentrasl pla5ma terhadap Ci5 rerata (-) apabila t iauh lebih ke(il dari (--) dan
iauh lebih besardari (- ---) waktu paruh. Jika r bernilaijauh lebih kecildarity, (.-r.semua konsentrasi
plasma mendekata konsentrasi rerata (C5s rerata) maka sangat bergantung pada klkens. Jika r bernilai

iauh lebih besardarit% G - --), konsentrasiplasma sangat berRuktuasi. Besar pengaruh klirens dan/atau
volume distribusi terhadap konsentrasi plasma sangal bergantung pada waktu pengambilan sampel
kadar plasma di dalam interval pendosisan. Perlu diperhatikan juga bahwa pada model bolus, selisih
anlara Css mak5 dan Css min (AC) ditentukan oleh dosis dan volume distribusi.

l

I
!
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telval pendosisan adalah sepertiga waktu paruh atau kurang). Dalam keadaan ini,

konsentrasi palung kira-kira 90% kadar obat rerata; kesalahan ini umumnya dapat

diterimadalam praktik klinis. Jadi, dalam keadaan ini, persamaanyang digunakan

uDtuk Css rerata (Persamaan 35) atau persamaan yant menunjukkan konsentrasi

plasma dalam keadaan tunak yang diambil sampelnya pada waktu tertentu dalam

interval pendosisan (Persamaan 48) dapat digunakan untuk mengestimasi nilai

klirens pada pasien tertentu.
(5)(F)(Dosis)

css,,-,1 * e-,'

Jika Persamaan 48 digunakan, volume distribusi yang diharapkan harus di-
pertahankan dan konstanta laju eliminasi harus disesuaikan sehingga Css, pada t,

sama dengan konsentrasi plasma obat yang diamati. Klirens selanjutnya dapat

dihitung menggunakan Persamaan 33: 
:

cr (x)(v)

Analisis Sensitivitas

Apakah pengukuran konsentrasi obat ditentukan oleh klirens atau volume distri-
busi tidak selalu terlihat dengan jelas. Jika hal ini sulit dipastikan, kita dapat me-

nilai sensitivitas atau responsivitas konsentrasi plasma yang diprediksi terhadap
sebuah parameter dengan mengubah salah satu parameter, sementara parameter
lainnya dijaga konstan. Sebagai contoh, Persamaan l7 menunjukkan konsentrasi
plasma (C,) pada suatu interval waktu (t,) setelah infusi pemeliharaan mulai di-
berikan.

6,=Jll1I)(991:!-111-.-"'1ct '' ' '

Apabila fraksi keadaan tunakyang telah dicapai (l-e-xr') kecil, perubahan yang
besar pada klirens sering kali dibutuhkan untuk menyesuaikan nilai konsentrasi
plasma yang diprediksi dengan nilai yang layak. Jika perubahan yang cukup besar
pada nilai klirens hanya menyebabkan terjadi sedikit perubahan yang tidak
proporsional pada kadar obat yang diprediksi, ini berarti konsentrasi obat di-
pengaruhi oleh parameter lain selain klirens. Dalam kasus ini, volume distribusi
danjumlah obat yang diberikan men.rpakan penentu utama konsentrasi obat yang
diamati. Selain itu, apabila konsentrasi obat sangat rendah, bisa jadi kesalahan
pengujian atau sensitivitas merupakan faktor penentu-utama konsentrasi obat.
Altibatnya, kemungkinan merevisi berbagai parameter farmakokinetik sangat
terbatas atau bahkan tidak ada. Konsep ini diilustrasikan dalam bentuk grafik
pada Gambar 30. Perhatikan bahwa semua konsentrasi plasma pada dua waktu
paruh pertama hampir sama, sedangkan konsentrasi pada keadaan tunak cukup
berbeda. Dalam dua waktu paruh pertama setelah pemberian regimen peme-
Iiharaan dimulai, diperlukan perubahan klirens yang sangat besar untuk meng-
hasilkan perubahan kecil pada kadar plasma.

Analisis sensitiyitas semacam ini sangat berguna untuk memperkuat konsep
bahwa revisi parameter farmakokinetik yang paling dipercaya diperoleh ketika



t<rjnseiitiasil'olatliangl diprddiksi brrubet:dengan persentase yang hampir'sam
dengan,pat'am etdr farmakokinetik Untuk mengilustrasikan prirs

erhatikan hubunga entrasi obat teofrlin yang di

ada pasien dengan parameteryang dihar
Cl'3i,fanii,V:-30.1, K 0,I jdm'! , dan 1tA,6,93 Mengingat obat yang diberika

, Dengan me
'adalah 5

tunak yang dihar.apkan adalah i0 mg/L dan foaksi keadaan tunak yang dicap
(l-e-xtD'idalah o;5 karenh wakni pengambilan sampel'adalah pada satu wa
paruh dan'konientra6i plasma pada keadaan'tunak yang telah tercapai adal
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6,?3 setelah dimulainya teofilin sebesar

= 10 mg/L (1- 0,5)

=5m9/L.

. : ..i . =22,7 ngiL(0,263)

=5,97 rl'g/L

:

30

Sepe.rti yqng dapat dilihat pada ilustrasi
lurunken lebih dari seprruhnya (r'rkrri dari

ini, nilai klirens-:3 Lliarn harus di-,.
i Ldi;i ri;njadi r,3;z rllirn; agari

bumk dari ob:it yang dihitung
Respons yaniii

menun-
jukkan bahwi klirdns.'bukair merupaka-n parariroterr fariirakokinctik utanra ;-an$1
menentukan.l<onsbntrasi obat. Karcna itu, semua estimasi klirens clan legi:re4

'doiis b6i'ikdiirya.l,nng' dialasarl-i n pa.la perhitungan.ini sangat meragukan.'l

r':rg cuk:up berharga, tiriak banr ak farmalokinetik iain yang dapai
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diperoleh dari kadar obat ini. Karena itu, walaupun nilai klirens teofilin pasierr

mungkin saja hampir sama dengan yang diprediksi, nila'i klirens pasien mungkin
juga cukup berbeda. Dalam hal ini, diperlukan kadar obat selanjutnya dalam pro-

ses akumulasi untuk mcnentukan nilai konsentrasi teofilin akhir pada keadaan

tunak (lihat Gbr. lo). ;

Apabila konsentrasi obat yang diprediksi benrbah berbanding lurus athu bcr-
banding terbalik dengan perubahan salah satu parameter farmakokinetik, kon-
sentrasi obat yang diukur kemungkinan besar dapat digunakan untuk mengesti-

masi parameter tersebut pada pasien tertentu. Jika klire:ns dan volume distribusi
memiliki pengaruh yang besar terhadap prediksi konsentrasi obat yang diukur,
revisi terhadap parameter farmakokinetik pasien menjadi kurang pasti karena
kombinasi nilai klirens dan volume distribusiyang dapat digunakan untuk mem-
prediksi konsentrasi obat yang diamati dapat terbentuk dalam jumlah yang tidak
terbatas. Ketika hal ini terjadi, karaktqristik farmakokinetik pada pasien tertentu
dapat diestimasi dengan mengatur silah satu atau kedua parameter farmakb-
kinetik tersebut. Meskipun demikian,ipada kebanyakan kasus seperti ini, peng-
ambilan sampel plasma tambahan perlu dilakukan agar dapat memprediksi nilai
klirens atau volume distribusi pasien dengan akurat sehintta regimen dosis be-
rikutnya dapat disesuaikan.

Ketika konsentrasi obat di dalam plasma yang dihitung dengan persamaan
tertentu mirip dengan nilai yang dilaporkan, parameter farmakokinetik yang di-
gunakan dalam persamaan tersebut tidak selalu merupakan penentu utama
konsentrasi obat. Persamaan 48 dan Gambar 3l dapat digunakan untuk men-
demonstrasikan prinsip ini.

(5)(F)(posi5)

c", ,j. "-"

Jika intewal pendosisan jauh lebih pendek dari waktu paruh obat, perubahan
konsentrasi di dalam interval pendosisan relatifkecil, dan setiap konsentrasi obat
yang diperoleh selama interval pendosisan dapat digunakan untuk memperkira-
kan nilai konsentrasi rerata keadaan tunak. Walaupun Persamaan 43 dan 47

. (5)(F)(Dosis)

Css maks = -----Y--l-e *'

(S) (t)(Dosis)

Cssmin=
1-e ('

dapat digunakan untuk memprediksi konsentrasi puncak danpalung, pendekatan
yang logis juta dapat diperoleh dengan menggunakan Persamaan 35 untuk Css
rerata:

sr,u,"1" = ElJLlJ9g!1Il
ct
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n Persa aan.43 ;i{a;k'
ameterklirens; . funfsi kopstanta l:iju : eliminasi. yani diperblehr dari

ersam dhn 43 atau 47 dengan cara sedemikian rupa pada.disainya sama de
klirens dari Persamaan 35

:

yang

obat vang rliamatil

yang. llfltses mengenai dosis nruatan yang iepat untuk J<adar plasma'
;tidak

pada sihiasi pasieu tefientu atrLr nrcngenai prediktabilitas konsent|asi pla-sma di
rta!tu larg rkrn Jrt,rr 3.
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MEMILIH MODEL UNTUK MEREVISI ATAU MENGESTIMASI
KLIRENS PASIEN PADA KEADAAN TUNAK

Seperti yang telah dibahas sebelumnya, waktu paruh obat scring mcnentukan

persamaan farmakokinetik yanS harus digunakan untuk merevisi atau ment-

estimhsi parameter farmakokinetik pada pasien tertentu. Namun, masalah umum
yang sering ditemui secara klinis adalah waktu paruh yang diamati pada pasien

sering kali berbeda dari nilai yang diharapkan. Model farmakokinetik sering kali
tidak jelas karena pentbahan pada klirens atau volume distribusi atau keduanya
dapat menjadi penyebab nilai yang tidak diharapkan tersebut. Salah satu cara

untuk menangani dilema ini adalah dengan mula-mula menghitung perubahan

konsentrasi obat plasma yang diharapkan sehubungan dengan masing-masing
dosis:

AC adalah perubahan konsentrasi setelah pemberian setiap dosis [(S)(F)(Dosis)]
ke dalam volume distribusi pasien (V). Selanjutnya, perubahan konsentrasi ini
dapat dibandingkan dengan konsentrasi palung keadaan tunak yang diukur pada
pasien.

versus Cssmin

otau
AC versus Cssmin

Perhatikan pada Gambar 3l bahwa ketika interval pendosisan (t) jauh lebih
kecil dari waktu paruh obat, AC juga akan menjadi kecil jika dibandingkan
dengan Css min. Dengan meningkatnya interval pendosisan dibandingkan r, AC
juga akan meningkat dibandingkan Css min. Karena itu, perbandingan AC atau
(SXFXDosis)/V terhadap Css min dapat digunakan sebagai pedoman untuk
mengestimasi t% obat dan model atau teknik farmakokinetik yang paling tepat
untuk revisi. Dengan beberapa pengecualian, obat-obat yang harus dimonitor
kadar plasmanya sering diberikan pada interval pendosisan yang kurang dari
atau sama dengan waktu paruhnya. Karena itu, klirens perupakan parameter
farmakokinetik paling sering direvisi atau dihitung pada pasien yang sedang
diteliti. Pedoman berikut ini dapat digunakan untuk memilih model farma-
kokinetik yang paling sederhana dan tentunya paling cocok untuk mengestimasi
parameter farmakokinetik spesifik pada pasien tertentu.

(5)(F)(Dosis)



-, (5) (Fl (Dosrs/r)
Ll =-

. C55rerata

...t:. Peraturan/Pers),arirtan; Hants.pada-kcadaar-r tunak.
C adrli,lt Css nr iu.

:i:Modal biilus,tnhrk absolpsi tlap'at ditcrima.'11 ir'

. ;:, .4r1inya, benfrrh scdilan bukan lepas-bcrke)rnjutitn.
'' Model infusi singkat tidak dibutthkair. yaitu t 

" 
< ','6 t.
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(S){F)(Dosis) -

- 

>Lssmln

1>tl
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Kondisl 3

. Apabila:

Maka:

Dalam kondisi ini

lPers.62l

fPers. 63]

V merupakan nilai asumsi dari literatur.
. K direvisi (K,",,,,):

Cs5 min+
(s)f)(Dosis)

Cssmin ln
Cssmak5
(tr",i"

. Klirens direvisi (C1.",,,,) dengan menggunakan (.r,, pada Persamaan 33:
cl ..=(K..)rv)

. Peraturan/Persyaratan: Harus pada keadaan tunak.
C adalah Css min.
Model bolus untuk absorpsi dapat diterima.

Artinya, bentuk sediaan bukan lepas-berkelanjutan.
Model infusi singkat tidak dibutuhkan, yaitu ti" < y6 t%.

Perhatikan bahwa pendekatan yang digunakan menjadi lebih kompleks de-
ngan meningkatnya interval pendosisan dibandingkan waktu pamh obat. Jika
obat diberikan pada interval pendosisan kurang dari atau sama dengan sepertiga
waktu paruh dan teknik Kondisi 3 digunakan untuk merevisi klirens, klirens yang
direvisi pada dasarnya benar. Kalkulasi tidak salah, hanya saja perhitungan yang
digunakan terlalu kompleks. Akan tetapi, jika obat diberikan pada intewal pen-
dosisan lebih besar dari satu waktu paruh dan teknik Kondisi I digunakan untuk
merevisi klirens, nilai klirens yang direvisi tidak akurat karena Css min tidak dapat
diasumsikan kurang lebih sama dengan Css rerata. Walaupun cukup beralasan
untuk menyatakanbahwa teknik yang digunakan pada Kondisi 3 suclah mencakup
semua kondisi lainnya, teknik tersebut tidakpraktis dan cenderung berfokus pada
parameter intermediet, yaitu K dan V, tetapi tidak Cl. Satu hal 1'ang harus di-
perhatikan bahwa dengan meningkatnya interval pendosisan tlibandingkan waktu
paruh obat, tingkat kepercayaan klirens yang diredsi berkurang kalena nilai vo-

(5)(F)(Dosi5) -LSs mtn +-=LSS maXS
V

a
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, Walaupun klirens tidak langsung terlihat dengan jelas baik pada tbagian
elaponensial maupun noneksponeisial dari persamaan tersebut, konstanta laju
eliminaii mengandung klirens dan V. -' . . . . -.

- 11 r- i!.

.c,= (s) (F) (9o5is/1) 
ir _ '*,,)

(s)(6l6osis&)
C

lume distribusi, yang merupakan nilai asur.nsi dari literatur, mulai akan mernbc-
rikan pengamh yang lebih besar terhadap nilai klirens yang direvisi. Pada umum-
nya, tingkat kepercayaan Cl biasanya dikatakan baik apabila interval pendosisan
<t%, keadaan tunak telah tercapai, dan konsentrasi obat diperoleh dengan tepat.

REVISI KLTRENS PADA KEADAAN TIDAK TUNAK
(PENELUsURAN BERULANG)

Tetnik yang dijelaskan pada bagian sebelumnya memungkinkan perhitungan
klirens ri:visi dilakukal secara langsung. Akan tetapi, padabeberapa situasi, revisi
nilai klirens tlapat dilakukan, tetapi tidak ada solusi yang eksplisit. Situasi ini
membutuhkan teknik penelusural yang berulang. Situasi pertama adalah ketika i
parameter yang direvisi muncul pada bagian eksponensial dan noneksponensial ,

dari persamaan, seperti yang diilustrasikan oleh Persamaan 37.

Hal ini dapat,terjadi
menipakan penjrim-plasrria

iiari. iesidu masrnS-nlasrn8 dosls rnl (lihat'Peri. 27). Contoh lain
,.modi:l infusi singkat pada keadaan tunak.alau Persamaan 53.

,:Padq Persamaan 58, klircns tcrkandung dalam bagian elisponensial (yakni.K = ,

Cll\) dan bagian nonekspontnsirl. Selain itu, masing-ruasing b.ntuli eksponen-
sial memiliki nil.ri t trr; l',r'r,. la. K.rrena itu, kandi.i irri I"n:.rn sondirinra
mdiupakai:suatu kondisi 1'ang rnenrbutuhkan: penelusuran benrlang untuk me-,,
ne$ukan solrrsi )'ang unil( r.uttul( Cl. I r: ,,
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Walaupun proses pcnelusuran berulang tidak praktis, pada kcbanyakan kasus,

perkiraan nilai klircns yang rlirevisi dapat dipeloleh mclalui satu hingga tiga kali
percobaan. Saluh satu tcknik yang dapat digunakan adalah dcngan mcnyesuaikan

Cl bcrdasarkan rasio sclisih antara nilai C, yang diplediksi dan konsentrasi obat

yang diuji. Sebagai contoh, jika konscntrasi obat yang diprcdiksi adalah l0 mg/l-
dan konscntrasi obat yang diuji adalah l2 mg/l-, nilai Cl pada Pcrsamaan 58 akan

berkulang sebanyak 20% dengan harapan bahwa pcntrrunan Cl 20% tcrsebut akan

meningkatkan C, yang dihitung scbesar 20%. Akan tetapi, mungkin saja tidak
demikian karena pada I'cl.samaan 58, hubungan antara Cl dan Cr tidak propolsio-
nal. Jika perubahan Cl yang dibutuhkan sangat tidak scbanding dcngan rasio C,

terhadap konscntlasi obrt yang diuji, itu merupakan indikasi yang kuat bahwa Cl

bukan satu-satunya paranreter farmakokinetik yang menentukern nilai C,. Oleh

sebab itu, setiap estimasi nilai Cl yang diperoleh dalam kondisi diperlukan per-

ubahan Cl yang bcsar untuk mcnghasilkan scdikit pclubahan pada nilai C, tidak
terlalu meyakinkan. Banyak ahli farmakokinetik menggunakan kalkulator yang

terprogram atau komputer untuk mempermudah penghitungan dengan teknik
coba-coba yang bemlang. Walaupun pcnggunaan komputer sebagai alat yang da-
pat mengurangi bcban ker-ja perlu didolong, pengguna harus memahami proses

fundamental dan kctcrbatasan metode tersebut (lihat Bagian Interpretasi Kon-
sentrasi Obat dalam Plasma: Merevisi Parameter Farmakokinetik: Analisis Sen-

sitivitas; Interpretasi Konsentrasi Obat dalam Plasma: Analisis Bayesian).

REVTSI KLIRENS PADA KEADAAN TIDAKTUNAK
(KESETIMBANGAN MASSA)
Tekdk kesetimbangan massa dianjurkan sebaSai suatu alternatif yang lebih
langsung untuk pendekatan berulang.6r6' Teknik kesetimbangan massa relatif
lebih sederhana dan dapat divisualisasikan dengan sangat baik dengan menguji
hubungan antara laju pemberian obat dan laju eliminasi obat. Pada keadaan
tunak,laju eliminasi obat (\) sama dengan laju pemberian obat (Rn). Perubahan
jumlah obat di dalam tubdh seiring berjalannya waktu adalah nol.

R^ - RF = Perubaha n Ju mlah Obat didalam Tubuh seiring Berjalannya Wa ktu = 0

Namun, dalam keadaan tidak tunak,jumlah obat di dalam tubuh akan be-rubah
seiring berjalannya waktu. Per-ubahan ini dapat diestimasi dengan mengalikan
perbedaan konsentrasi plasma (aC) dengan volume distribusi, dan membaginya
dengan interval waktu antara kedua konsentrasi obat tersebut.

Dengan mensubstitusi nilai yang tepat pada Persamaan 64, estimasi klirens
dapat diperoleh sebagai berikut:

lPers. &l
(,1C)(V)

1
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R^-R,-Egl

t(.-ctM
(5)(F)(Dosis/I) -Rr = -:r---:!--

(5)iF)(Doslsrrl - !!:-!i!l =P,

(s) (t)roosiyr)..('!: -lJlYl 
= (ct)(crerata)

':

1 Perlu dicatat bahrvzi konsentrasi plasma rerata (C rerata) umumnya diasumsi:
kai sebagai rata:rata dari C, dan C,.

tsl (r)(ooslY")- Et s:l-04

IPers. 651

Crerala

(C. + C.)
L rerata = '

2
[Pers. 66J

dekat iang lain.

tetaipi i6knik ke-

jika konsentrasi
(yakni 0,5 < C./C, I

3.

,.kondisi ilu dipcnuhi.

situasi tertentu, 'tirlak

:
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setimbangan massa dapat digunakan dengan baik. Sebagai contoh, jika intcrval
waktu antara C, dan C,jauh lebih bcsar tlari dua waktu paruh, tetapi niia'i C, sangat

mendckati n ilai C,, Pcrsamaan 65 hampir sama dcngan Pelsamaan I 5 kzrrena kon-

sentlasi plasma rerata hampir sama dcngan nilai relata 1>ada keadairn tunak.

(s) (F) (oosisrt) - 19l.lU)
t

Crerata
(S) (F) (Dosis/1) - (= 0)

-Cl

=Cl
C rerata
(5)(F)(Dosis/I) _ cl

Crerata

Pendckatan kesetimbangan massa biasanya sanBat cocok untuk obat-obat
yang diberikan scbagai infusi IV yang kontinu, procltrk Iepas-berkelanjutan, atau

obat-obat yang diberikan pada interval pendosisantyang jauh lebih kecil dari
waktu paruh obat itu.

Sebagai cr.rntoh, mnri kita perhatikan pasien yang memiliki kadar fcnobarbital
l0 mg/L pada hari ke-l dan diberikan dosis 100 mg/hari selama l0 hari. Pada

akhir hari ke-10, kadar fcnobarbital dilaporkan menjadi l8 mg/L. Mengingat t,/,
fenobarbital umumnya kira-kira 4 atau 5 hari, kadal fenobarbital sebesar l8 mg/L
ini tampaknya tidak mr.rngkin menunjdkkan keadaan tunak (yakni kurang dari
tiga hingga lima t/, pada regimen ini). Salah satu pendekatan yang dapat diambil
untuk mengatasi masalah ini adalah dengan mcnulis persamaan yang merupakan
penjumlahan dari konsentrasi awal yang menurun hingga waktu pengambilan
sampel kedua dengan masing-masing dari kesepuluh dosis yang menurun hingga
waktu pengambilan sampel kedua. Untuk menyelesaikan pcrsamaan, nilai S, F,

dan V harus diasumsikan dan selanjutnya nilai K disubstitusikan secara berulang
hingga persamaan yang diperoleh sama dengan kadar fenobarbital yang diamati,
yaitu 18 mg/L.

c,,. = cr" ",r*l(s)(FJ(D,)r" 
-, r]*[

(s)(F)D,),, (,,

vt' +

Nilai K selanjutnya dapat dikombinasikan dengan nilai V asumsi pada Per-
samaan .lJ untuk menghitung nilai idirens.

ct=(K)(v)

Pendekatan kcdua juga dapat dimulai dari konsentrasi arval yang menurun
sampai dengan rvaktu pengambilan sampel kedua. Selanjutnya, pada konsentrasi
tersebut, ditambahkan kontribusi model infusi kontinu vang berakumulasi me-
nuju keadaan tunak. Model infusi kontinu dapat digrrnakan karena interval I hari
di antara dosis-tlosis fenobarbital cukup pendek dibandingkan t% sehingga proses
akumulasi bellangsung relatif mulus flihat Bagian II: Bab 9 dan Gbr.9.l).
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Pada persamaan tersebut, CfV akan menggantikan K atau (K)[y) menggarti-
kan Cl sehingga hanya ada satu nilai yang harus dipecahkan di dalam persamaan.

Pada akhirnya, pendekatan kesetimbangan massa dapat digunakan.

(5)(F)(Oosisft)-
(c, -c,)M

t
Crerata

Dengan nilai t merupakan intewal waktu lO hari antara kadar awal feno-
barbital dan kadar kedua. Pendekatan
massa ini merupakhn solusi lanlsung

tersebut

fenobdrbital kedua yang diamati. Perhatian: jika nilai klifers
baik (nilai .1zlg

obat
bohs

c, =[c(e-h')]+ 
[ElllLlDo:,,:10 

- e-", )]

- (5t iFliDcsis Muatan)t_=-

jika klirens ber-nilai tetap dan volume distlibusi berkura:rg, tadar plasma ar' el
akan lcbih tinggi drn laktu paruh e[minasi aka;r n]enurur. Akair tetapi, jika
r.olumi: distribusi rueningkat, konsentrasi plasma ar.al akan lebih rendah dan
rvaL:tu paruh clinrinlsi akan lebih panjang.

. Dcngan mcngan:rlisis Gambar 32, dapat dilihiLt bahl.a pada kisaran nilai
volume distribLrsi. terdapirt suatu tempat atau iitik sumbu perpotongan kutla-
kun'a konscntllsi plasma 1,ang menunln versLts .,r,alltu. Titik sumbu ini,berada
pada 1,.1.1 rlalilu p.rnrh. Untrrk alasan ini, konsentrasi plasma tunggal yang di-



INTERPRETASI KONSENTRASI OEAT OALAI\4 PLAS [4A

(SXFXDosis Muatan)/ V

91

peroleh pada 1,44 waktu paruh setelah pcmbclian dosis bolus awal dapat diguna-

ian untuk mengcstimasi klircns.o:'r Pendekatan ini pada dasarnya merupakan
penyusunan ulan8 Persamaan 30:, '[:ll( = ----:---j-1

t

lPers.67l

Persamaan 33 berikirt kemudian dapat digtrnakan bersama dengan nilai V
asumsi untuk menghitung klirens pasien.

ct=(K)(v)

^ (SXF) Dosis

^ (SXF) Dosis

^ (SXF)Dosis

C

t \./
Dosis = 1,441/,

Waktu

GAMBAR 32 Penentuan klirens titik tunggal. Konsenlrasi konsentrasi plasma setelah pemberian
doiis bolus tunggal bila klkens bernila i konstan dan volu me d is tribu r i be ruba h cenderung berpotongan
di sebuah tatik lunggal pada sekitar l,rl4 waktu paruh setelah pemberian dosis. Apabila volume distri'
busi lebih hecil (- - - V,), konsentrasi sebelum titik 1,44 waktu paruh lebih tinggi dibandingkan
konsentrasi yang dramati pada pasien dengan volume distribusi yang lebih besar (...V:). Kondisi yang
sebaliknya rerjadi selelah trtik 1,44 waktu paruh

(SXF)(Dosis)/V disubstitusi untuk C,. C, 4dalah konscntrasi plasma yang diukur
pada waktq t sctclah pemberian dosis muatan.

t
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Kita harus memahami bahwa apabila nilai klirens atau volume distribusi pasien.d
cukup jauh berbcda dari nilai yang diasumsikan, wakhr pengambilan sampel I
berdasarkan waktu paruh yang diperoleh dari literatur kemungkinan tidak meng- r*

gambarkan I,44 walitu paruh untuk pasien itu. Dalam hal ini, klirens yang akurat 4'i

untuk pasien spesifik ini tidak dapat diperoleh dari metode yang diuraikan meng- ;
gunakan Persamaan 67 dan 33. Sebagai contoh, jika pasieh.rire-iliki klirens yang I
sangat rendah dan waltu paruh eliminasi yang lebih p4njang dari yang diper-!!
kirakan, sampel plasma ying diperoleh pada I,44 kali waktu paruh ya4g dilapor.#
kah untuk obat akan menunjukk:in waktu pengambilan.sdmpel yang lebih cepa[']
daripada 1,44 kali waktu paruh pasibn yang sesungguhnya Saiiipel plasma yang I
diperoleh pada saat iii sarigat lergantung paila volumq disgibusi dan sangat 

'fsedikit dipengaruhi oleh klirens. Sebalilarya, jika klirers pasienjauh libih besar-l
dari nilai dalam literatur, sampel yang diperoleh pada 1,r14 walrtu paruh umum. i
dapat menunjukkan beberapa waktu paruh pasien yang sesungguhnya. Dalam .i

kondisi ini, konsentrasi plasmayang diamati sangat dipenfaru}i liaik olehvolume i
distribusi maupun klirens. Akibalrya, kemampuan mengeictralsi (dengan ting- .i
kattelrercayaan tertenfu) irilai revisi untuk klirens atari volumd distribusi sangat I
terbatas. Seperti yang telah diketahui dari pembahasan Si:belumnya, penentuan.i
klirens titik tunggal hanya dapat dilakuhan apabila nilai t% pasitin mbndekati nilai i
prediksi.. Apabiii pasien banyak berbeda dari yqng aipieaircihn, ltirens tdaJirj
dapat ditentukan dengan akurat mengguhakan sampel triir88d, :, " . -::
'.iWakhr 

iengambilan sampel yaigddpat digunakanurihrk metode titil tunggal li
sering kali sulit direncanakan dengan alurat. Namun, jika.irji_ sbn3itivitas me- |
nunjukJ<an bahwa kJirens mbrupd<an pbnentu utama kotisi:liGfi yang diperoleh I
pada sekitar I,44 waktu paruh setelah pemberian dosis bo_ lu{'kons6ntrasi ini da-...i'
pat ditunakan untuk meriastikan klirens pasien tertenti. .: ' ' -, .. :

ANALISIS BAYESIAN:

lhgkup

membahayakari adilah klinis daoat diambil
Untuk

tasional lang signifikan. Akan tetapi, konscpnl-a rciirtif
dasar yarrg digunakan pada teknik ini adalah tlnsur

drin hingga tingkat yang kemungkinan cstimasi arval salah; Bergairtung pada

I

I

i
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desain program, segala sesuatu mulai dari kcpatuhan hingga bioavailabilitas,
variabiljtas pcngukuran konsentrasi, dan parameter umum klirens dan volume

distribusi dapat dipertimbangkan dalam proscs rcvisi. Ada tiga hal yang sangat

penting dalam pendekatan llayesian. Pertama, nilai populasi rerata merupakan

estimasi yang baik dan masuk akal bagi pasien. Kcdua, ketidakpastian atau varia-

bilitas paramcter individrial diketahtri. Ketiga, m<.rdel farmakokinctik yang cliguna-

kan tePat.
Sebagai contoh, kita dapat mempertimbangkan Persamaan 50 berikut:

- (5) (F) (Dosis Muatan) . .,.

Jika kita mengambil contoh ketika dua sampel obat diambil dalam waktrr yang

relatif singkat setelah dosis muatan 100 mg diberikan, kedua konsentrasi obat itu
akan memiliki informasi tentang V, tetapi sedikit sekali informasi tentang klirens.
Pada masalah ini, kita dapat mulai dengan mengasumsikan bahwa S dan Ir adalah

l, nilai V adalah l0 L, nilai Cl adalah I L/jam, K = 0,1 jam ' (t% = 6,93 jam), dan
kedua waktu pengambilan sampel adalah 0,5 jam dan I jam setelah pemberian
dosis.

. _ (5) (F)(Dosis Muatan),-. r.x,,,,L'-------l-'e,

_ (1) (1)(l00 m9),- o,.m.,ro5r.d,
l0L

= l0 mglL (0,951)

= 9,51mq/L

dan konsentrasi kedua menjadi:

_ (t)fi )(t00 ms)/^
lot tt l

= t0 mg,/L (0,905)

= 9.05 mg/L

Jika laboratorium melaporkan konsentrasi obat pada 0,5jam dan t jam adalah
9,8 mg/L dan 8,7 mE/L, dari sudut pandang klinis, kita hanya akan melihat pada
nilai yang diharapkan, yaitu 9,51 dan 9,05, serta menyatakan bahwa prediksi sa-
ngat baik. Kita akan mengasumsikan bahwa perbedaan kurang dari l0% antara
konsentrasi obat yang diprediksi dan konsentrasi obat yang diamati disebabkan
oleh kesalahan pengujian. Mengingat kedua kadar obat diambil dalam waktu yant
sangat singkat setelah pemberian dosis muatan arval, volume distribusi diasum-
sikan kurang lebih benar. A.kan tetapi, sangat sedikit informasi mengenai nilai
klirens yang "tercakup" di dalam kedua sampel obat tersebut. Artinya, regimen
pendosisan pemeliharaan harus berdasarkan pada estimasi nilai klirens semula,
yaitu I L/jam. Kita menggunakan nilai klirens vang diharapkan bukan karena
mengetahui bahwa nilai tersebut benar, tetapi karena tidak memiliki informasi
tambahan apa pun yang dapat mengubah nilai yang diharapkan semula.

:
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. Protram komputer tertentu (dan klinisi yang menggunakgn
menggunakan metode analisis yalg biasanya dianggap sebagai metode
persis" (exact ft). Metode ini berusaha menjadikan segala sesuatu
mungkin sesuai dengan konsentrasi obat. Sebagai contoh, S, F, tr, dan C, akad

yang baru, yaitu 0;238 jam't.

^l,:lK = ----:--.!-at

diperoleh kurang dari satu t%, yang mengindilasikan bahwa nilai K
dugaan).

Sekarang,
pacla

,, (l )(l l(l00 mg)

I1,04mg4 .

V = 9,11
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Perhatikan bahwa nilai V yang direr.isi, yaitu 9,1 L, cukup mendekati nilai
estimasi awal, yaitu I0 L. tlal ini sesuai dcngan yang kita du8a mengingat bahwa

waktu pengambilan sampcl mcndekati pembcrian dosis muatan.
Akan tctapi, jika kita menggunakan nilai Kyang direvisi 0,238 jam I dan nilai V

9,1 L pada Persamaan 33 untuk mcnghitung nilai Cl yang dilevisi, akan diperoleh

nilai Cl sebesar 2,17 L/jam.

Cl- (K){V)

Cl= (0,238 j" ')(9,I L)

Cl= 12,1 7 Lljarn)

Nilai klirens revisi ini Iebih dari dtra kali nilai estimasi awal, yaitu I L/jam, dan
tentunya akan meniiliki pcngaruh yang besar pada regimen pemeliharaan.

Revisi ini merupakan contoh pcngambilan kesimpulan yang terlalu besar

berdasarkan informasi yang terlalu sedikit. Program farmakokinetika Bayesian

berusaha menyeimbangkan perubahan konsentrasi obat terhitunt akibat per-

ubahan klirens dan bemsaha untuk menghasilkan estimasi yang masuk akal atau
disetujui bersama mengingat adanya kesalahan yang mungkin terjadi pada peng-

ujian dan juga ada beberapa kesalahan yang mungkin terjadi pada nilai V dan Cl.

Hasil akhir mungkin adalah nilai klirens yang sedikit lebih tinggi, volume distri-
busi yant sedikit lebih kecil, dan beberapa perbedaan kecil pada konsentrasi obat
yang diamati dan yang diprediksi. Pendekatan ini akan membantu menghindari
perubahan yang sangat besar pada nilai klirens yang terjadi bila menggunakan
analisis tipe "sama persis" (exact fit). Analisis Bayesian akan sama dengan ke-
simpulan awal bahwa konsentrasi obat yang diamati dan yang diprediksi hampir
sama dan menegaskan nilai V, tetapi tidak banyak mengandung informasi tentang
cl_

Apabila kadar obat diperoleh pada waktu "optimal" dan parameter farma-
kokinetik yang dianalisis tepat, baik pendekatan "sama persis" maupun Bayesian
biasanya memberikan jawaban yang pada dasarnya sama. Selain itu, perlu di-
tegaskan bahwa meskipun pendekatan Bayesian akan membantu mencegah ke-
salahan mengambil kesimpulan terlalu besar dari terlalu sedikit informasi, pen-
dekatan ini tidak dapat memperbaiki atau menjelaskan kesalahan nyata yang
besar. Program komputer Bayesian tidak dapat membetulkan kesalahan yang
besar. Sebagai contoh, kesalahan dosis (pasien diberi dosis sebesar 200 mg, tetapi
yang dicatat 100 mg), pemberian label sampel (sampel diberi label atas nama pa-
sien lain atau konsentrasi puncak disebut konsentrasi palung), dan model (elimi
nasi linear vs eliminasi nonl.inear). Kesalahan-kesalahan ini tidak dapat dikoreksi
dengan program Bayesian ataujenis program komputer apa pun. Masalah poten-
sial lain pada program Bayesian terjadi bila pasien sangat berbeda dari populasi
pasien yang diharapkan. Pada situasi ini, komputer akan cenderung menguranti
penekanan pada konsentrasi obat dari pasien dan berusaha merevisi parameter-
parameter yang lebih mendekati pasicn rata-rata. Masalah ini hams diperhatikan
karena pada kebanyakan situasi klinis, data yang tidak lazim sering kali disebab-
kan oleh suatukesalahan. Jenis pendekatan apa punyang digunakan, klinisi hams
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ii
. i:1

mentevaluasi konsentrasi obat dalam konteks pasien dan menggunakan penilai- :
an yang rasional tentang bagaimana memanfaatkan farmakokinetika dalam me- '{
rancan! regimen dosis. 

: 't

I

Akurasi dan spesifisitas pengujian yant digunakan 'laboratorium klinis untuk''i
mengukur konsentrasi obat dalam serum sangat penting. Menurut sejarah, la-
boratorium mengembangkan prosedur pengujiannya menggunakan berbagai
metode analisis, mulai dari prosedur pengujian radioimntunoassay hingga kro-
mat6grafi cair kinerJannggi (high petfonnance liqutd chronrutography, HPLC):
Namun, sekarang ini, sebagian besir pengujian obat yang dilakukan dalam nrang
lingkup klinis merupakan sejumlal valian dari prosedur pbngujian inmurto-
binding yang tersedia secara komersial. Prosedur yang paling umum digunakan
adalalr varian dari imunoasai polarisasi berfluoresensi (fl uorescence polarization
imrnrrnoossay, FPIA), imunoasai enzim ( enzyrne-multiplied tinmwtoossay tech-
nique, EMIT), dan uji imunosorben terkait-enzim {eruynte-litked nrnuno-
serbent ossay, ELISA).oi'

Pengljian-pengujidn ini umumnya spesi.fik; akan tetapi, patla kasus tertentu, l

metabolit atau substansi lain yang mirip obat juga dikenali oleh antibodi.Ts'74 :
Sebagian besar gangguan dalam pengujian disebabkan oleh realtMtas silang de-
ngah metabolit obat, Namun, pada beberapa kasus, senyawa endogen atau obat
lang memiliki stnLrktur mirip dapat mengalami reaksi silang, yang ftenyebabkan
hasil pengujian konsentrasi obat menunjukkan nilai yang meningkat atau menu-
run palsu-"-7'

Parameter farmal<o

keputusan yang tidal
terkini biasanya didasarkan pada pengujian obat yang relatif spesifik, perhatian
khusus harusselalu iliberikaa ketika menggunakan konsentrasi obat dalam serum
sebagai bagiap dalam proses pengambilan keputusar klinis.s!3' Hal ini terutama

I

SPESIFISITAS PENGUJIAN

bedaku ketika menggunakan literatur lama karena parameter
yang dipercileh dafi:pengujian dengan spesifisitas yang berbeda tidak dapat
pertukarkan, Rer$ang teraper.rtik lazim juga alan berubah ketika prngujian lang
dilakukan lebih spesifi k.

- Apabila pengtljiii.i hanya rirengukul senyarva induk; aktivitasifa.rmrkologi dan
sifat farmalokinetik metabolit juga perltr diperhatikan. Banyak obat memiliki
metabolit altiif yang,d4pat Elenrrngarr.rhi respons farmalologi pasien (Tabel 4);..
sifat.farmakiikinetiklinetatjotit ini tidak dapat dipieditrii hanyi'dengan menguji,r,
senyarva induk. . .'

.Jika memungkin!4n, respons klinis prtsien hants dievaluasi .seca la langsung..
Jiki:kadal obat dadriespons klinis tidak lrerkolelasi seperti )ang diplediksikan,tr
hal ini mungkin disebabkan oleh licsal.rh.Ln laboratorium. Demikian pula, falitor-
faktor yang unik pida pasien, se])rrLi irdl nj a penyakit lain atau terlpi obat anta--:.
gonis, (lrpat mengubah interpr', r;rsi l''unscntrasi obat dalam phrrna. S, ba;.ri
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TABEL 4 Contoh Obat yang Memiliki Metabolit Aktif,l."

Amitriptilin
Karbamazepin
Klordiazepoksida
Klorprgmazin
Klorpropamida
Diazepam
Lidokain
Meperidrn
Metronidazol
Primidon
Propranolol

contoh, pada observasi klinis, lazim dijrrmpai bahwa dibutuhkan konsentrasi
digoksin dalam plasma yang lebih tinggi dari biasanya untuk mencapai respons
klinis pada pasien yang mengalami fibrilasi atrium. Selain itu, untuk obat-obat
yang memiliki ikatan protein plasma yang tinggi, efek terapeutik yang sama akan
tercapai dengan konsentrasi plasma yang lebih rendah ketika ikatan protein
plasma berkurang. Hal ini terjadi karcna pada kebanyakan pengujian klinis,
konsentrasi yang dilaporkan adalah konsentrasi plasma total (terikat + bebas).
Seperti yang dibahas sebelumnya, menurunnya ikatan menurunkan konsentrasi
obat yang terikat, tetapi tidak menurunkan konsentrasi obat yant bebas, yang
merupakan konsentrasi yang aktif secara farmakologi [ihat Konsentrasi Plasma
yang Diharapkan (C), pada bagian inil. Pembentukan metabolit yang tidak lazim
dan takifilaksis merupakan penyebab lain konsentrasi obat dalam plasma tidak
berkorelasi dengan respons telapeutik yang diharapkan.



Klirens Kreatinin (C1.,)

:l
Mengingat banyak obat dieliminasi sebagian atau selunrhlya oleh ginjal, estimasi ?

yang akurat terhadap fungsi ginjal merupakan komponen penting dalam aplikasi :

farmalokinetika untuk merancang regimen terapi obat. Banyak kJinisi berang- .,

gapan bihwa Hirens lreatinin yang ditentukan melalui pengumpulan sampel I
urine dan sampel plasma yang sesuai merupakan metode pengujian fungsi ginjal.j
yang paling akurat, Pada situasi klinis, penundaan waktu dan kesulitan memper*i;
oleh kreatinin 24jam membatasi kegunaan pengambilan urine 24jam. Selain itu, i
pengambilan urine sering kali tidal< akurat karena ada bagian yang secara tidak i
sengaja terbuang atau waktu pengambilan urine lebih pendek atau lebih lama dari'!
yang dibutuhlan.eil Kesalahan umum yang paling sering terjadi mungkin adalah t:f
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lioiistarr

satnaan

wanita),s'1r individu,

kadar kreatinin
kreatinin

berkurang, kreati;in
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nada keadaan tunrk atau SCr... Ja(li, pada keadaan tunak, hasil kali dari (J Cl) dan

Il Css rerata) ak;rn sitma tlcng.tn I(, atltr hju prrrcltrksi klcatinin.

ESTIMASI KLIRENS KREATININ BERDASARKAN KONSEN.
innsl xRrnrtuN DALAM Senunn PADA KEADAAN TUNAK
peningkatan kadar krcatinin scrum pada keatlaan tunak berbanding terbalik
dengan pcnlrrunan klirens krcatinin. Karcna itu, klircns klcatinin banr dapat

diestimasi dengan mcngalikan nilai Cl,, normal dcngan pcrubahan fraksidi dalam

keatinin serum: SCr riormal/SCr., pasicn. Untuk pria yang memiliki berat badan

70 k6, dapat diasumsikan bahwa SCr normal adalah I,0 mg/(tL dan Cl", adalah 120

mL/menit.

lPers.68]

Berdasarkan konsep ini, dapat kita lihat bahwa setiap kali kreatinin serum
meningkat dua kali, klirens kreatinin turun separuhnya dan sedikit perubahan

keatinin serum pada konsentrasi rendah berdampak lebih besar daripada per-
ubahan kreatinin semm yang serupa pada konsentrasi tinggi. Untuk mengilus-
trasikan hal ini, apabila seorang pasien yang memiliki kreatinin semm normal 1,0

mg/dL dilaporkan memiliki kreatinin serum pada keadaan tunak yang baru se-
besar 2 mB/dL, klirens kreatinin menurun dari 120 ml/menit menjadi 60 mL/
menit. Akan tetapi,jika seorang pasien pengidap disfungsi ginjal kronik memiliki
kreatinin serum 4 mg/dL (C1., = 30 mL/menit), peningkatan kreatinin serum yang
sama sebesar 1,0 mt/dl menjadi 5 mg/dl akan menyebabkan penumnan kecil
pada Cl., (6 ml/menit) dan akan diperoleh nilai klirens baru sebesar 24 mL/
rrnit. Namun, pada titik tertentu, pelubahan sekecil apa pun pada Cl., akan
memberikan pengaruh fisiologis yang signifikan pada pasien. Sebagai contoh,
penurunan fungsi ginjal sebesar l0 mL/menit pada pasien yang memiliki klirens
kreatinin 100 ml/menit hanya memiliki pengaruh yant sangat kecil terhadap
pasien tersebut, tetapi untuk pasien yang memiliki klirens kreatinin l5 mL/menit,
penurunan sebesar l0 ml/menit kcmungkinan besar akan menyebabkan per-
ubahan status klinis pasien, dari pasien yang memilikifungsi ginjal buruk menjadi
pasien yang membutuhkan dialisis.

Estimasi Cl., berdasarkan SCr,. saja cukup memuaskan selama produksi
kreatinin harian pasien berada pada nilai rata-rata (misalnya 20 mg/kg/hari);
berat badan pasien sekitar 70 kg dan kreatinin serum pasien beratla pada keadaan
tunak (tidak naik atau turun). Konclisi ini umumnya dijumpai pada dewasa muda
yang sehat, tetapi.pasien sepcrti ini biasanya tidak terlalu membutuhkan pe-
nan ganan farmakokinetik.

ct- garu= niomvm"nn,fr mg/dr I'; L sc," I
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Penyesuaian dengan Ukuran Tubuh: Berat atau Luas Permukaan
Tubuh (LPT) ;

Untrrk menghitung adanya pcrrbahan produkii dan klirens krcatinin yang
disebabkan olch perbcdaan ukuran tubuh, Persamaan 68 dapat dimodifikasi un-
tuk mengompcnsasi sctiap deviasi luas permukaan tubuh (LPI')/Body Sro/ace
,,trea (BSA) pada pasien dengan berat badan 70 kg ( 1,73 mr):

Lft pasien dapat diperoleh dari nomogram (lihat l-rmpiran tl), yang dicstimasi
dari Persamaan l7:

LPT dalam mr =
f Eerat BadanPa5ien dalam kq )
t ?okg' l

11,73 m? )

LPT dalam meter persegi (mr), W adalah berat dalam kilogram, dan H adalah
tinggi pasien dalam sentimeter (cm).

Kelemahan hanya menggunakan berat atau {uas permukaan tubuh adalah
pasien lansia atau.pasien kurus yang memiliki mdssa otot rendah tidak memiliki
klirens kreatinin "normal," yaitu t20 mL/menit/ 1,73 mr, dengan kreatinin serum
normal sebesar 1,0 mg/dl. Karena itu, kemungkinan akan terjadi kesalahan jika
SCr 1,0 mgldL diasumsikan sebagai petunjuk bahwa individu tersebut memiliki
klirens kreatinin sebesar 120 mL/menil/1,73 m1.

Umumnya, dengan bertambahnya usia, massa otot pasien menunjukl<an pro-
porsi yang lebih kecil terhadap berat badan total dan produki kreatinin menurun
(Tabel 5). Beberapa persamaan memperhitungkan usia, jenis kelamin, ukuran
tubuh, dan kreatinin serum untuk menghitung atau mengcstimasi klirens krga-

TABEL 5 Perkiraan ProduksiKreatinin Harian pada Priae'

Usia
(tahun)

Produksi Kreatinin Harian
(mg/k9/hari)

20-29
30-19
40-49
50-59
60,69
70-79
80,89
90-99

24'
22

20
19

17

t4
12

9

'ProdukikreatininharianpadawanitadiperkirakansekitarS506darinilaipadatabeldi
ata5.

atau dihitung dari Persamaan berikut ini'::

LPTdalani m' = (Wq4') (Ho"')o,oo71 84 lPers.691 . i
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tinin orang dcwasa.")r''' Walatlpun semua mctode tersebut serupa dan ekuivalen

&lam praktik klinis, nrctodc yang paling umum digunakan oleh klinisi kcmung-

kinan adalah mctode yang dikemukakan oleh Cocl<cIoft dan Gault.'J

Clo untuk Pria (mumenit)=
(l l0 - Usia)(Berat)

lPers. 70]

. . C1., untukWanita(mumenlt)=(0,85)

(72)(scL)

{140 - Usia)(Berat)
(72)(5cr,,)

Usia dalam tahun, berat dalam kg, dan keatinin serum dalam mg/dl Persamaan

70 dan 7l menghitung klirens kreatinin dalam ml-/menit untuk karakteristik
pasien yang sesuai dengan persamaan.

Dua faktor kritis yang harus dipertimbangkan kctika menggunakan kedua
persamaan tersebut adalah asumsi bahwa kreatinin serum berada pada keadaan
tunak dan bahu,a berat, usia, dan jenis kelamin individu mencerminkan massa

otot normal. Sebagai contoh, ketika mengestimasi klirens kreatinin untuk pasien
obes, Anda harus menggunakan estimasi berat pasien non-obes atau Berat Badan
Ideal (BBl) atau ldeal Bocly Wergftt (lBW) dalam Persamaan 70 dan 7t tersebut.
Estimasi ini dapat dirujuk pada tabel-tabel BBI atau persamaan berikut ini.'t

dalaminc

Perlu ditekankan bahrva BBI yang diperoleh berdasarkan tinggi badan pasien,
seperti yant terdapat pada Persamaan 72 dan 73, kemungkinan tidak menunjukkan
berat badan pasien non-obes yang sesungguhnya. Walaupun terdapat sejumlah
potensi kelemahan dalam mengestimasi berat pasien non-obcs berdasarkan tinggi
badan, BBI biasanya cenderung didasarkan pada berat badan pasien yang se-
sungguhnya [berat badan total (BBT)]jika pasienjelas mengalami obesitas. Seba-
gai petloman ldnis, salah satu pendekatan yang digunakan adalah melakukan pe--
nyesuaian BBI jika berat badan pasien sesungguhnya > 120% dari BBI pasien itu.

PasienDi

Obes secaraKl

Beberapa klinisi mcnggunakan nilai > 130% dali BBI sebagai definisi obes
secara klinis. Pada kasus apa pun, penyesuaian berat badan pasien yang men-
dekati BBI mereka tidak dijamin keakuratannya mengingat kesalahan bawaan

' LPers.T'|1
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yang lazim terjadi pada asumsi dan estimasi literatur ketika menerapkan prinsi
farmakokinetik p:i& situasi asuhan pasien.

Beberapa studi mengindikasikan bahwa BBT nelebihkan &n BBI menurunj
kan nilai estimasi ftrngsi ginjal pada pasienyang obes. Estimasifungsi ginjal p
individu yang obes dianjurkan menggunakan penyesuaian berat badan antara BBI
dan BBT. Walaupun faktor penyesuaian ini bervariasi, biasanya digunakan 4
dari kelebihan berat badan.eq'7

BBI adalah berat badan ideal pasien dalam kg sesuai denganyang dihitung
Persamaan 72 atau 73; BBT adalah berat badan total pasien dalam kg.

. Bebbrapa fat<tor tidak dipertimbangkan dalam persamaan u
Badan yang Disesuaikan ini. Sebagai contoh, pada pasien de

ntuk BBI dan Berai
nSan penump

calran yang luas pada rtrang-ketiga (yaitu pada edema atau asites), jumlah liter
Ci<ir ogram) kelebihan cairar ruang-ketiga (third-spoce fluifl seharusnya tid
diikutkan dalam estimasi BBT pasien. Misalnya, seorang iiasien pria memiliki
tinggi 5 kaki   inchi, berat badan 75 kg, dan estimasi cairan asites dan edema se-

berat l5 kg. Dengan menggunakan tinggi badan (6a inchi) dan berat badan pasien
(75 kg), dapat dipeikirakan bahwa berat badan pasien melampaui 120% dad BBI.
nya. Karena itu, pasien dikatakan "obes secara klinis" untuk tujuan perhitungan
farmakokinetik

BeiatBadanldeal
= 50 + (2,l) Crioqqi data m lnchi> 60)

untuk Pria dalam kg

Sesuagguhnla, pasien tidak obes, tetapi mengalami penumpukan cairan inter-
stisial yang signifikan. Hal ini dapat dibulitikan jika kita mengr$ngi kelebihan
cairan pada ruang-ketiga (15 kg) dari berat badrn total 75 kg, diperoleh berat
badan 60 kg. Selisih antara "berat tanpa cairan prd u r rLr ng ketiga" (60 kg) dan BBI
yang diestin.rasi (59,2 kg) tentu saja sangat kecil schingga pasien tidak dikatakan
obes secrrl ldinis.

Demikian p rlr. keti)ia menghitung Btral Brd;rn vrrg Disesuaikrn dengarr
Persamaan 75, sebaiknya menggunrkrn hemt lradrn pirsien yang telah dikurangi
berat cairan yang signifikan pada ri.rangJ<etiga.
ruang-ketiga bisa iadi penting atau

l, buat. perhitungan faunakokinetik. Sebagai contoh, cairln

ilerat Badan yang Disesuaikan = BBI + 0,4 (BBT - BBI) lpers. 75]
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signifikan bcrkontribusi terhadap volume tlistribusi nyata bcbcrapa obat (lihat

Bagian II: Bab l), tctapi tampaknya bukan merupakan kontributor yang penting

terhadap volumc clistribusi jika volumc tlistribusi nyata besar (misalnya digoksin)

atau jika tcxlapat ikatan protein plasma yang signifikan (misalnya fenitoin,

siklosPorin, lidoklin). ;

Karena tampaknya tidak mcmberikan kontribusi, bcrat cairan pada ruang-

ftetiga sebaiknya tidak digunakan ketika mcncntukan cstimasi awal klilens. Akan

tetapi, walaupun tidak langsung memcngar-uhi klircns, adanya asites atau cdema

dapat mengindikasikan adanya suatu proscs pcnyakit yang diketahui dapat meng-

ubah klirens.
Pasien yang mcmilil<i berat badan jauh di bawah BBI-nya atau kurus juga

memerlukan pcrtimbangan khusus kctika mengestimasi fungsi ginjalnya. Walau-
pun mungkin tampak berlawanan, klirens kreatinin yang dihitung untuk subjek
yang kurus dengan menggunakan berat badan pasien juga cenderung memberi-
kan nilai klilens kreatinin pasien yang lebih tinggi dari yang seben{tnya. Hal ini
disebabkan pasien yang kurus cenderung kehilangan massa otot yapg tidak pro-
porsional dengan bcrat badan totalnya. Akibatnya, kreatinin serum pada penyebut

Persamaan 70 dan 7l mengalami penumnan yang lebih banyak daripada berat
pada pembilang sehingga dihasilkan klircns kreatinin yang lebih tinggi daripada
yang sebenarnya. Karena itu, jika berat badau pasien sesungguhnya kurang dari
berat badan ideal, berat sesungguhnya sebaiknya digunakan ketika menghitung
klirens kreatinin pada subjek yang kurus. Walaupun demikian, nilai klirens krea-
tinin cenderr.rng lebih tinggi daripada yang sebenarnya.

Selain itu, apabila nilai kreatinin serum seorang pasien < 1,0 mg/dl, prediksi
Ilirens kreatinin yang lebih akurat dinyatakan dapat diperolehjika kadar tersebut
dinaikkan atau dinormalkan menuju nilai I,0 mg/dL. Pernyataan ini berdasarkan
asumsi bahwa nilai kreatinin serum yang rendah berkaitan dentan massa otot
yang kecil dan produksi kreatinin yang menurun, dan bukan karena nilai klirens
kreatinin yang sangat besar. Penyesuaian nilai kreatinin serum dari nilai < I
nenjadi 1,0 mgldL lazim dilakukan oleh para klinisi.'(" A-kan tetapi, sebuah bukti
menunjukkan bahwa penggunaan nilai kreatinin serum sesungguhnya sebesar < I
m8/dl akan menghasilkan estimasi klirens kreatinin yang lebili akurat.'''0' Ka-
rena kontroversi yang terus berlanjut dan sulitnya mengestimasi klirens kreatinin
secara akurat, pertimbangan klinis harus digunakan dalam mengevaluasi risiko
versus manfaat terapi obat. Apabila Persamaan 70 atau 7l menggunakan nilai
kreatinin serum < I mg/dL, kebanyakan klinisi -merekomendasikan penetapan
batas tertinggi untuk klirens kreatinin. Sebagai contoh, seorang pria berusia 50
tahun dengan berat badan 60 kg dan kreatinin semm 0,5 mg/dl memiliki klirens
kreatinin yang dihitung sebesar 150 ml/menit jika nilai kreatinin serum yang
digunakan adalah 0,5 mg/dl.

ct., untuk Pra (mL/menit)= {to0' 
r:::+B:'ut)(72)(5Cr,,)

(140- s0)(60)

i.72) t0,s)

= I50 mL/menit
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dan nilai klirens kreatinin sebesar 75 ml/menit jika nilai keatinin serum
nonnalkan menjadi I mg/dL.

Cl. untuk Pria {mUmenit)=
(140 -Usia)(Berat)

(72) lscr,,)

(r40 - 50){60)

172)O)

=75 mUmenii

lValaupun menggunakan metode pertama, kcbanyakan klinisi menganjurk
penetapan batas tertinggi untukklireru kreatinin yang dihitung, yairu pada s
nilai yang mendekati 120.ml/menit. Akan tetapi, pada situasi spcsifik (misalnya
pasien pria muda yang sehat, berukuran besar, dan tidak obes), klirens kreatini
yang bernilai lebih dari 120 ml/mcnit mungkin dapat dipertimb angkan. Ol
sebab itu, perlu tidalanya menormalkan kreatinin serum pasien tau perlu tidaa

'.nya rienetdpkan batasan tedinggi untuk niltii klilens kreatinin yang dihi
harus ditetapkan berdasarkan pertimbangan Hinis dan bukan berdasarkan suatu
aturan spesifik. I 

I

Kefika menangani pasien yant kunu atau memiliki massa otot yang kecil
otot, masalah

massa

untirk mengurangi klirens
ini pun hanva suatu . Dengan ber-

tambahnya klinisi.dapat
masuk alial

dikr memr.rngkinkan, pengululSn kadlr obat schlu
kan keakuratan estima,si Anda-

Pirs ien Pediatrik

-Estimasi 
lilirens krbatinin. pada., anah-anak sangat sulit. (ilakukan. Adanyarbe-

b'erapa pcndekatan intuk'eatimaSi kliien.L":'"r' dirn trlita bah,,r,i inasla otot dan
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fungsi ginjal terus berkembang pada tahun pcrtama kchidupan membuat cstimasi

klirens bal menjadi sangat menantang. Salah satu'lrcrsamaan yang umum digu-
nakan pada anal<-anak yanS berusia I hingga ltl tahu; arlalah scl>trgai bcrikut: "'r 

r')'

iPe$.76)

Nilai K bcrdasarkan usia bayi atau anak.

U5 ia K

Eayi prematur hingga berusia 1 tahun
Eaya cukup bulan hingga berusia I tahun
'I - 12 tahun :
Anak perempuan berusaa l3 2l tahun
Anak laki-laki ll -?1 tahun

0,33
0,45

0,55
0,55

0,70

Persamaan 76 digunakan untuk menghitLrng klircns kreatinin anak jika anak
terseblt berukuran sama dcngan ukuran standar pasicn yang memiliki luas
permukaan tubuh 1,73 mr atau berat badan 70 l(9. Walnupun Persamaan 76 tidak
menghitung klirens kreatinin untuk anak, pcrsamaan tersebut dapat berguna
sebagai panduan untuk menentukan fungsi ginjal relatif anak. Nilai mendekati
100 ml/menit/1,73 m'?bisa dikatakan relatil normal; banyak panduan dosis
memperlihatkan klirens kreatinin dcngan cara seperti ini. Untuk menghitung
klirens kreatinin yant sesungguhnya pada anak, nilai klirens kreatinin yang
dihitung pada Persamaan 76 harus disesuaikan dengan ukuran tubuh pasien.

Cl., untuk An* _ (K)(Tinggidalam cm)
(mumenit/1.73m') SCr"

cl' untuk Anak 
-(cr- mumenit/r.73 m')f LPT 

=)(mumenit) \ 1,73m'./

LPT (Luas Permukaan Tubuh) dalam m2 sepedi vang dihitung dari nomogram
pada Lampiran II, atau

Walaupun Persamaan 76 dirancang untuk anak-anak yang berusia I hingga l8
tahun, persamaan ini ternyata kurang akurat untuk anak-anak yang memiliki
tinggi badan < 100 cm.'{ Tinggi badan rata-rata 100 cm biasanya ditemukan pada
anak-anak berusia 3 sampai 4 tahun.rft

70 kg
,. lPers.78]
t..
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Meikipun Pdrsamaan 76 tidak memerlukan berat badan anak untul meng.
hitung klirens kreatinin, massa otot anak diasumsikan normal untuk tinggi bada
anak tersebut. Sebagai contoh, seorang anak dengan massa otot rendahyant lidak
normal untuk tinggi badannya akan memproduksi laeatinin yang lebih sediht'
daripada anakdengan tinggi badan samayang memiliki inassa otot normal. Dalam
kasus ini, estimasi nilai klirens kreatinin akan nelebihi nilai sebenarnya. Hal yangl
sama juga perlu diperhatikan pada anak-anak yang obes. Persamaan 76 tida(
membutuhkan berat anak dan diasumsikan ahak obes memiliki massa otot
normal untuktinggi badannya mala ldirens kreatinin yang dihitung sebagai m
menit,/1,73 m'z seharusnya cukup akulat. Akan tetapi, peftimbangan khusus harii
diberikan jika klirens kreatinin dalam mL/menitll,73 m'z dikonversikan menjadi
klirens kreatininrintuk anal dengan menggunakan PersamaanTT arau78. Dala
perhihrngan Lm atau berat ba&n (dalam k$, yang paling l6gis digunakan adal
estimasi berat anak yang non-obes.

Prinsip tldn pertimbangan khusus yang perlu dibe;kan ketika menghitu
klirens kreatinin anak-anak sama dengan yang dilakukan unhrk orang dewasaii
Kreatinin serum harui berada pada keadaan tunak dan $asba otot harus cukui)
mendekati nilai rata-rata untukusia dan ukurarr anak tersebut.

yang telah

fi:-ngsi

jim, seperli yanS

'' cl

=9g'lriI!i 7,2 L/jair:.: .

.1 hai.r07.roetunak

,.i..

l
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t#kreatinin akan menjadi 52,5jam dan dibutuhkan lcbih dari satu minggu untuk

memastikan bahwa kehdaan tunak tclah tcrcapai. Satu pendekatan penting yang

membantu para klinisi mclakukan penilaian SCr dcngan rclatif cepat adalah de-

ngan mcngingat bahwa dcngan berakumulasinya konscntrasi obat (dalam kasus

ini adalah krcatinin) mcnuju keadaan tunak, separuh dari pembahan total akan

terjadi pada waktu paruh pertama. Olch scbab itrr, dua konsentrasi krcatinin
dalam serum yang diambil dengan selisih bebcrapa jam (8 hingga l2 jam) yang

tampak nlirip (tidak meningkat atau mcnurlrn sccara signifikan) dan mcmper-

lihatkan fungsi ginjal lang cukup normal kcmungkinan besar mcnunjukkan ke-

adaan tunak. l)cngan menurunnya fungsi ginjal, diperlukan interval waktu yang

lebih lama secara proporsional di antara pengukuran-pengukuran kreatinin untuk
memastikan bawah keadaan tunak telah tercapai.

Dalam praktik klinis, pasien adakalanya mengalami peningkatan kreatinin
seruFl secara perlahan. Sebagai contoh, seorang pasien mungkin memiliki kon-
senti-asi kreatinin serum dalam 4 hari bertumt-tulut sebagai berikut: l; 1,2; 1,6;

dan i,8 mg/dl-. Pertama-tama, harus dipahami bahwa peningkatan kreatinin se-

rum dari had I ke hari 2 mungkin disebabkan oleh kesalahan pengujian; kesalahan
absolut pada kebanyakan uji kreatinin adalah 10,1 hingga 0,2 mg/dl. Selain itu,
mengingat t7r kreatinin pada konsentrasi I - 2 mt/dL sekitar 4 hingga 8 jam,
keadaan tunak tentu $rdah tercapai pada hari pertama. Oleh sebab itu, mening-
katnya kreatinin serum kemungkinan mencerminkan perubahan klirens kreatinin
yang teiadi selama 4 hari. Isu klinis yang rumit dalam contoh ini bukan berapa
nilai klirens kreatinin hari ini selama.l hari tersebut, melainkan berapa nilai
klirens kreatinin pada hari berikutnya, apa penyebabnya, dan bagaimana men-
cegah atau meminimalkan kerusakan ginjal yang berkelanjutan.

ESTIMASI KLIRENS KREATININ BERDASARKAN
KONSENTRASI KREATININ SERUM PADA KEADAAN TIDAK
TUNAK
Klirens kreatinin sulit ditentukan dengan menggunakan nilai kreatinin serum
pada kcadaan tidak tunak. Beberapa pendekatan telah dikemukakan.3re Penulis
menggunakan Persamaan 79 untuk mengestimasi klirens kreatinin apabila ke-
adaan tunak belum tercapai.

Produksi kreatinin harian dalam miligram dihitung dengan mengalikan nilai
produksi harian dalam mg/kg/hari yang diperoleh dari Tabel 5 dengan bcrat

i'
lPers.79l
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badan pasien (dalam kg).. Nilai kreatinin serum pada Persamaan 79 diny
dalam satuan mg/dl; t mempakan jumlah (atau fraki) hari antara penguku
kreatinin serum pertama (SCr,) da4 kedua (SCrr). Volume distribusi krea
(VcJ dihitunt dengan mengalikan berat pasien (k, dengan 0,65 L/kg. Persa

79 pada dasamya merupakan.modifikasi persamaan kesetimbangan massa
Persamaan 65.

(C, -c,),

Crerata

gantikan kecepatan infusi obat dan nilai kreatinin serum kedua mengganti
rerata. Krcitinin'serum kedua digunakan terutama karena?ersamaan 79 um
nya iliaplilasikan ketika ldirers kreatinin menurun Q<reatinin serum

nilai yang Iebih tinggi di antarKreatinin serum kedua menggunakan
menln

a kedua
kreatinin serum menbhalilkan estimasi fungsi ginjal yang lebih reidah dan
konservatif. Beberapa ahli menganjurkan peirgguriaan proses penehxuran
ulang, seperti yani.ditunjukkan pada kombinasi Persamaan 28 dan37:

(5cr,)(10d

harian dalam miliBram

waktu

tinin
0ihat

berisia

klirens lireatinin sebesar 32,3 mL/nlenit.

f looomuL lXl-l
\ 1440 menjt/hari/
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(1400 mglhari)
(2 mgldl - I mg/dl) (45,51)

I harit(
( r 0 dLlL)

/ IooomL/L I

Itnqomenirrhal J(2 mg/dl)(l0dt/L)
(l400mq/hari) (455mq/hari)(o'*#iir)

)

(2 mg/L)(10)

= 47,2sLthati(o,6s4 
t'1! 

,U menrt/hart

= 32.8 ml/menit

Walaupun Persamaan 79 dapat digunakan untuk mengestimasi klirens krea-
tinin pasien ketika kreatinin serum pasien terscbut mcningkat atau mcnurun,
beberapa masalah yang berkaitan dengan pendckatan ini dan semua pendekatan
lainnya mungkin muncul jika menggunakan nilai kreatinin serum pada keadaan
tidak tunak. Pertama, konsentrasi kreatinin serum yang menintkat dapat meng-
gambarkan penurunan fungsi ginjal yang berkelanjutan. Untuk mengimbangi
terjadi kemungkinan ini, digunakan kreatinin kedua (SCr.) dan bukan kreatinin
rerata sebagai angka penyebut pada Persamaan 79. Selain itu, eliminasi keatinin
melalui rute bukan ginjal menjadi signifikan pada pasien dengan penunrnan
fungsi ginjal yang signifikan.'" Karena 30% ekskresi kreatinin harian pasien
berasal dari konsumsi makanan, produksi kreatinin harian pasien pada kondisi
klinis tertentu sangat sulit diprediksi.'o' Kita juga perlu mempertimbangkan ke-
mungkinan kesalahan dalam mengestimasi produksi kreatinin untuk pasien yang
sakit kritis, kesalahan pengukuran kreatinin serum, dan ketidakpastian estimasi
volume distribusi kreatinin. Estimasi klirens keatinin pada pasien dengan krea-
tinin serum meningkat atau menurun harus dipandang sebagai prediksi terbaik
dalam kondisi yang sulit. Penilaian ulang fungsi ginjal pasien tentu saja harus
terus dilakukan.

EVALUASI KLIRENS KREATININ: PENGUMPULAN URINE

Akurasi klirens kreatinin yang dilaporkan bergantung pada pengumpulan urine
yang lengkap dan akurat dalam waktu 12 atau 24 jam. Kesalahan dalam proses
pengumpulan harus selalu dipertimbangkan. Prediksijumlah kreatinin 1,ang diha-
silkan atau diekskresikan untuk pasien (dengan mempertimbangkan usia. gentlcr,
berat badan, dan perawakan) harus dibandingkan dengan jumlah keatinin se-
sungguhnya yang dikumpulkan dalam sampel urine. Pada keadaan tunak, laju
masuk (produksi kreatinin) sama dengan laju keluar (ekskresi kreatinin). Jika
jumlah yang dikumpulkan sangat berbeda dari produksi yang diprediksikan untuk
pasien, klirens kreatinin yang dilaporkan cenderung tidak akurat. Usia, gender,
dan massa otot pasien harus dipertimbangkan ketika mengestimasi jumlah krca-
tinin yang diproduksi. Bertambahnya usia dan berkurangnya massa otot akan me-
ngurangi jumlah produksi kreatinin yang diharapkan (lihat Tabel 5).
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Waktu Pengumpulan Total

Volume Urine
Konsentrasi Kreatinin Urine
Kreatinin Serum
Klirens Kreatinin ;

24 jdtl
1200 mL
42 mgldL
1,5 mg/dL
23 mumenit (tidak dikoreksi)
30 mumenit (dikoreksi) '

Piinsip'ini akan diilustrasikan menggunakan contoh berikut. Dat:i b
dilapoikan intuk seorang pria berusia 55 tahun dengan berat badan 50 kg. U
piia ini telah dikumiulkan selama 24 jam untuk menentukan C1",.

Klirens kreatinin sebesar 23 mLlmenit (tidak dikoreksi) menirnjukkan klire
kreatinin paSien yang dihitung dari pengumpulan urine. Klirens keatinin se

30 ml/menit (dikoreksi) me lunl
dan 70 kg atau luas peunukaan tubuh 1,73

ukkan klirens kreatinin yang dimiliki pasienj
m,. Nil

yang "dikoreksi" ini sangirt berguna untuk mengestimasi fungsi ginjal jika p
berukuran jauh lebih kecil a'tau jauh lebih besar daripada rata-rata pasien
memiliki berat 7o kg dan luas permukaan tubuh 1,73 mr.

Klirens keadnin (CU yant tidak dikoreki dihitung menggunakan persa
berikut ini:

pengump
pulkan se

t badan 50.

.data p

-. (u)M - lPers.80l

urine dalam
mL/menit,

= 23 mUmenit

Komput€r'r laboratoriun dapat nenuniukkan penghitungan klirer:s kreatinin

pengurirpul:in urine.
Untuk apakah dilakulian iSudah Iengkap,.

ircatinin nyata per hari
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€ JumlahKreatinin yangF': LaluNvata
tr.. .:..: Diekstraksi per Haridalam m9,t:ProduksiKreatinin

Berat Pasien dalam kgi, mq/kg/hati

(u) (v)

Berat Pasiendalam kg
lPers. 8l l

(42 mg/dL)(1200 mL/hari) (1dL/100 mL)

50k9

= 10,08 mg/k9lhari

l,aju nyata produksi kreatinin nyata sebesar l0 mg/kg/hari jauh lebih rendah

dari laju produksi normal, yaitu I9 mg/kg/hari, seperti yang diestimasi dari Tabel

5 untuk seorang pasien pria bcrusia 55 tahun. Oleh sebab itu, satu kemungkinan
yang dapat terjadi adalah pengumpulan urine yang dilakukan tidak lengkap, dan

4ilai klirens kreatinin yang dilaporkan jauh lebih rendah dari Cl.. pasien sebe-

narnya. Akan tetapi, jika pasien merniliki massa otot yang lebih kecil dari massa

otot rata-rata, pengumpulan urine dapat tlianggap adekuat dan klirens kreatinin
yang dilaporkan sebesar 23 mL/menit merupakan estimasi terbaik untuk fungsi
ginjal pasien. Dalam praktik klinis, komposisi tubuh pasienjuga harus dievaluasi.
Pasien yang memiliki massa otot kuranS dari rata-rata umumnya tampak kurus
atau sangat kurus dan/atau secara fisiktidak aktif dalam jangka waktu yang cukup
lama (misalnya pasien tirah baring karena menderita penyakit kronik atau cedera
tulang belakang). Kesimpulan bahrva urine yang dikumpulkan selama 24 jam
merupakan urine lengkap bergantung pada penilaian perawakan fisik pasien.

Cara lain untuk mengevaluasi pengumpulan urine 24 jam adalah dengan
membandingkan Cl., yang dihitung dengan persamaan Cockcroft dan Gault, Per-
samaan 70, dengan klirens kreatinin yang tidak dikoreksi dari hasil pengumpulan
urine 24 jam.

Cl.. untuk Pria (mL/menit)=
(140 - Usia) {Berat)

(72) (SCr,,)

040- ss){50)

172)11,5.n'/dLl

=39,4mUmenit

Padakasus ini, Persamaan 70 menghitung Cl". sekitar 40 mL/menit, sedangkan
pengumpulan urine 24 jam bernilai 23 ml/menit. Tentu saja tidak mungkin ke-
duanya benar. Karena Persamaan 70 dan pentumpulan urine 24 jam menttuna-
kan SCrsebesar 1,5 mg/dL, selisih keduanya tentu adalah laju produksi kreatinin.
Persamaan 70 mengasumsikan bahwa produksi kreatinin rata-rata pada pria
berusia 55 tahun sekitar l9 mg/kg/han (ihat Tabel5). Ini cukup kontras dentan
kreatinin pada pengumpulan urine 2.1jam, yant menyatakan laju produki sebe-
sar l0 mg/kg/hari. Manakah yang tepat? Seperti yang dikatakan sebelumnya,jika
pasien memiliki massa otot yang tcrlalu kecil untuk ukuran tubuh, usia, dan
gender mereka, dapat disimpulkan bahwa Persamaan 70 akan menghasilkan pre-

:



112 FARI4AKOKJNETI KA KUNIS DASAR

diksi laju produksi kreatinin dan ldirers kreatinin yang lebih tinggi dari nilai
sebenamyh. Jika memang ini yang terjadi, pengrrmpulan urine 24jam merup akan
estimasi yang paling mzsuk akal untuk klirens krcatinin pasien. Akan tetapi, ji
pasien terlihat memilild massa otot normal (misalnya pasien memiliki perawakal
fisik yang lazim untuk pria berusia 55 tahun), dapat disimpulkan bahwa pengum-
pulan urine 24jarn tidak adekuat dan memberikan estimasi Iaju produksi kreatini
dan juga klirens kreatinin yang lebih rendah dari nilai yang sebenarnya. Jika
ini yang terjadi, klirers kreatinin sebesar 40 ml/menit b€r.r'lasarkan Persamaan 70
dapat dianggap sebigai estimasi yang lebih baik untuk fungsi ginjal pasien. Dala
menentukan fungsi ginjal, baik dengan menggun:ikan persamaan maupun dengart
metode pengumpulap urine, hasil yang dipeloleh harus selalu dievaluasi terhada

ESTIMASI TAJU FILTRASI GLOMERULUS

Metode lain untuk mengestimasi fungsi ginjal adalah meng
yang dikembangkan dari Studi Modifikasi Diet pada Penyakit
persamaan MDRD (Modificatio of Diet r)r RenalDisease).

gunakan persamaair
Ginjal (NIDPG) atqu

eGFR adalah estimasi Iaju filtrasi glomerulus (esttmating glonurular fi.ltrdtion
rote). SCr diukur dalam mg/dl, usia dalam tahun, BUN dalam mg/dl, dar1
albumin dalam g/dl.

Persamaan MDPG/MDRD terbukti dapat mengestimasi ftingsi ginjal dan laj
filtrasi glomerulus (eGFR) pada pasien denSan GFR < 60 mL/menit denganpresisi
yang lebih baik dan bias yang lebih kecil daripada Persamaan Cockcroft dan Ga
(Persamaan 70 dan 7l).tro

Walaupun Persamaan MDPG merupakan metode yang direkom
untuk memonit or pasien dengan fungsi ginjal yang menumn, hingga sekarang,
MDPG behiLrn

dalam hal pendosisan. obat yang dieliminasi melalui ginjal. Karena sudah ba
aman menggunakan sebaiknya

lebih lanjut un
akurasi MDPG

ehatan s

standar porkan eGIiR

eGFR (mumenivl,73 m') = 170 x (scr){e x (Usia)-o''u

x [0,762.iika Wanita]x [ 1.1 I .iika Ras H itam]x (8UN)-q!' a 1416;'o]'a
lPers.82l

massa otot-pasien.

menyesuaik_an dosis obirt-obat yarg

Persamaa:r NIDPG atari,seirrmlah kecil menggunakan versi,
PerS.83).

Karena banyak pasien, atau bahlian semud'pasien, tidak nremiliki nilai scrum
albumin, banyak sistenr licsehatirn menggunalan
l, bih singkat:

versi nodifikasi N,IDPG yang
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eGFR (mUmeniV1,73m') = 175 x (scr)-r"' x (Usia)4ro!
' i1O,llT iituWanita)x (r,2r jika RasHitam)

IPers.83l

Walaupun Persamaan 83 dapat diaplikasikan pada ketianyakan pasien, pcrsa-

maan ini titlak mcmiliki plcsisi yang sama dengan persamaan yarlg lcbih panjang.
perlu tlicatat bahwa Pcrsamaan 83 disesuaikan untuk pengujian kreatinin serum
yang dapat dilacak dengan meto(lc pcngcnceran isotop rlengan menggunakan

metode rujukan spektrometri massa."r Pengujian baru ini melaporkan SCr: yang

bernilai sekital I0% lebih lcndahjika SCr beiacla dalam kisaran I mg/L. Uniknya,
walaupun Pelsamaan 83 tclah discsuaikan untuk pengujian SCr yang barLr, hingga
saat ini, belum ada rckomcndasi untuk melakukan penyesuaian scmacim ini
untuk Persamaan Cockcroft dan Gault (Persamaan 70 dan 7l) atau Persamaan

Schwartz (Persamaan 76). :

Ketika mengestimasi ftrngsi ginjal untuk menentukair dosis obat-obat yang

dieliminasi melalui ginjal, banyak klinisi mengestimasi fungsi ginjal pasien de-

ngan menggunakan percamaan Cockcroft clan Garrlt dan persamaan MDPG, lalu
membandingkan kedua persamaan tersebut. Pada kebanyakan kasus, kedua es-

timasi tersebut akan memberikan hasil yang mirip, jika dilakukan penyesuaian

Persamaan MDGP, dalam mLlmenit/1,73 mr, untuk ukuran pasien dengan meng'
guuakan metode yang mirip dengan yang digunakan untuk pasicn pediatrik, yaitu
rasio luas permukaan tubuh (LPT):

eGFRuntukPaiien :'ll eGFR
IPer5. 841

Umenit mVmeniVl,73m) 1,73m'1

atau rasio berat/70 kg dengan pangkat 0,7

. eGFR untuk Pasien

i rnl/mehit mUmenit/1;
fPers. B5J . .

Pada beberapa kasus, walaupun fungsi ginjal telah disesr.raikan untuk ukuran
pasien, perbedaan estimasi fungsi ginjal bisa saja signifikan. Sebagai contoh,
seorang pria kulit hitam berusia 76 tahun-yang memiliki berat badan 52,3 kg, SCr
I mg/dl, BUN 12 mg/dL, dan albumin 2,1 g/dl- akan memiliki cstimasi fungsi
ginjal sebagai berikut.
Dengan menggunakan Persamaan 70, Cockcroft dan Gault:

.. (140 - Usia)(Berat)Cl untuk Prir{ml /menit)= '
72 x SCr,,

1140 -76)152,3)
72x1

=46,5mUmenit

LPT

eGFR .

'. :70h
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Dengan menggunakan Persamaan 82, MDPG:

eGFR (mUmenit/1,73 mr) = l70 x (SCr){ o x(Usial4"o

xlO,762.iika Wanitalxtl,l S jika RasH;tamlx {8UN)aD x (Alb)'o'}rr

= l70 x(1)'aa x(76){"'xl
x (1.'18 jikaRasHitam)x(12){7 x (2,i){1rr

=77,7 mVmenitl l,T3ml

Dan dengan menyesuaikan ukuran pasien menggunakan Persamaan 85;

dalamBeratuntuk

mUmenit

mUmenit 70kg

Menggunakap Persamaan 83, versi MDPG yang lebih singkat:

eGFR (mumenit/1,73m') = l75i (scrf i" x(Usia)i&'

,,, x [0;742 jika Wanjta]x [],21jika Ras Hitaml

I pada "0,742jika Wanita":

x n,2I jika RasHitaml

= 87,9 m L/ri.ren it/ 1,7 3 m:

,Sr'kali lirgi, disesrr.rikeLn Lrntrrll ukrrr;rn pasien menggrrnlklD l',,r -3ln.r.,o 35:

= t75x(1)-L'1 x(76){rr x1

87,s I sz,: rq 1''=;r/.;;,t/r,rfirl, 
?o k, ]

= - -il]i...-16 915,
nrL/menit/ 1,73m'

-7l,6miJinenit



V:

KLTRENS XRFnTtNTN (Cr,_,) 115

Kesalahan yang paling scring tcrjadi dalam membandingkan Cockcroft dan

Gault clengan MDI'G adalah tidak mcnycsttaikan untttk uktttan pasien, yaitu mL/
menit versus ml,/mcnit/I,73 mr. Akan tctapi, pada contoh ini, werlauptrn pc-

nyesuaian untuk ukuran pasien tclah dilakukan, cstimasi fungsi ginjal cukup bcr-

beda bergantung pada pelsamaan yang digrrnakan; dan hasil yang dipelolch dari
persamaan MDPG akan tampak jauh lcbih tinggi dari yang dipcrkirakan untuk

seorang pria dcngan bcrat 52,3 kg dan bcrtlsia 76 tahun. Mcskipun tidak umum,

contoh ini mengilustrasikan pentingnya mcmcriksa fungsi ginjal pasien dengan

Cockcroft dan Gault, bahkan jika komputcr laboratorium mengindikasikan eGFR

> 60 mL/menit. Sekali lagi, hingga diketahui informasi spcsifik mengenai manfaat

MDPG Oaik versi singkat naupun panjang),5angat clirckomendasikan meng-
gunakan metode Cockcroft dan ()ault, Persamaan 70 dan 71, untttk dewasa atau

Scwartz, Persamaan 76 untuk petliatrik dalam menghitung rcgimen pendosisan

obat-obat yang dieliminasi melalui ginjal.

;
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Dialisis Obat

PEMODELAN FARMAKOKINETIK: HEMODIALISIS
Model farmakokinctik untuk obat-obat yang diberikan pada pasicn-pasicn yang

menjalani hemorlialisis intcrmiten umumnya mcngil<uti salah satu dari dua pola

berikut. Pada Gambar 33, dosis obat pemeliharaan menghasilkan konsentrasi-
konsentarasi plasma yang relatif konstan antar-periode dialisis. Konsen'trasi obat
dalam plasma ini menunjukkan kondisi keadaan tunak tlan sangat sedikit fluk-
tuasi konsentrasi obat antar-dosis. Pola ini terjadi jika obat masuk secara konti-
nu (lV atau oral lepas-bclkelanjutan) atau intcryal pcn(losisan jauh lebih pendek
daripada waktu paruh obat ('t < y\ lV!). Penurunan konscntrasi obat yang cepat
berhubungan dcngan pcriodc hemodialisis ketika obat tlikelualkan dengan ce-
pat, dan kembalinya konscntrasi obat dalam plasma ke keadaan tunak dcngan

C
Perubahan
konsenlrasi karena
pemberian dosis pengganti
pascadialisis

t
Oosis pengganti
pascadaalisis

T6

GAMBAR 33 Kurva konsentrasi plasma antar-periode dialisis. Gambar jni menuniukkan kurva
konsentrasi plasma untuk pasien yang mendapatkan dosis pemeliharaan suatu obat diantara periode-
periode dialisis pada interval yanq menghasilkan sedikit fluktuasi konsentrasi plasma. lnterval pen-
dosisan ielama periode antardialisis (A) berubah-trbah, tetapi harus kurang dari waktu paruh obai.
Selama periode antardialisis (Td), oba! hilang dengan cepat melalui pro5edur dialisis. Peningkatan kon'
sentrasi obat dalam plasm. selanjurnya disebabkan oleh pemberian dosis pengganti pascadialisis.
Modei ini mengasumsikan bahwa sejumlah besar obat dikeluarkan selama dialisis dan tidak mencakup
fage d istribusi setelah pemberian dosrs penggantapas(adialisis.



cepat merefleksikan pemberian dosis pengganti pascadialisis. Pola ini dapat di-
$njukft an oleh persamaan-pcrsamaan berikut ini:

{Pers. 861

Dosis=
(Cs5 rerata)(Cler ) (r)

lPers. 871

lPers. 881

Pada persamaan, CI,,,,, adalah klirens obat pasien selama periode nondialisis
dan merupakan penjumlahan klirens metabolik pasien (C1",) dan setiap residu
klires ginjal (Cl,). S adalah bentuk garam dan F adalah bioavailabilitas (keter-
sediaan) obat. r adalah interval dosis. Persamaan 87 dapat digunakan untuk mem-
prediki konsentrasi plasma rerata keadaan tunak; Persamaan 88 bisa digunakan
untuk menghitung dosis pemeliharaan berdasarkan estimasi ClD"r dan C.ss rerata
yang diinginkan. Selain dosis pemeliharaan, pasien juga mungkin membutuhkan
dosis tambahan setelah dialisis untuk menggantikan kehilangan obat selama
periodi dialisis.

Clo = 61. *q1.

- {5) (F) (Dosis /r)
LSSrerata =- Clo" 

'

Dosis Pengqanti
Pas.adialisis

Pada kedua persamaan itu, (V)(Css rerata) adalah jumlah obat dalam tubuh
pada permulaan dialisis. Konstanta laju eliminasi selama dialisis (Kr,,,) menun-
jukkan jumlah klirens pasien dan Hirerx dialisis dibagi volume distribusi
[(Cl-,+Cln*,)/vl. To adalah durasi dialisis. Jika dosis pemeliharaan pasien diberi-
k'an dalam dosis terbagi per hari atau satu kali sehari, dosis pasien akan dihitung
menggunakan Persamaan 88 pada hari tanpa dialisis. Pada hari dialisis, selain
dosis pemeliharaan, pasien akan menerima sebuah dosis pengganti pascadialisis

)ang dihitunt dentan Persamaan 89 atau 90.
Model farmakokinetik kedua untuk pendosisan obat pada pasien yang men-

jalani hemodialisis digambarkan dalam Gambar 34. Dalam model ini, sebuah
dosis tunggal diberikan pada akhir tiap periode dialisis. Seiumlah besar obat hi-
lang di antara peliocle periode dialisis dan banyak lagi 1,ang hilang selama dialisis.

JumlahObat dalam

Tubuh Sebelum Dialisis

FraksiObat yangHilang

Selama DialisisIt

DIALTSTS OBAT 

- 
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Pascadialisis,

IPers, 901
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Css puncak
C pradialisis,11

c

t1 Td l1 Td

C pascadialisis

Dosis pengganli
Pascadialisis

t
WAKTU

GAMBAn 34 Profil plaima untuk obat y.ng diberikan hanya pada periode pas(adiiliiir untuk
paiien yang menjalani hemodialisis intermiten. Periode antardiahsrs (t,) menuniukkan waktu dari
konsentrasi puncak keadaan tunak hingga awaldrahrs dan perode ,nr dapat bervaria5r se5uai dengan
iumlah hari di antara ma5ing'masing periode hemodral!9r9 Pe.ode rnlradralitit digambarkan oleh Td.

Oosir pascadiali5i5 menunjukkan ,umlah ob6t yang hilang dari tubuh, yang disebabkan oleh klirens
pasien selama periode antardiali5is dan klkensdiali5is selama periode intradiali5i5.

Dalam model ini, dosis yang diberikan pada akhir dialisis menggantikan semua
obat yant hilang oleh klirens pasien sendiri dan juga oleh klirens dialisis, dan
mengembalikan kadar obat pada konsentrasi "puncak" yang ditargetkan. Dosis
pengganti ini dapat dihitung menggunakan persamaan 9t atau 92:

t, adalah periode antardialisis atau periode dari konsentrasi puncak sampai
awal dialisis dan Tn adalah periode dialisis atau interval waktu dari awal hingga
alhir prosedur dialisis. Kr., adalah konstanta laju eliminasi selama periode
antardialisis ketika obat hilang oleh Clr,saja; K0,", adalah konstanta laju eliminasi
selama periode dialisis ketika obat hilang oleh C1,", dan Cln,"r.

Dalam beberapa kasus, konsentrasi obat akan lebih tepat bila dihitung pada
awal dan akhir periode dialisis. Hal ini bisa dilakukan dengan menggunakan
Persamaan 93 dan 94.

l

.r',j Pascadiali5is lPei5. 9ll

lPers.92l
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Persamaan-persamaan ini digunakan apabila ada konsentrasi puncak dan/
atau palung yang ditargetkan secara spesifik atau apabila penurunan konsentrasi
plasma sesaat menyebabkan kegagalan terapi, seperti pada obat antikonlr:lsan
atau antiaritmia. Sesuai dengan tujuan terapeutik, konsentrasi obat tertentu bisa
jadipenting atau kurang penting. Sebagai contoh, untuk antibiotik aminoglikosida,
konsentrasi pradialisis dan bukan pascadialisis harus dipertimbangkan sebagai

"palung" dalam menilai risiko toksisitas aminoglikosida. Hal ini karena pola pe-

nurunan konsentrasi lebih cepat selama periode intradialisis sehingga konsen-
trasi "palung" aminoglikosida pascadialisis bersifat sesaat dan tidak bisa diter-
jemahkan sebagai pemajanan obat dan risiko toksisitas Qihat Gambar 34).
Mengingat interval antar-dialisis biasanya sekitar 48 jam, aminoglikosida tidak
muntkin diberikan pada pasiendialisis dengan regimen dosis yanS akan mencapai
konsentrasi puncak dan palung yang biasa ditargetkan. Untuk pasien ini, kon-
sentrasi puncak dan palung sebelum dialisis yang Iazim untuk gentamisin/
tobramisin pada keadaan tunak kira-kira 5 dan 2 mg/L. Oleh sebab itu, risiko
toksisitas aminoglikosida kemungkinan lebih besar pada pasien dialisis.

ESTIMASI KEMAMPUAN OBAT TERDIALISIS

Untuk menghitung kebutuhan dosis pasien yang menjalani hemodialisis in-
termiten, ldirens dialisis harus diketahui. Meskipun tersedia sejumlah referensi
umumr7.33, r r''r'zo informasi obat yang spesifik sering kali sulit ditemukan, terutama
untuk obat yang sulit didialisis. Untuk menentukan kemampuan sebuah obat
terdialisis, volume distribusi nyata, ikatan protein plasma, klirens pasien, dan
waktu paruh obat harus diperhitungkan sebagai berikut:

l. Bagilah volume distribusi dengan fu atau fraksi bebas biasa untuk meng-
hitung volume distribusi nyata obat tidak terikat. Hanya obat tidak terikat
yang dapat melewati membran dialisis dan obat akan terdialisis dalam
volume distribusi obat tidak terikat. Jika volume distribusi obat tidakterikat
melebihi 3,5 L/kg atau kira-kira 250 L/70 kg, obat yang akan dihilangkan
oleh dialisis tidak mungkin signifikan.

Konsentra5i

. [pers.93]

IPe.< q.4l
Pradialisis

VolumeDistribusi V
Obat -l'j.d.il1 Terkait = 

fu
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2.. Estimasi klirens pasien (Cl";+ residu Cl,). Jika nilai ldirens pasien > lO mL/ .1

menit/kg atau 700 ml/menlt/70 kg, hemodialisis tidak mungkin akan lj
memperbesar proses eliminasi obat intrinsik yang dimiliki pasien secara'1
signifikan. Hal ini karena kebanyakan obat memiliki klirens hemodialisis i

kurant dari 150 ml/menit. 
.

3, Jika interval pendosisan yang lazim jauh lebih besar dari t% obat pada .l

pasien gagal ginjal tahap akhir, hemodialisis tidak mungkin akan mengubah. i'

regirnen dosis secara signifikan. Kuncinya di sini.adalah mengatur jadwalii
pemberian obat segera setelah dialisis dan bukan sesaat sebelum.dialisis.'i!

' Jadi, walaupun obat dapaldidialisis, sangat sedikit obat yang tersisa untuk rt
dihilangkan oleh dialisis. 'l

4, Obat-obat dengan berat molekul rendah cenderung dihilangkan secara.t
signifikan oleh dialisis. Obat-obat rlengan berat molekul >iOO0 Dalton (Da)'i
umumnya tiflak dihilangkan oleh hemodialisis flula-rendah (hemodialisis "!
yang memiliki kecenderungal kecil untuk berubah secara terus-menerus),
Hemodialisis fl uks-tinggi .(heinodialisis yang mem iliki kecenderungan besar
untuk berubah secara terus-menerus) dapat menghilangkan molekul-
molekul dengan berat molekul > 1000 Da (lihat bagian Hemodialisis Fluks-
Rendah versus Fluks-Tinggi).

.;,Bagr.hampir semua obat, jika salah satu kriteria tersebut terpenuhi, obat
tidak mungkin akan dihilingkan secara signifikan oleh hemodialisis.

tidak terikat < 3,5
1000

Da jika memiliki 5000 Da jila meiriliki fluks-tinggi, hemo-
dialisis mungkin akan . tetapi tidak seldu, secara signifikaa menSubah pola eli-
minasi obat. Dalam kasus-kasus seperti ini, bacalah literatur ulhrk mengetahui

t I relama Hemodrair.r\ 1o 693)lv)
" \c,.cl,^) lPers. 961
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apabila konsentrasi obat sangat tinggi. Perbcdaan yang besar pada alat dialisis
yang dipakai, tipe membran plasma yang digunakan dalam dialisis, dan durasi

dialisis dapat mcnghasilkan data yang tidak dapat diaplikasikan untuk semua si-
tuasi dialisisrrr

Meskipun idealnya data dipcrolch dari alat dialisis spesifik yang digunakan,

oleh pasien yang diperiksa, hal ini sering kali tidak dapat dilakukan. Sebaliknya,
kita harus mengandalkan data di dalam literatur untuk mengestimasi jumlah
rata-rata obat yanB kemungkinan dikeluarkan selama hemodialisis pasien.

Prosedur-prosedur dialisis yang ada juga memiliki durasi dan efektivitas yang

beragam, tetapi kebanyakan pasien menjalani hemodialisis tiga kali seminggu dan
masing-masing dialisis berkisar 3 sampai 4 jam. Durasi dialisis biasanya dapat
ditemukan pada kartu catatan hemodialisis pasien dan harus diperiksa untuk
memastikan bahwa rencana awal dialisis telah diselesaikan dengan baik. Pada

beberapa kasus, karena hipotensi, akses vena sulit, atau tidak berfungsinya per-.

alatan, dialisis tidak selesai sesuai dengan yang direncanakan, baik dalam hal duj
rasi dialisis maupun kemampuan mempertahankan aliran darah pasien melewati.
ginjal buatan (membran dialisis) selama periode dialisis. Sebagaimana dinyatakan
sebelumnya, durasi dialisis biasa adalah 3 jam dan darah biasanya mengalir
melalui ginjal buatan sebanyak 200 sampai 350 mL/menit. Jika parameter dialisis
yant umum tidak terpenuhi, obat yang hilang selama dialisis mungkin lebih
rendah dari yang diperkirakan.

Ketidakpastian dan masalah-masalah yang mungkin muncul pada prediksi
kadar obat selama hemodialisis menunjukkan bahwa konsentrasi obat dalam
plasma sebaiknya mengarahkan pendekatan terapi jika memungkinkan. Ketika
ingin mengambil sampel plasma, harus dihindari mengambil sampel pada fase
distribusi dari pemberian obat w dan periode sementara ketidakseimbangan an-
tara plasma dan kompartemen jaringan yang berkaitan dengan proses hemodia-
lisis. Ketidakseimbangan antara plasma dan jaringan terjadi dengan tingkat yang
berbeda-beda pada kebanyakan obat karena ketika obat dihilangkan dari plasma
selama dialisis, obat dalam jaringan membutuhkan waktu tambahan untuk mem-
bentuk kesetimbangan kembali dengan konsentrasi plasma yang menurun.
Meskipun waktu yang dibutuhkan untuk membangun kembali kesetimbanian
antara jaringan dan plasma tidak terdokumentasi pada kebanyakan obat, se-
pertinya masuk akal jika menunggu paling tidak 60 menit setelah akhir hemo-
dialisis jika sampel plasma pascadialisis ingin diambil.

HEMODIATISIS FLUKS-RENDAH VERSUS FTUKS.TINGGI
Hemodialisis fluks-tinggi atau efisiensi tintgi mentacu pada proses dialisis yang
menggunakan sebuah membran dialisis yang memiliki pori-pori lebih besar yang
dapat dilalui pelarut (air) dan solut atau zat terlarut (elektrolit-elektrolit, obat-
obat, dan sebagainya).'133 Karena memiliki ukuran pori-pori yang lebih besar,
hemodialisis fl uks-tingd lebih efisien dalam menghilangkan senyawa-senyawa
yang lebih kecil dan juga dapat mengeluarkan senyawa-senyawa lebih besar yang
tidak bisa dihilangkan menggunakan hemodialisis fluks-rendah. Dialisis fluks-
tinggi lebih efisien dibandingkan dialisis fluks-rendah sehingga teknik-teknik
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13rg Aguiok; rntuk mehgestimasi kemampuan terd.ialisis yang telah dijelaskan{{
s'ebblirmnya kuldnt dapat diandalkan sebagai prediktbritetapi bukan tidak ralidil
Untuk mengilustrasikan hal ini, vankomisin dengan bbrat molekul yang besarij
(berkisar 1.450 Da) relatif tidak terpengaruh oleh hemodialisis fluks-rendah. Hal:t
ini karena i:kuan pori-pori;membran hemodialisis fluks-rendah hanya dapattj
dilalui oleh SenyarfC-senyawa dengan berat molekul kurang dari lO00 Da dani
rirei,uitiki kemampuan yang terbatas untul( menghilangkah obaGobat denganil
.beratmol6kul500- IOOO Da. Al<an tetapi, ketika membran dialisis fluls-tinggi ditu-{
n-alhn; ukuran pori-porinya yang besar memungkir*.n ,"nyu*d-..nyri-, y"'ngj
lebih besai daii fOO0. Da lewat dan dieliminasl Akibahrya, pada hemodialisis.{
fliks.tinggi yant berjalan selama 3 jam, terjadi penunuran konlentrasi obat van:',}!
kbmisin yang cepat dan diikuti oleh kembalinya konsentrasi pascadialisis yan!.;
rirengindikasikair bahwa kira-kira l7% vankomisin yang disimpan di dalam tubuF:i
6ikgl-uarlali.ra.ur 

- - -..-.,::i ,{
Untuk bbberdpa senyawa yang dieliminasi dalam jumlah besar selama d.ialisis 

j
fluks-rehdah, lebih [anya] obat akan tereliminasi pada hemodialisis fluks-tinggi. ;:
Namun, lerbedaan eliminasi tersebut biasanya hanya satu tingkat dan jarang i
yang signifikan seperti pida vankomisin. i:i

Iani he mo
TSRKjuga

arterioDenots h

mem

I<aren

umumnya
ofiltiasi arted

ut TSRK tidak

dalam
menyztakan

obat-obat
ambung-

aksimal
ernbran

a obat

:

I
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tidak terikat (Cu) dapat dihilangkan oleh TSRK. Satu metode untuk mengestimasi

Clr""" maksimal adalah dengan mengalikan total kecepatan alirrir TSRK (volume

ultrafiltrat + volume dialisat setiap interval waktu) dcngan fraksi obat tidak ter-
ikat dalam plasma (fu). Proses ini mengasumsikan bahwa ultrafiltrat dan dialisat

akan berada pada kesetimbangan dengan plasma dan mempunyai konsentrasi

obat yang setimbang dengan konsentrasi obat tidak terikat dalam plasma. Asumsi ,

ini mungkin benar karena kebanyakan obat mcmiliki berat molekul lebih rendah

dari 2000 Da. Sementara berat molekul "pemisah" untuk membran-membran
TSRK berada dalam kisaran 30.000 Da, molekul-molekul yang lebih besar tidak
mungkin dapat melalui membran dan dibersihkan. Al<an tetapi, molekul-molekul
dengan berat molekul < 5000 dan hampir pasti < 2000 Da semestinya dapat di-
saring secara efisien dan mencapai kesetimbangan.

Dalam persamaan 97, fu adalah fraksi obat tidak terikat dalam plasma, dan
kecepatan aliran TSRK adalah rata-rata volume output ultrafiltrasi + dialisat per
satuan waktu. Satuan untuk kecepatan aliran TSRK biasanya adalah mL/menit
atau L/jam, bergantung pada pilihan klinisi. Jika Cl..** Maksimum s 25% klirens
residual pasien (Clp,,), TSRK tidak memperbesar proses eliminasi obat pasien
secara signifikan dan tidak perlu dilakukan penyesuaian dosis karena ada atau
tidak adanya TSRK. Jika Clo"* Maksimum banyak berpengaruh pada klirens pa-
sien, literatur harus dipelajari untuk mengidentifikasi nilai-nilai Cl..o* atau dosis
pengganti yang direkomendasikan bagi pasien yang menjalankan TSRK-''. rr'''''

Kalkulasi dosis hampir sama dengan metode umum yang digunakan karena
proses TSRK dimaksudkan untuk berjalan secara kontinu atau berkesinambung-
an. Dalam kebanyakan kasus, t% diperpanjang meskipun ketika pasien menerima
TSRK; dosis-dosis dapat dihitung menggunakan variasi Persamaan l6:

Css rerata adalah konsentrasiierata yang ditargetkan pada kgadaan tunak; Clr",
adalah klirens metabolik (Cl.) ditambah estimasi klirens renal residual pasien
(Cl); dan C\"" adalah estimasi klirens TSRK dari salah satu sumber literatur atau
dari Persamaan 97. Ketika adakemungkinan terjadi fluktuasi yang signifikan pada
konsentrasi obat antardosis (t > % t%), persamaan berikut dapat digunakan:

Clr5q( Maksimum = (fu) (Ke(epiitan Aliran TSRK) lPers. 971

(Csq.)(\,4t1 e-'"')
uosis=

(s){Fi{e -^''" 
" )

:l:lpers.99l
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Persamaan unhik menentukan dosis ini menipakan penyusunan kem

ntg
dipercileh Css,, dan K;** menunjukkan konstantg laju elimindsi yang melipri

r tntuk memastikan bahwa proses TSRK berjalan sesua.i dengan rencana. Kar
ma:ISRK berada dalam kedaddrtkitis dan proses

sefing disesuaikan dari.jam'',k6 jam din hari ke
g harus:dipertimbangkan htlilah apakah proses T

kecepatan alirari TSRI( berubali secara sig
'iembahan-perubahAn kecil pada kecepatan a'liran TSRK adalah normal, teia
jikn akies Valltla.r. TSRK pasien gagal atau karena beteiapa alasal, proses TS

[Pers. 1 00]Maksimum = (fu)
Volume

obat yang biasanya

lru

fu adalah fralsi obat tidak terikat clalarn plasma, volirme dialisat adalah volume
atair wakhr dialisat clibialkan

'Dengan ntemberikan vohime rlialisat seiurnlah yang biasl rlimasLrkkan ko da-
lam nrang peritoneal, yaitu . 2000 ml,, lvalihl periukaran atau waktu tinggal ("I ., )
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Cl.ro Mak5imum= (

= (l ) (2 L/6 jam)

= 0,133 Ujam

atau

- (0,133 t/jam)(1000 mL/L) (l.iam./60 menit)

=5,5ml/menit

Obat-obat dengan CI,", residual jauh lebih besar dari 5,5 mL/menit atau 0,331

L/jam tidak akan dipengaruhi secara signifikan oleh dialisis peritoneal. Sebagai
panduan umum, jika Cl.^ro Maksimum < 25Yo dari klirens residual pasien (Clr.,),

tidak perlu dilakukan penyesuaian dosis obat jika dialisis peritoneal dimulai atau
dihentikan. Salah satu asumsi dalam Persamaan 100 adalah kesetimbangan di
capai antara konsentrasi obat plasma yang tidak terikat (Cu) dan cairan dialisat.
Asumsi ini mungkin benar untuk obat-obat yang memiliki berat molekul relatif
rendah (< 500 Da). Senyawa-senyawa yang memiliki berat molekul lebih besar
kemungkinan tidak mencapai kesetimbangan dalam waktu tinggal yang lazim,
yaitu 6 jam. Molekul-molekul yang sangat besar (seperti prot€in) tidak bisa
menyebar sepanjant dinding-dinding sel peritoneal. Beberapa protein plasma
dapat menyeberanS masuk ke dalam ruang peritoneal dan walaupun hilangnya
protein dapat menjadi sebuah masalah, jumlah yang hilang tidak signifikan ber-
.kaitan dengan eliminasi obat.

Secara teoretis, Clc^pD untuk senyawa-senyawa yang lebih besar dapat dihitung
dengan mempertimbangkan fraksi kesetimbangan keadaan tunak yanS tercapai
pada waktu tirggal dialisat sebagai berikut:

liasanya = 6jam danjika fu diasumsikan sama dengan I (tidak ada ikatan plasma),

Cl" r,, Makimum untuk solut dan obat-obat diperkirakan akan bernilai sckitar 5,5

mL/menit.

- l' Volume Dralsat \
tu)t 

- 

|lr.)

Sekali lagi, fu adalah fraksi senyawa atau obat yang bebas dalam plasma, To
adalah waktu tinggal dialisat, K. adalah konstanta laju kesetimbangan untuk ke-
setimbantan antam obat tidak terikat dalam plasma dan dialisat, dan (l - e(-&q)Go))

merupakan fraksi kesetimbangan yang tercapai selama waktu tinggal dialisat
(To). Meskipun fral(si bebas atau fu tersedia untuk banyak obat, perlu diketahui
bahwa pada penyakit renal, fraksi bebas obat sering meningkat. Selain itu, kons-
tanta laju kesetimbangan (K..) tidak secara umum tersedia untuk kebanyakan
obat. Namun, fraksi kesetimbangan 1'ang dicapai dapat diestimasikan berdasar-
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kan berat molekul obat. Sebagai contoh, urea dan kreatinin, dengan berat mole
sekitai 50 dan 113 Da, tampak mencapai kesetimbaiigan clengan relatif c
Rata-rata waktu pamh kesetimbangan untuk urea dan lceatinin kira-kira 0,65j
dan 2 jam. Karena ihr, dalam wakfu pertukaran 6 jam biasa, urea pada dasarir
telah mencapai kesetimbangan dan kreatinin telah m€ircapai kira-kira 85%

setimbangan.'7rrt Menariknya, antibiotik arninoglikosida dengan fu ' I dan b
molekul o 500 Da memiliki klirens CAPD yang mendekati kecepatan pe

dialisis pada saat waktu tinggal (Ir) . 6 jan.tsr"'Jika kesetimbangan didapat
dalam waltu 6 jam, waktu paruh kesetimbangan diduga berkisar 2 jam. Seb

nya, vankomisin memiliki klirers dialisis peritoneal hanya I sampai 3 ml/meni
Mengingat vanlomisin memiliki fu mendekati l,'''4'' 0"^ro yang rendah
menunjukkan bahwa kesetimbangan antara plasma tlan dialisat tidak dapat
capai dalzirn walrtu tinggal yang lazim, 6 jam, Pengamatan ini sesuai dengan

a

Senyawa-senyawa yang banyak terikat pada protein plasma dan memilih frod
sentrasi bebas yang rei.rdali titlak mungkin secaia signifikan dibersihkan ol
dialisis peritoneal kecualijika ldirens residualrrya sangat rendah. Pengaruh bera
molekul dan $'aktu untuk mencapai kesetimbangan terhadap kemampuan
dialisis suatu obat belum dipahami sepenuhnya karena tlata yrng tersedia relt
sedikit. Akan tetapi,, klirens senyawa-senyawa yang tanipak mencapai kesbti
bangan dengan cepat dapat diubahjika waktu tinggal diubah Sebagai contoh,

olekul rendah,lebih
sennS ditukar, sesu
is pengganti obat

patan pertu
berat molekul

bahwa vankomisin adalah sebuah molekul dengan berat molekul = 1450 Da.,.
Pengaruh ikatan proiein plasma yang tinggi-terha&ip lfurens obat cukupje

umumnya tidal banyait dipengaruhi oleh kecepatari:ieitukaran. Hal ini kare
peningkatair keceliatan-pertukaran dijmbangi oleh peirurunaa ivaktu tinggal d

memb
miten ob

berbeda-b"da, rnta
pada pertuk

dalam
dalam ca

ahkan secara inte
p hari atau ti
-maslng p
cara intermit

r. Kdreni
pedtoneal sering ruanS pen-,
toneal sering dilakukan daliim praktik.'3''o Ketika rnelalui rute
peritoneal, obat tidal tetap berada di dalam ruang peritoneal, tetapi bcrdiftrsi dari
konsentrasi tinggi da'lam cairan dialisat ke dalam plasma dan sirkulasi sistemik.

fraksi kesetimbantan yang diperoleh. Akibatnla, Hirens total 1'ang dihitung
dengar Persamaan 100 akan cendenrng menghasilkan estiinasi Cl.^"n t'rng lebili
tinggi dari sebenarnya dan jika menrungkinkan Persamaaa l0l sebaikrrl:a diguJ



r

atpu dalam setiap pertukaran, kemampuan mencapai konscntrasi puncak dan

konsentrasi palung terbatas (lihat Bagian II: Bab I dan l3 untuk rekomendasi

dosis lazim).
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ANTI BIOTI K AM I NOGLI KOSI DA

Paul Beringer dan Michael E. Winter

Aminoglikosida adalah anlibibtik bahterisida lang diguni,kan untuk mento
infeksi Gram-negatif yang serius. Karena absorpsi dari saluran gastrointesti
buruk, aminoglikosida harus diberikan secara parcnteral untuk mempero
konsentrasi terapeutik di daldm sirkulasi sistemik. Aminoglikosida umumnya
berikan melalui infusi intravena (IV) yang intermiten. Pemilihan dosis ami
glikosida bergantung pada obat yang digunakan (misalnya gentamisin
amikasin), infeksi (misalnya letak infrlksi dan organisme penyebab), fungsi gin
dan beratl baclan atau komposisi tubuh pasien. Tiga antibibtik.aminogl
yang paling sering dipantau adalah gentamisin, tobramish, dan amikasin.
lazim untuk gentamisin dan tobramisin adalah 5-7 mg/kg/hari, yang diberik
selama 30-60 menit sebagai dosis tunggal harian atau dosis terbagi setiap 8-l
jam; dosis amikasin adalah l5-20 mg/kg/hari, yang diberikan selama 30-60 meni
sebigai dosis tunggal harian atau dosis terbagi seiiap 8-12 jam. Semua s

Iikosida memiliki klirers, volume distribusi, dan waktu pamh yang
Kai6na
amrnoglikosida. Prirsip-prinsifiyang dijelaskan dalam bab ini unhrk aminogi

uga .be;laku, untuk arir inoglikosida
' senyarva ahinoglikosida me

.betld-beda dalam interaksinya dengan senyarva penisilin

1

l

sama

Selain itu, seiryawa.senyawa ini memiliki yang

i
i

sidiiljuga.memiliki efek .lPaSCa-PenggUnaan antibiotik l ang per'.
tumbuhan baktt'ri ditekan setelah konsent.a.si plasna bcrada di bawah KH[I.1t7
Secira kesehrruhan. sifat farmakodinamik rminr,;lrkosiJa rnenunjukkan,bahwa.
pemberian dosis bcslr ddngan frekuerisi lcbih ki:ci1 dapirt memaksimalkirn aktir
vitas,bakterisirla arl inoglikosida. Selainitu, mekanisuri: ambilan 1'ang daprt men- .

't 36
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jadi jenuh di dalam korteks ginjal dan telinga bagian dalam mengindikasikan
-6shwa 

pendosisan dcngan interval yang dipcrpanjang dapat pula meminimalkan

kecenderungan terjadi ncfrotoksisitas dan ototoksisitas.s 'o Pengalaman dari per-

cobaan terkontrol acak (randontized controlled trial) menyatakan bahwa pembe-

rian aminotlikosida sekali sehari mcnghasilkan efikasi yang sama dan mulgkin
risiko tokisitas yang lebih kecil dibandingkan dengan mctode pendosisan kon-
vensional.rr'rr

KONSENTRASI TERAPEUTIK DAN TOKSIK DATAM PLASMA

Konsentrasi plasma puncak untuk gentamisin dan tobramisin yang dihasilkan
dari pendosisan dengan intewal yang diperpanjang (yaitu 5 7 mt/kg setiap 24

jam) berada dalam kisaran 20-30 mg/L. Target konsentrasi puncak ini didasarkan
pada tujuan farmakodinamik, yaitu mencapai rasio puncak terhadap (HIt! yang

bernilai lebih besar dari l0 dan nilai ambang kerentanan 2 mg/L-tr Konsehtrasi
terendah (palung) diatur di bawah batas deteksi dcngan tujuan menyediakan
interval bebas obat, yang dapat mengurangi risiko nefrotoksisitas. Konsentrasi
plasma puncak setelah pemberian regimen dosis ganda harian konvensional ber-
ada dalam kisaran 5-8 mg/L.'' r" Konsentrasi plasma puncak < 2-4 mg/L kemung-
kinan tidak efektil" Pneumonia kemungkinan akan berhasil diobati bila konsen-
trasi puncak 8 mt/L atau lebih.ra Konsentrasi puncak yang dibutuhkan untuk
amikasin biasanya 20-30 mg/L; konsentrasi palung biasanya < l0 mg/L.l

Kebanyakan data yang tersedia menunjukkan bahwa hubungan konsentrasi
aminoglikosida dengan ototoksisitas dan nefrotoksisitas berkaitan dengan kon-
sentrasi plasma palung, walaupun beberapa data menunjukkan adanya korelasi
antara konsentrasi puncak dan toksisitas.rT rs Walaupun konsentrasi palung genta-
misin > 2 mg/L dijumpai pada kondisi toksisitas ginjal, konsentrasi palung yang
tinggi ini kemungkinan merupakan suatu akibat, bukan penyebab, disfungsi
ginjal. Kenyataannya, beberapa peneliti bahkan mengusulkan penggunaan kon-
sentrasi palunt yang meningkat sebatai suatu indikasi adanya kerusakan ginjal
awal.rxro Untungnya, fungsi ginjal pada kebanyakan pasien yang mengalami dis-
fungsi ginjal selama terapi aminoglikosida tampak kembali normal setelah pem-
berian obat dihentikan.'?l

Ototoksisitas dinyatakan dapat tedadi bila konsentrasi palung gentamisjn da-
lam plasma melebihi 4 mg/L selama lebih dari I0 hari. Apabila konsentrasi palung
dikalikan dengan jumlah hari terapi, risiko ototoksisitas meningkat bila hasil per-
kalian itu lebih besar dari a0 mglhari/L. Ototoksisitas aminoglikosida juga tampak
paling sering dijumpai pada pasien yant telah mengalami gangguan fungsi ginjal
atau telah mendapatkan dosis tinggi selama berjalannya pengobatan.rTie22'11

Walaupun penggunaan konsentrasi aminoglikosida plasma sebatai prediktor
efikasi dan toksisitas merupakan praktik standar, kevalidan praktik ini masih
menimbulkan perdebatan.':a Penerimaan prosedur pendosisan aminoglikosida
sekali sehari di banyak institusi telah menyebabkan pemantauan konsentrasi
serum menjadi kurang intensif. Nomogram yang dikembangkan oleh Nicolau,
ilkk. merekomendasikan kadar tunggal diambil 6-14 jam setelah pemberian
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PARAMETER UTAMA: AntibIotIK AMINO

Konsentrasi Tempeutik dalam

: 'Seium

Gentamisin, tobramiiin . : Pendosisan konvensional

Amikasin

cl
Fungsiginjalnormal
Pasien anefrik fungsionalb

, Pasien anefrik operasib
Hemodialisisb

th
Fungsiginial normal I 2-3 jam

Pasienanefrikfungsioial 30-60jam

fu (fraksitidak terikat dalam' . > 0,95
plasma)

Puocak 5-8 mg/L
Palung < 2 mg/L

Puncak 20-30 mg,/L
Palung < l0 mg/L

0,25 Ukg

Sama dengan Clo

0,0013 Ukg/jam
O,OO21 Llkgljam
1,8 Ujam

70-100 m9 x.iam/L

Pendosisan'sekali sehari"
20 mglL
Tidak terdeteki
60 mg^
Tidak terdeteksi

Gentami5in dan tobramisin
(amikasin kurang lebih tiga
kalilebih tingga)

dosis.rl Nomogram itu akan memperlihatkan dalam bentuk grafik apakah interval
pendosisan tepat atau perlu diperpanjang. Tipe pendekatan ini jauh lebih se-
derhana daripada metode konvensional yang digunakan untuk menentukan para-
meter farmakokinetik individual berdasarkan konsentasi puncak dan palung
yang diukur; namun, pendekatan ini mungkin tidak memberikan kontrol pema-
janan obat dengan presisi yang sama [yaitu puncak, luas di bawah kurva (AUC)]
pada pasien-pasien yanS menunjukkan farmakokinetika yang berubah (yaitu pada
cairan ruang ketiga, luka bakar, fibrosis sistik, cedera sumsum tulang belakang).
Untuk pilihan lain, Barclay, dkk. telah menetapkan suatu metode individualisasi
dosis untuk pendosisan aminoglikosida interval diperpanjang berdasarkan kon-
sentrasi puncak yang diukur dan estimasi AUC.r5 Metode pendosisan ini didasar-
kan pada asumsi bahwa sasaran yang ingin dicapai adalah memberikan tingkat
pemajanan obat yant sama dengan yang dihasilkan dengan metode pendosisan
harian yang lama (1'aitu AUC) untuk meminimalkan risiko toksisitas, tetapi meng-
hasilkan konsentrasi puncak yang lebih tinggi untuk memal<simalkan aktir.itas

1

,Volume distribusi harus disesuaikan pada obesitas dan/ atau pe!.ubahan status cairan ekstraseluler.
bPasien anefrik fungsionaladalah pasien dialisir yang ginialnya utuh. Pasien anefrik operasiadalah

pasien diali5is yang ginialnya telah diangkat. Klirens hemodialisis sebesar 1.8 Ujam menunjukkan
hemodialisis fluks rendah, bukan dialisis fluks-tinggi alau dialisis peritoneal.
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bakterisida. KisaranAUCr. target untuk gentamisin dan tobramisin adalah 70-loo
flB x iam/L. i

BtoAVAILABILITAS (F)

Antibiotik aminoglikosida merupakan senyawa yang santat larut dalam air dan

sukar Iarut dalam Iipid. A-kibatnya, obat-obat ini sukar diabsorpsi bila diberitan
secara oral dan harus diberikan secara parenteral untuk mengobati infcksi sis-

temik

voLUME DtSTRIBUSI (V)

Volume distribusi aminoglikosida , 0,25 L/kg walaupun telah dilaporkan kisaran
yang relatifluas, yaitu 0,1-0,5 L/kg.r'r? Karena aminoglikosida terdistribusi santat
buruk ke dalam jaringan adiposa, penttqnaan berat badan tanpa lemak akan
menghasilkan nilai perkiraan V yang lebihbkurat pada pasien obes dibandingkan
berat badan total (BBT).I Volume distribusi aminoglikosida pada subjek obes

dapat pula disesuaikan berdasarkan berat badan ideal (BBI) pasien ditambah l0%
dari kelebihan berat badan pasien itu.r"' Penyesuaian dalara mengestimasi volu-
me distribusi aminoglikosida pada pasien obes ini kelihatannya beralasan karena
antibiotik aminoglikosida tampak terdistribusi ke dalam ruang ekstraseluler, dan
volume cairan ekstraseluler pada jarintan adiposa sekita! l0% berat adiposa
versus 25% yang merupakan.rata-rata untuk semuajaringan lain. Persamaan l.l
dapat digunakan untuk memperkirakan volume distribusi (V) pada pasien obes:

Pasien yang tidak obes atau BBI dapat diperkirakan dengan menggunakan
Persamaan 1.2 dan 1.3 [ihat Bagian l: Ioirens Kreatinin (C1".)].

Volume distribusi aminoglikosida meningkat pada pasien asites, edema, atau
yang mengalami pembesaran volume "ruang ketiga" Iainnya.537 Salah satu pen-
dekatan untuk memperkirakan volume distribusi yang meningkat pada pasien
asites atau edema adalah menambah V sebesar I L untuk setiap I kg penambahan
berat badan. Pendekatan ini didasarkan pada asumsi bahwa volume distribusi
antibiotik aminoglikosida kurang lebih sama dengan volume cairan ekstraseluler.

t. "' ' V Aminoglikosida
={0,25Ukg)(BBt)+0.1(BBT_BBt) Ipers.t.ll':,:.: . (pasienobes)

BeratBadanldea,
= 50 + (r,,)f ,r.rgidrlarrinchi>60) lpers.].21untukPrid(kq)

untuk Wanita {kg)
= 45 +{2,3)frinsqidalam inchi>iio)
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Hal ini sestai dengnn'ikatan ,rotein plasm6.fang,rendahl. tlah,fakta. I
aninbglikosida melintasilriembran deng'ari iangat buruk.

Volumb distibusi aminoglikosida dapat diestimasi menggunakan Per
1.4. Dengan persamaan ini, berat pasien ypng tiddk obes.f,an.tid.ak,kglg

V Aminoglikorda (L) =

/0.25 Ulio x Berat BadanPasien Tidak Obes.\

I rau* *"t.o,nan cakan (ks) . , ,J*o''
/Berat Kelebihan) i
I naipo'" 0,sr J*[\

BeratKelebih

Cairan padall

[Pers. L4[
RuangKeiisa (kiil

(

fPe.s. 1.51

pada A

Berusial -5 tah

Usia dalam Tahu

0,2,5 L/}!g.33

Karena penrbahan volume distribLrsi terjadi secari beralgsur. angsri r, bebe-
r.-,pr klirriii nrcmililt menqgunrkrtt lor,am.ran 1.5 tersebut dal.m meng"'ti:n"ci
r,olurnc distribusi pasien yang belusia I hingga 5 tahun. Setelah usia 5 tahun, nilai
Y l ang urnum digunakal adalah 0,l5 Ll1ig. Perlu dicatat balira pada Persamaan
l.i, diasurnsikan bahrva berat auak vang diuktrr clalam kf, menuajLrkkan berat
pada anak vang tidak obes dan lidali memiliki kelebihan cairal ruang ketiga 1'ang

koiida {uVAminog
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signifikan. Walaupun tidak ada data pada subjek ini, anak-anak yang obes tarn-

oaknya akan memiliki volurire distribusi yang lebih rendah dari nilai rata-rata

untuk usia dan ukuran mereka, sedangkan anak-anak yang memiliki jumlah

cairan mang ketiga signifikan memiliki nilai V lebih besar dari nilai rata-rata.

Farmakekinetika antibiotik aminoglikosida telah didcskripsikan mengguna-

kan model dua kompartemen atau tiga kompartemen.r'ru Akan tetapi, model kom-

partemen tunStal telah banyak digunakan dalam lingkungan klinis untuk memu-

dahkan perhitungan farmakokinetik aminoglikosida. Fase distribusi awal setelah

pemberian infus gentamisin IV tidak diperhitungkan bila digunakan model satu

kompartemen untuk menghitung farmakokinetika gentamisin.'0 " Karena itu,
nilai sampel plasma yang dilaporkan dari sampel plasma yang diperoleh pada

waktu mendekati akhir infus IV kemungkinan lebih tingSi dari nilai yang diha-
rapkan. Selain itu, beberapa bukti menunjukkan bahwa durasi fase distribusi di
pengaruhi oleh dosis.nr Nilai yang dilaporkan ini kemungkinan tidak memiliki
korelasi dengan efek terapeutik atau efek toksik obat; akan tetapi, nilai tersebut
penting unluk menentukan waktu optimal dan interpretasi konsentrasi serum
yang diukur. Fase distribusi ketiga atau fase gamma telah diidentifikasi untuk
obat gentamisin.]e Fase volume distribusi akhir untuk gentamisin bernilai besar,

dan karena klirens gentamisin menurun ketika konsentrasi di dalam plasma
rendah, waktu paruh rata-rata akibat kompartemen ketiga ini lebih dari 100

jam.rq'o Volume distribusi akirir yang besar dan waktu paruh alhir yang lama ini
kemungkinan signifikan ketika mengevaluasi potensi toksisitas aminoglikosida
pada pasien.{

Meskipun dapat dideskripsikan dengan model tiga kompartemen, kalkulasi
farmakokinetik aminoglikosida dapat dilakukan berdasarkan model satu kompar-
temen yang memanfaatkan volume distribusi kedua. Kesalahan yang muncul
ketika menggunakan model satu kompartemen untuk aminoglikosida dapat di-
minimalkan jika konsentrasi obat di dalam plasma diambil bukan pada fase dis-
tribusi pertama dan ketiga dan pada 24 jam setelah terapi mulai diberikan."
Konsentrasi aminoglikosida < I mB/L harus dievaluasi dengan hati-hati karena
pengaruh kompartemen ketiga yang besar akan menjadi lebih besar pada kon-
sentrasiyang rendah ini.4o

KURENS(Cl)

Antibiotik aminoglikosida dieliminasi hampir semuanya melalui rute renal.'r'
I(arena klirens aminoglikosida dan klirens kreatinin memiliki nilai yang mirip
pada berbagai kondisi fungsi ginjal, klirens aminoglikosida dapat diestimasi
dengan persamaal yang digunakan untuk mengestimasi klirens kreatinin
(Persamaan 1.6 dan 1.7) apabila konsentrasi aminoglikosida berada di dalam
rentang terapeutik. I16,,'.'o

li::. IPers L6l
(1.10 - U5ia){Berat Badan)
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Seperti yaag telah dijelaskan pada Bagian I, usia dalam satuan;tahun,

normal antara. riiassa otot dan berat badan' total (BBI) serta keatinin s

berada pada keadaan tunak. Karena itu, kalkulasi farmakokinetik untuk
obes dan Pasien memiliki, cairar pada ruang ketifa yang signifikan

dapat dieStimasi dengan.baik menggunakan berat yang beradi fi antara BBI
88T.6'7 Karena itu, beberapa kliaisi lebi! suka mengestimasi berat tidak ob
dengan menggunakan persamaan berikut ini

BBI adalah-

Persamaari
caran ruanS

Nilai p
nakan untirk
tidak
pada Pen
kan baru-
akurat.
gunakan
belum banyak
mengestimasi
diproduksi
filtrasi gli;
protein ini

klirens aml
tinin.4rb Hio
klirens

dari

dalam kg,

kan.

Berat lidak Obes = BBI+ 0,4 (BBT - BBI)
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lnteraksi Penisilin

Karbenisilin, tikarsilin, dan senyawa-senyawa penisilin spektrum-diperluas secara

kimiawi menginaktivasi gentamisin dan tobramisin in uitro. Inaktivasi ini dapat

menjadi signifikan secara klinis in uiuo pada pasien gagal ginjal. Meskipun biasa-

nya tidak dipertimbangkan sebagai rute klirens aminoglikosida, interaksi ini dapat

bertindak sebagai suatu mekanisme "eliminasi" obat. Interaksi ini ditentukan oleh
jenis aminoglikosida, jenis senyawa penisilin, konsentrasi senyawa penisilin, dan
suhu. Umumnya, tobramisin dan gentamisin berinteraksi dengan penisilin de-

ngan cara yang sama; amikasin lebih jarang berinteraksi dengan penisilin.'"'l
Penisilin asilureido semisintetik terbaru tampak kurang reaktif dibandingkan
karbenisiliq sedangkan sefalosporin tampak relatiftidak reaktif." 'n Untuk pasien
dengan fungsi ginjal sangat buruk yang menerima karbenisilin atau tikarsilin,
klirens ggntamisin tambahan dapat diperkirakan dengan mengalikan volume
distribusi nyata aminoglikosida pasien dengan 0,017 jam-r.

Konstanta laju eliminasi (K) 0,017jam 'menunjukkan perkiraan laju eliminasi
in uitro untuk aminoglikosida yang terpajan karbenisilin berkonsentrasi 250

hingga 500 mg/L pada suhu 37"C. Klirens yang disebabkan pemberian karbeni-
silin ini hanya merupakan perkiraan dan sebailanya tidak digunakan untuk
amikasin karena interaksi antara amikasin dan karbenisilin relatif kecil. K]irens
tambahan akibat inaktivasi oleh karbenisilin atau penisilin lainnya secara klinis
tidak relevan pada pasien dengan fungsi ginjal normal. Peningkatan klirens
gentamisin akibat interalci ini kecil dan umumnya hanya berpengarrrh pada
pasien anefrik fungsional (0,3 L/jam atau 5 ml/menit). Mengingat antibiotik
sefalosporin generasi ketiga telah banyak menggantikan penggunaan derivat
penisilin, interaksi antara antibiotik aminoglikosida dan derivat penisilin jarang
ditemukan pada kebanyakan praktik klinis.

; Klirens Non-Renal

Faktor lain yang harus dipertimbangkan ketika mengestimasi klirens amino-
qlikosida adalah klirens non-renal, yaitu = 0,0021 L/kg/jam (atau = 2,5 mL/
ilenit/7O kg1. Klirens non-renal aminoglikosida umumnya diabaikan pada ke-

banyakan papien, namun nilai klirens ini signifikan pada pasien dengan ganggrran

fungsi ginjal yang signifikan. Pada pasien anefrik fungsional yang menjalani

hemodialisis secara intermiten, nilai klirens - 0,0043 L/kg/jam (5 mL/menit/70
kg) menunjukkan klirens renal yang tersisa dan klirens non-renal. Namun, nilai

ini hanya perkiraan; konsentrasi aminoglikosida dalam serum harus dimonitor
pada pasien dengan fungsi ginjal yang buruk.
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WAKTU PARUH ELIMINASI

Waltil paruii.'elirninirsi a4tibiotik aminoglikosida dad tubuh ditenh:kan:
yolume'diShi6usi ddn klirens.'Karena kondisi fungsi rena.l stitiap.orang berb
wdktu panrh punberuariisi. Sebagai contoh, seorarg pria berusia 25 tahun den

krehtinin sen:m sebesar 0;8 mg/dL dapat
ml/mehit atau lebih. Jika volume i1i

pria iiri Q,25 L/kgr waktu paruh eliminasi kira-kha e jari.:sebatit nia; s"

,.1

amI

a

x
mbar 1.1)

l

dalam

Nomogram tersebut juBa drpat digunakan untuk mengatur inten al pendosis-

dosis berikutnya (kadar < 1 mcg/mL)

.20-40.mUmenit
' < 20 rirUmenit

7 mglkg setiap 36jam
7 mg/kg setiap 48jam
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Gambar l.l Konsentrasi gentamisin atau tobramisin yang diperoleh 6 hin99a l4 jam serelah pem-
berian dosis 7 m9/k9 diplotkan pada nomogram terhadap waktu pengambilan sampel setelah pem-
berian dotis. Kontentra5i-konsentrasi pada kuadran Q24 jam mengindik.sikan bahwa interval dosis 24
jam harus dipertahankan. Xonsenirasi-konrentrasi pada kuadran Q36 iam atau Q48 jam menunjukkan
bahwa interval pendosi5an harus diperpanjang hingga 36 ram atau 48iam. (Diadaplasidari Nicolau q
et al. Experience with a once daily aminoglycoside program administered to 2,184 adult patients-
Antimicrcb Agenlt Chemolher. 1995;39:650 655, dengan izin darj the American society for Micro-
biology.)

Keterbatasan jenis nomogram ini adalah nomogram ini didesain untuk men-
dapatkan konsentrasi serum puncak dan palunt tertentu dan klinisi tidak dapat
mengatur regimen dosis untuk menyesuaikan dengan tipe infeksi yang diobati
atau rasio manfaat-risiko untuk masing-masing pasien. Terlebih lagi, nomogram
ini didasarkan pada parameter farmakokinetik rerata dan tidak ada metode untuk
mengatur dosis bagi pasien yang unik (misalnya pasien obes atau memiliki cairan
pada ruang ketiga yang signifikan). Penyesuaian untuk pasien spesifik berdasar-
kan konsentrasi plasma yang diukur juga tidak dapat diekstrapolasikan dari
nomogram ini. Dengan memiliki pemahaman tentant prinsip farmakokinetik
dasar yang digunakan untuk mengindividualisasikan dosis aminoglikosida, di.
sertai dengan pendekataa klinis yang rasional, klinisi akan mampu memberikan
terapi yang optimal bagi pasien.

Sejumlah program komputer tersedia untuk membantu klinisi memilih dosis
aminoglikosida dan agen terapeutik lainnya. Komputer cenderung lebih fleksibel
daripada nomogram, yaitu pengguna umumnya dapat memilih inten'al pendosis-
an dan konsentrasi puncak atau palung berdasarkan penilaian klinis. Selain itu,
dengan program komputer ini, pcntlosisan dapat ditentukan berdasarkan data
(yang mencakup sejumlah pengukuran) yang diperoleh pada kondisi tidak tunak;
hal ini sangat penting bagi pasien gangguan fungsi ginjal. Kebanyakan program
farmakokinetik komputer juga telah mr:ncakup analisis Bayesian, yang telah

048 ja

Q24 jam

036 jam
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Pada Persamaan 1.10, t menunjukkan waktu dari konsentrasi plasma yirng

diukur (C) hingga konsentrasi plasma awal ((P). Persamaan ini digunakan untuk

mengektrapolasi balik suatu konsentrasi plasma ke "puncak klinis", yaitu I jam

setelah infus dimulai. Konsentrasi 'puncak klinis" telah lama digunakan sebagai

penuntun efi kasi aminoglikosida.
Waktu yant optimal untuk pengambilan sampel dalam 24 jam pertama terapi

sulit ditentukan. Untuk pasien yang sakit kritis, konsentrasi aminoglikosida
puncak dan palung (atau titik tengah untuk pendosisan dengan intewal diper-
panjang) dalam serum yang diperoleh setelah dosis muatan awal dapat digunakan
untuk mengevaluasi dengan cepat parameter pasien yang spesifik dan penyesuai-

an dosis selanjutnya bila diperlukan. Namun, pengambilan sampel yang dini:ini
sering kali tidak diperlukan, temtama jika durasi terapi yang diharapkan relatif
pendek (yaitu 3 hingga 5 hari). Standar praktik pada kebanyakan institusi adalah

sampel aminoglikosida pertama diambil setelah tiga atau empat dosis amino-
glikosida diberikan. Mayoritas pasien akan mendekati keadaan tunak pada walitu
ini; akan tetapi, dengan banyaknya tersedia program komputer dan protram pe-
rangkat lunak (sojhuare) farmakokinetika, pengkajian tidak selalu hanrs me-
nunggu sampai keadaan tunak tercapai. Pada pendosisan denlan interval yang
diperpanjang, akumulasi dari pemberian dosis ganda seharusnya tidak signifikan;
dengan demikian, pengukuran dapat dilakukan setelah dosis yang mana pun.

Walaupun parameter farmakokinetik pada pasien spesifik dapat diestimasi
dengan lebih akurat dengan tiga atau empat konsentrasi plasma aminoglikosida
(temtama menggunalan model multi-kompartemen), pada kebanyakan kasus,
parameter farmakokinetik yang masuk akal dapat diestimasi mengguna'kan mo.
del satu kompartemen dan dua sampel plasma.

Apabila antibiotik aminoglikosida diberikan secara intramuskular (lM), waktu
absorpsi atau input obat menjadi lebih sulit diprediksi; akan tetapi, pad4 keba-
nyakan pasien, konsentrasi plasma mencapai puncak sekitar I jam setelah injeksi
IM.s7 Karenaitu, sampel untuk konsentrasi plasma puncak sebaiknya diambil satu
jam setelah injeksi IM diberikan. Karena kecepatan absorpsi tidak pasti, sulit
diketahui apakah konsentrasi plasma yang tidak umum setelah pemberian IM
menyatakan absorpsi yant tertunda atau parameter farmakokinetik yang tidak
umum (misalnya volume distribusi yarg besar).

PERTANYAAN fL R.W. adaloh seorqng u)anitq berusiq j0 tahun yang tidak
obes dengan berat badan 70 kg dan memiliki kreatinin serum 0,9 mg/dL. Dosis
gentamisin aual sebesat 140 mg d{berikqn selama kurang lebih 30 menit dalam
bentuk infus intrauena. Hitunqlah konsentrasi plasmo gentamisin 1 jam setelah
infus dimulai (seteng ah j am seteloh in/usi selesof.

Estimasi kasar mengenai konsentrasi puncak gentamisin dapat dihitung meng-
gunakan Persamaan t.l I dengan memperlakukan infusi selama 60 menit sebatai
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Dengan menggunakan klirens = 6l,ljam dan volumo distribusi nyata 17,5 L,

konstanta laju climinasi 0,346 jam 'dapat dihitung mcnggunakan Pcrsamaan

1.13. Apabila digunakan pada Pcrsamaan l. l2 untuk mcnShitr.rng konscnt rasi gen-

tamisin I jam sctelah pembcrian dosis, konstanta laitr eliminasi terscbut akan

memberikan nilai prediksi konscntrasi lcbesar' 5,7 mg/1,.

ctK=-
V

6,06L|)an

17,5L

= 0,346 jam '

- (5)(F) (Dosis Mualan) . ,, .Lr=-(e J

= (8 mg/L)(4 'ar6l:n 
'n'l.61)

= (8 mg/L)(q,71)

= 5,7 mg/L 1

Untuk mengcvaluasi l(etepatan pengSunaan model dosis bolus IV, durasi infusi
(setengah jam) harus dibandinglian dengan waktr paruh obat n1'ata. Bila durasi
infusi atau absolpsi kulang dali sepercnanr waktu paruh, rnodc) dosis bolus dapat
digunakan (lihat Bagian l: Memilih Persamaan yang Tepat). Akan tetapi, jika
durasi input obat lebih liesar dari seperenam waktu paruh, model infus harus
digunakan. Dengan menggunakan Persamaan l.l4 dan konstanta laju eliminasi
0,346 jam-', waktu paruh untuk R.W. bernilai = 2 jam, sesuai dengan perhitungan
berikut:

IPers. l.'l4I

0,693
- 0,346jaml

= 2,0 jam

Karena durasi infusi adalah setenfah jam, waktu absorpsi bernilai sekitar
seperempat waktu parrh. Dalam praktik, waktu infusi lebih besal dari seperenam
waku paruh umumnya digunakan sebagai kriteria bahwa perhitungan meng-
gunakan model infusi (lihat Bagian I: Memilih Persamaan yang'fepat).

PERTANYAAN #2. Dengon nrcnggunokon klirens 6,06 L/jom, uohone drstribusi
17,5 L, konstanta laju eli trust 0,346 jam ', dan model infirsi singkot, hitungloh
konsentrasi gentarnisin yang tliharapkon untuk R.W. poclo I jatt seteloh infttsi
setengahjam dengan rlosis 140 trtg diberikan.

Persamaan t.l5 menunjukkan model infusi singkat dan dapat digunakan un-
tuk menghitung konsentrasi plasma I jam setelah infusi setengah jam diberikan.
Durasi infusi atau ti" bernilai 0,5 jam dan t, atau waktu penurunan kadar mulai

. 0.693
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dari akhir infusi bernilai 0,5 jam. Dengan menggunakan nilai-nilai ini, ko
plasma I jam setelah dimulainya infusi setengahjam adalah 6,2mg/L.

Perhatikan bahlr,a konsentrasi plasma 7,4 mg/L pada alhir infusi
jam lebih rendah daripada konsentrasi puncak yant dihitung sebesar 8
setelah pemberian dosis bolus (ihat Petanyaan l). Konsentrasi infusi yang I
rendah pada akhir infr.rsi ini mencerminl<an klirens obat selama proses
Perhatikan juga bahwa konsentrasi plasma 6,2 mg/L pada I jam yang dihi
menggunakan model infusi lebih besar daripada konsentrasi plasma pemban
(5,7 mg/L) yang dih.itung menggunakan model dosis bolus pa& Pertanyaan
Jumlah obat yant terdapat di dalam tubuh lebih sedikit bila digunakan
dosis bolus karena model ini mengasursikan bahrva seluruh dosis masuk
tlalam tubuh pada awal infusi. Oleh sebab itu, dosis total telah terpajan
!y!e kli-rens tubuh dalam waktu yang lebih lama-

PERTANYAAN *3. "Ielnskon tipe pasien yarry lebih tepat menggunakan
samoa n irrlfusi rrnh& memprediksi konsentrosi ominogltkosida?

,model dosrs bolus lebih tepat digunakan?

antara hasil 1zng diperoleh dari kedua p
jumlah obat yang dibersihkan dari tubuh

_ (1)(l )(] 10.m9/0,5 iam)._ e-or.616-')o,r..,) (e-ro.lro,.n.!rorr r)
6,06Ujam

= (a6,2 mg/t) (a 1 6) (0, 8ai

=17,4mgtl)l0,8al

=6,2mq/L

aminoglikosida 1'ang )ebih larna. Pada pasien dengan fungsi renal lzng baif
(misalnya dervasa nruda dan anak-anak), penggunaan moclel infusi lebih tepa!

s"ring kali rnemiliki rvrktrr 1,.rruh aminoglikosida yanf

:

.pasren-pasren rm
sangat pendek.

sAtengahjant setiap t jonL. Prediksikan korucnrt.o.si p1e-sn.rr puncakdanpalung
R.W. podt k,,L'lao,t ttLtuk.

'' .- ivlasalah ini claprrt disclesaikan clcngan nrengasrrntsikrrr baitua R.1V. men-'
;.dapatkan br.:lus I\i ir)tormiten atau menclqpatlian infLrsi setel]s,nhjam setiap 8 jan!;
tjika meriggunalian urodcl boli!, Persaniaan 1.16 dl1)irt rligrrnakan untuk mcm-.
tiuat prediksi liadar' pLrncak: l. menunjulkan iitten al r lktLi .Lr rLrua arr Lrl infusi dan
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waktu saat sampcl konscntrasi puncak diambil (l jam) dan r adalah interval antar

dosis (8 jam). Dengan ircnggunakan volttme distribusi 17,5 L dan konstanta laju

eliminasi 0,3.16iam i, konsentrasi puncak yang dihittrng adalah 6,1 mg/L.

(5)(F)(Dosk) .

635.= ------Lp tr,

' (l-e-") lPers. l.l6l

!_l!l|orel
17,5L

(

(

=(

8mq/L )

r op63l
(0,71)

8 mo/l \" l(0.7I )
0,931 )

= (8,5 mg/L) (0,71)

= 6,1mg/L

Konsentlasi palung dapat pula dihitung menggunakan Persamaan l.l6; tr me-

rupakan intcrr'al waktu antara arral infusi dan waktu ketika sampel kadar palung
diambil (8 jam). Jika sampel konsentrasi palung diperoleh sesaat sebelum infusi
berikutnya dibelikan, Persarnaan l.l7 untuk Css min dapat pula digunakan. De-
ngan menggunakan nilai volume distribr.rsi, konstanta laju eliminasi, dan interval
dosis yang sesuai, konscntrasi palung yang dihitung adalah 0,54 mg/L.

(S)(F)(Dosis)

Cssmin= lPers. 1.171

0-e-*')

(l ) (1)(140 mg) - {0,}.6Dn,,rs j.fr)

17,5L
(l - e to*P'

8mo/L= - {0.063)
0.937

= 0,54 mg^

Jika menggunakan model input infusi,
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trn merupakan durasi infisi tlan digunakan untuk menggantikan model dosisb
pada Persamaan l.l6 dan 1.17.

Substitusi ini menghasilkan suatu persamaan yang mcnggambarkan model
intermiten pada keadaan tunak (ihat juga Bagian I: Memilih Persamaan y
Tepat).

r adalah intewal pendosisan dan t, adalah inten'al waktu antara aklir.infusi
waktu saat konsentrasi diukur. Artinya, bila konsentrasi puncak diukur I j
setelah inftlsi setenga-h jam diberikan, t, bernilai 0,5 jam. Untuk konsentrasi
lung yang diambil sampelnya sesaat sebelum infusi berikutnya diberikan
diberikan denganjadrval setiap Sjam), ! adalah 7,5jam.

Sekali lagi, dengan mengasumsikan bahwa S dan F bernilai l,0,ivaktu i
0,5 jam, interval pendosisal (r) E jam, kltens (Cl) 6,06 L/jam, dan konstanta I
eliriinasi (K) 0,346 jamr, korsentrasi "puncak" 1 jam setelah infusi setengah j
mulai diberikan dapat dihitung menggunakan Persamaan 1.20 sebagai berikut

Css, = (e-"! )

1 , e- 
o, 146 ra6_rxo.5 l.n, 

)

0-e{')
(1)(l ) (140 mg/0.5

6,06

_(a6,2m9lD(0,
0,937

= (7,9 mg,/L)

cat sesun

amrno

(5)(F)(Dosi5)
lPers. l.l9l

(s)(F)(zgsivth) 
(1_ e-r|" )

(e-"') [Pers. 1.20] .Css, = (1- e-(')

I

ddirlan eiikasi

infusi Nilai

diukur Iebili dapat mern-
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'berikan nilai yang lcbih tinggi karena penggunaan model dua kompartemen yang
juga berkaitan pemberian aminoglikosida secara IV.

Jika konscntrasi palung diambil sampclnya scsaat scbelum awal infrrsi tli-
berikan, modifikasi Pcrsamaan 1.20 dapat digunakan, dentan t, diwakili oleh
(r-t,,,). Konscntrasi palung yang diukur adalah 0,59 mE/L, yang mcrupakan
pengganti yang tepat untuk r yang bernilai 8 jam dan t,, yang bernilai 0,5 jam
(Gambar 1,2).

(S) (F) (Dosis/t,^ ) ,. ^-rr".----?-t'-'',--r{r-r.},
-----lfl"=[-t" - 1

( l)(l )(140 mg/o,5.iam) ,.
l

6,06 L/jam

lPers. ] 211

(1_e 10,).6l.6

= 17 ,9 mg/Ll le 0r'6 rr 'x' 5 r" 
)

= 17 ,9 ngtL) (0,07 5)

=0,59m9/L

B
Css maks Css maks

Css min Css min

WAKTU
Uam)

(SXFXDosis/th)
(1 - e-**)

Css2 =
CI (" *t')

(1 -e"')

c
(ms/L)

1

Gambar 1.2 lnfu5ilV intermiten pada keadaan tunak. lnfusi diberikan selama thjam dan r merupakan
interval pendosissn; tr menunjukkan waktu dari akhar infusi sampai dengari waktu pengambilan
sampel.
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Perlu dicatat jika sampel konsentrasi palung diambil jauh sebelum dosis"l

berikutnya diberikan, Persamaan 1.21 sebaiknya tidak digunakan. Dalam kasus'

demikian, sebaiknya digunakan Persamaan 1.20, dengan t, menunjukkan interv{
waktu dari akhir infrxi sampai dengan waktu pengambilan sampel. Sebagai

contoh,jika konsentrasi palung diperoleh setengahjam sebelum dosis berikutnya;,
t, dalam Persanaan 1.20 akan menjadi 7 jam dan bukan 7,5 jam seperti da.la

Persamaan t.21.
Konsentrasi palung juga dapat dihitung dengan mengalikan konsen

puncak I jam setelah pemberian dosis dengan fralai obat )ang tersisa pada
kadar palung diambil sampelnya (Persamaan 1.9).

saat

C= Coe*'

CP menunjuklan konsentrasi puncak I jam setelah pemberian dosis dan t me-
rupalen waktu dari konsentrasi puncak hingga waktupengambilan sampel palung

PERTANYAAN #5. Apabila aminoglikosida dibeikan secara intramushtlar,

n toDrnnusi hari),
ncak pada keodttan tuna

Prediksikanpulo kortsen adaan

lsln
ieb"lun-r nya, yar dan K

0,346 araplanl
Jam fti 1.'ang

IV selami

(7 jam jika sampel palung diperoleh sesaat sebelum pemberian dosis; 6,5 jam jikal
sampel palung diperoleh setengahjam sebelum suatudosis diberikanpada interval{
pendosisan 8 jam). ,''.d

:

luasi pada situasi ini karena tidak dapat ditentukan apakah konsentrasi Jang
diukur tr,rsebut menggambarkan ketidakl.rzirrr,rn karakterislik absorpsi amino-
glikosid rr r t rru parameter fa rntaJ<okin et ik a nr ir r^Biikosida.

tlntok b a r i kutny a 12 jam setelah infi]si mr l<t[ dib erikan dan konsenffasi p alLoq

dihitung mt'nggunakan Persamaan 1.20.
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(5){F) (Do5rs/t,. ) ,. ^ "-,I.Lt
(e *!)

(t-e ")
(l ) (l )(480 m9/0,5 la m)

6,06L4an\
(l-e L r{ro',))

0_e or46Q1')

- 161,7 mg/L(l - 0,8a) 
(0,84)

( r - 0,0002)

=21,6mgtL

Konsentrasi plasma 12 jam dan 24 jam dapat diestimasi menggunakan Pcr-

samaan 1.9, yaitu C0 akan bernilai sekitar 2l mg/L dan t bernilai I I jam untuk
konsentfasi tengah dan 23 jam untuk konsentrasi palung.

i c= coe "'

=(z1mg/L){e'o''""!'')
= (21mg/t) (0,022)

=0,47 (\9/L

l2jam setelah infusi dimulai dan

C = (21m9/L){e'or46rur'") )

= (21mg/L)(0,00015)

= o,oo7 mg/L pado polung

Perhitungan ini menunjukkan bahu,a konsentrasi plasma awal cukup berada
di atas kisaran terapeutik yang umum ditcdma untuk tobramisin, sedangkan
konsentrasi pada interval tengah (nrd-interuo1) dan palung sangat rendah. Seperti
yan! didiskusikan sebelumnya, pemberian aminoglikosida sebagai dosis ha an

total sekali setiat) 24 jam umumnya tampak memiliki efikasi yang sama dengan
dosis telbagi yang diberikan setiap 8 iam dan clapat mengurangi risiko neiio-
toksisitas. Kebanyakan institusi memiliki pedoman pemberian terapi aminogliko-
sida dosis tinggi sekali sehari. Tipe regimen ini umumnya hanya diberikan untuk
pasien yang memiliki fungsi ginjal yang cukup baik (yaitu, Cl_ > 60 mllmenit)
dan komposisi tubuh yang cukup normal (yaitu, tidak obes berlebihan atau tidak
memiliki kelebihan cairan pada mang ketiga).

Satu pefianyaan umum adalah apakah konsentrasi plasma aminoglikosidr
perlu dimonitor pada pasien yang mendapatkan obat sekali sehari. Pada keba-
nyakan kasus, konsentrasi puncak kurang bcrmakna karena cenderung ber.rda di
atas rentang terapeutik lazim, yaitu: =20 hintga 30 mg/L untuk tentamisin dan
tobranisin; untuk amikasin, sekitar 3 kali lcbih besar dari nilai tersebut. Kon-
sentrasi plasma palung tampak tidak berguna karena cenderung berada jauh di

Css)



setelahnya. Kedua kadar tersebut selanjutnya digunal{an untuk menghitung AU
24jam dankonsentrasi puncakyang diekstrapolasi pada satujam dan dimas
ke dalam intewal pendosisan. Dalam penggunaan metode ini tingkat pemaj
obat yang diperoleh dari pendosisan dengan interval yang diperpanjang dia
sikan sama dcngan hasil yang diperoleh regimen dosis ganda hadan yang kon
vensional (yaitu AUCrn sebesar 70 hingga 100 mg x jam/L).:t

PERTANYAAN #7. Y.B adolah seorang pasienyang bents[a 38 tahun dengan

adalah metode pendosisan berdasarkan AUC puncak. Dengan netode in
sentrasi serum diambil pada puncak dan sekitar dua hingga emfat wa}:tu

berat badan 70 kg. Ia memilikt kreannrn serurn sebesat 1,8 mg/dl dan telah-'
mendapatkan tobrdmisin sebqnvak I 00 mg d.alam bbntuk intrdvena (M
setengah jam setiap I jam selama b.eberapa lnri;'Kr)nsentrast plasma puncak
yang tliperoteh I jam setelah infi.rsi diberikon ailaloh I mg/L; konseritasi

156 FARMAKOI{N ENKA KUNIS DASAR

bawah rentang yarrg umumnya dapat dideteksi dan dapat disalah menge

akibat redistribusi jaringan (fase gamma). Pada pasienyang memiliki fungsi ginj
menurun, pemantauan kadar plasma tampaknya wajib dilakukan untuk meli
dungi terhadap atumulasiobat yang berlebihan- Satu metodeyangtelah diurat

palung yong diperoleh sesaat sebelum suotu dosrs dib€rik an adalah 3 mg /L.

7 jam

Dengan .1.1 ja[r-r,
os,san se-

e

konsentrasi
besar 100 m

8

ah distribusi

l

pada pasien palurig
puncak konsentiasi dapat'digunakan untuk mengestimdi!

/8,0\

-,.l, ',0.]7 jam

rnl 5l
(c,l lPerj. 1.221

t
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y.B. dapat dihitung dcngan menyusun kembali Persamaan l.l6 untuk Css,, dentan

t adalah 8 jam dan sampel diperoleh 0,5 jam setclah akhir infusi sctcngah jam

sehingga t, bcrnilai t jam

(5)(F)(Dosis)

Css, = 6-e ")

{S)(F)(Dosis)

Gs'
(t-eo')

{Pers. 1.231

(1)(l)(l00mq)

\/_ 8mg/L 16 rc.!.)im x,rdmr\

17.5t
= -----:-: (0,97)

0,61

=16,2L

dan klirens dapat dihitung menggunakan Persamaan l.l3 yang disusun ulang r.rn-

tuk memecahkan Cl.

cl

=(0,1ajam')(16,2L)

=2,3Lljam

Voh.r me distribusi yang bernilai 16,2 L ini setara dengan 0,23 L/kg. Keuntungan
menghitunt parameter farmakokinetik tobramisin yang spesifik untuk pasien
Y.B. adalah parameter tersebut dapat digunakan untuk menghitung regrmen pen-
dosisan yang akan menghasilkan konsentrasi puncak dan palung yang diingin-
kan.

PERTANYAAN #8. lnporan mikrobiolog i mentLnjukkan adanga P seudornonas
aetuginosa yang memiliki konsentrasi honrb(ton nrinimum (KHM) schesar I
ntcA/ntL. Hiitnglalt regimen perulosison unnLkY.B. llong dapat rnenttltai
tonsenh'osi plorcok sebesor > 10 D1g/L (ptutc..k KHM > 10:1) dan ALI(:21 llatut
be&issr dari 70 hingg(l 100 mg x jam/L.

Seperti sebelumnya, dosis yang dibutuhkan untuk mencapai konsentrilsi prrn
cak spesifik dapat dihitung menggunakan Persamaan 1.16. Namun, untuk mcrrilih

ct= (K)(v) ' .., [Pen. 1.24]



interval peindosisan yang tepat; perlu terlebih dahulu mempertimbangkan waktu
paruh riyata Y.B., yang dapat dihitung menggunalian Persamaan t.l4 dan kons-
tanta laju eliminasi yang bernilai 0,l4jam-'.

. / _ 0,693
',,_ *,,

0,693

balterisida, meminimalkan akumulasi obat, sertai memperkecil potensi nefro-.,
toksisitas dan ototoksisitas. Karena waktu paruh tobramisin Y.B. ,5 jam, interval :

158 -+--:

dosis) menunjukkan bahwa dosis 200 mg yang diberikan s€tiap 24 jam akan

^ (10 mq/[)(] 7 5l)(l-e-'0'',.6')rrrF ))

(1)(1){e \.4r.-- r0r.4r)

_ (l 0 !'n9,4-) (1 7. s L) (0, 97)

0)0)(0,87)

= I95,I mil atau = 2oo m9

Persamaan 1.9 dapat digunakan untuk nrenentukan konsentrasi palung. Nilai
"t" 23 jam dan e l0 mg/L sebaiknya digunakan.

C= Co e-"

=(10mg/L)(e :o14F' x']trjrd)

' = (1Omg/L) (0,0,1)

= 0,4 nig/L

Untuk inemastikan apakah tingkat pemajanan obat berada di dalam kisaran
yang dihdrapka-n, Persamaan 1.26 dapat digunakan untuk meDghitunt.\UC,..

-. (Css,) (css,)il - e-x')uosts=+
(S)(F)(e ^i )

lPers- 1.251
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(200 m9) (24 iam) / 24 jam

7,3L/ja.r'

=87m9 jam/L

PERTANYAAN #9. C.l odoktlt seorang priu berusiu 50 tohun dengen berot
badan 60 kg dan ntetttiliki krcatinirt sttton I ,i' nU/dL. Iu diberi arrtikosin 350

mg rlalturt berttuk IV setengehja t setiolt 3jant p<rclo terryoh rnalcnn, prtkttl I
pagt, clon pukrl ,l sore. Io nrentiliki konsenh'osi pdung sebesar 6 tng/L yong
diperolclt sesaat sebelrrm dosis pukul ll pagi dtberikon dur konsen0 csipuncck
sebesar l5 nlg / L lJ(ury cliperoleh putlo pukrtl 9 pagt, Dergcn rrrengasu nr.sikorr

bahtue konsentrasi purtc<tk ckrrr pllwq nrenwtjrLkkan karlar pado keadaan
tunak, linurykth konstanta leju elintin<rsi, t/irens, don uolrrnre drst'ibusi untuk
posien C.l. Et'aluosilah apakoh paronreter ini nrnsuk okc I dan dapot
digwnkan utlntk Drcngono' dosis pcrnelihcrccn arrtlkostn pada pasien C.l.

Pendekatan yang digunakan untuk menghitung parameter farmakokinetik
revisi untuk pasien C.l. pada dasalnya sama dengan yang digunakan dalam per-
tanyaan sebelumnya. Pertama, konstanta laju eliminasi sebesar 0,ll jam I dapat
dihitung menggunakan persamaan L22 dan interval waktu 7 jam antara konsen-
trasi puncak dan palung (Gambar 1.3) Selanjutnya, volume distribusi dapat di-

r^rs)lc./
t
t5
6

7 jam

= 0,13jam I

15 mg/L

lnC

6 mg/L

00 01 08 09 16

Gambar 1.3 Menghitung Kdengan memundurkrn Css maks ke dalam inteNalyang samadenganCss
min. Perhatikan bahwa keadaan tunak harus te,(apai (dosis sama dan interval sama untuk waktu Iebih
besardari 3 hingga 5 t%)- Selain itu, Css maks dipindahkan ke waktu yang sama di dalam intervaldengan
dosis sebelumnya (yaitu dari pukul09:00 pada satu inlerval ke pukulOl:OO pada interval sebelumnya).
Model dosis bolus intermiten telah digunakan untuk model input dan konsentra5i yang digunakan
adalah ln konsentrasiagar fase penurunan konsentrasi menunjukkan garis lurut



:

berat

hitung dengali menggqnakan Persamaan 1.23.

= I jam).

Cl = (0,1 3 ja m-i) (31 , 5 L)

=4,1ujam'

Sebelum digunakan untuk menghr'tung regimen pendosisan amikrsin
sesuai.Fng akan menghasilkan korsentrasi puncak dalam kisaran 20

parameier tersebut harus dievaluasi rasionalitasnya. I0irens yang dihitung sf
besar 4,1 L/jam sedikit lebih besar daripatla Hirens harapar yang bernilai 3 L/
jam, yang dihitung dengan Persamaan
dan nilai. kreatinin serum C.I.

1.6 dan menggunakan

, {S)(F){Dosls) .'

V = ----!il-.'t''(r,e-"')
' (l )(l ) (350 mg)

_ 'lsmg/L 
--o,r!11'-rLa,- 

n - e-orlF-fr r",'{=

, I40 - Usid) (Berdt Badan d"lam ( 
J(l.uTruFrraI _, . .',,'- 

rzzl
(140 , s0)(60 kg)

50 mL/''tlenit

= 31,5 L

atau

ct.,
1000mUt

=.,lUjam
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Walaupun lcbih besar dari yang diharapkan, nilai klirens itu tidak terlalu

berbeda schingga tidak perlu dianggap tidak realistik.
Nilai volumc distribusi 0,51 L/kg (31,5 L/60 kg) terlalu bcsar. Pada umumnya,

volumc distribusi > (),35 t,/kg hanya tcramati pada pasien yang memiliki cairan

pada nrang ketiga (rnisalnya pada kondisi asitcs atau adema). Jika tidak lerbukti
adanya cairan pada mang kctiga parla pasicn C.I., nilai volume distribusi yang

besar tersebut tidak rcalistis. Oleh scbab itu, rirvayat pendosisan atau konscntrasi
plasma yang cliukur dipcrkirakan salah atau ticlak sesuai. Jika pasien C.I. men-

dapatkan tobramisin atau gcntamisin, kemungkinan interaksi dengan penisilin
yang mcnghasilkan konscntrasi plasma rendah yang palsu harus dipertimbang-
kan; akan tctapi, intelaksi antara amikasin dan penisilin tidak memberikan pe-

ngaruh yang signifikan. Kalcna itu, volume distribusi jauh lebih bcsar ini tampak-
nya tidak mrrngkin discbabkrn oleh intcraksi dengan pcnisilin.

Dalam setiap kasus, jika pcrhitungan farmakokinetik menghasilkan paFameter

yang sangat belbeda dari yang diharapkan, kemungkinan telah terjadi kc{alahan
pada rvaktu pengambilan sampel, hasil pengujian, atau riwayat pemberiqn dosis.

Dalam kondisi dcmikian, tanrpaknya Iebih bijaksanajika menggunakan parametcr'
yang diharapkan daripada paramcter yang dihitung untuk mcnycsuaikan dosis.
Akan tetapi, adakalanya pasienlah yang memiliki parameter yang tidak rvajar.

Apabila dicurigai demikian, rirvavat pendosisan hanrs di evaluasi ulang dan se-
jumlah sampel konsentrasi obat dalam plasma lainnya harus cliperoleh, dengan
memberikan perhatian yang khusus guna mendapatkan waktu pengambilan sam-
pel dan riwayat pendosisan virng prcsisi.

PERTANYAAN #10. D.H. adalalt seorang laktlaki berusia 40 tahtn yang
dibauo ke rumah saktt ku'ena trrcngalami kecelakaan mobil. Dia nterntliki
thggi badan 5 kaki 5 tncht den berat bodan 85 kg. Dta kemuclian menjalani
bedah abdomen. Setelsh operost, dia nengolomi hipotensi dan membutuhkan
cairon dalam volume yang besar wttuk menjaga tekanan darahnya. Sekorong,
die memiliki berat badan 105 kg rlon kreatinin serum 2 mg/dL. D.H. akon dibe-
ri pengobatan gentomisin s€cora elr ptris setelah operosi abdonren ihr. Esfimo-
sikanlah porameter farnnkokinetik don dosts yang diperhLkon untuk nencopai
konsentrasi puncak gentantisin > l0 mg/L don AUCr! 70-100 'ltg x jant/L.

Untuk menghitung parameter farmakokinetik D.H., pertama harus ditentukan
berat non-obes, berat kelebihan adiposa, dan berapa kelebihan cairan pada ruang
ketiga pasien itu. Dengan menggunakan Persamaan 1.2, berat badan ideal (BBI)
D.H. terhitunt . 61,5 kg.

Eerat Badan ldealuntuk Pria

(dalam kilogram)
= 50+(2,3)(ringgidalam inchi> 60)

= 50+2,3(5 inchi)

= 61,5 k9



dimiliki oleh D.H. sebesar 20 kg diestimasi dengan mengurangi berat
sekarang yang bemilai 105 kg dengan berat badan alval 85 kg. Berdasarkan
timasi berat untuk komposisi tubuh D.H., Persamaan l 4 dapat digunakan
mengestimasi volume distribusi aminoglikosida yang bemilai . 38 L.

fo.25Uko xBerat Tidak Obes & t
V Aminoolikosida {L)= I - l+

I Tidak KelebihanGiran )
/BeratKelebihan\ /BeratKelebihanCairan\o'l. Adiposa J+[ p"ainrrngx"tis" 

.J

= (0,25 Ulg x 61,5 kg)+0,1(23,5 kg)+ (20k9)

= 37,7 L atau3SL

Clo untuk Pria (mUmenit) =

diestimasi dengan menggunakan
kg, dan kreatinin serum pasien sebesar 2

(140 - Usia)(Berat Badan)

_ ('140 - 40tahun)(61,5 k9)

(72ll2mgtdL)

=42,7mumenit
60menit/iam

1000mVL
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Dengan mengasumsikan bahwa D.H. tidak memiliki kelebihan cairan
ruang ketiga ketika dibawa ke RS, berat kelebihan adiposanya adalah .
(diestimasi dengan mengurangi berat badan awal saat dia masuk, yaitu 85

dL.

=2,56vjam

Dengan menggunrkan klirens keatinin yang telah die'tima.ikan sebesar 2.56

L/jam sebagai klirens gentamisin dan volume distribusi sebesar 38 L, diperolehi
hasil perhitungan konstanta laju eliminasi (Persamaaa 1.13) dan rvaktu paruhl

ct

--2,56Uiam
381

= u,ub/ lam
0.693

K

0,693
=qoeuju;=r

=t0,34jam
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Dengan mcnggunakan waktu paruh D.H. mendckati l0 jam dan waktu intusi
setengah jam, Pcrsamaan 1.25, model dosis bolus pacla kcadaan tunak, dapat di-
gunakan unttrk mcnghitung rcgimcn pasicn ini.

eo';' j.!!rr'lJ9!:L1
(5)(F)(e *i )

Karena interval pendosisan aminoglik<.rsida sekarapg adalah lebih besar dari 4

hintBa 5 waktu paruh, intcnal pendosisan 48 jam bisa dikatakan masuk akal
mengingat rvaktu paruh D.tl. sekitar l0jam. Dengan substitusi yant tepat dalam
percamaan yang telah disusun ulang, Css diasumsikan bcrnilai l0 mg/L, dan tl
bernilai I jam (mengindikasikan bahwa konsentrasi puncak dipcroleh I jam se-

telah awal infusi), dipcloleh dosis =400 mg.

^^-.- 
(l0 mg/L)(38 L)(1- e 'otu'D'"deF')

^., - ---n,0xe.o.,.r''"-)
(10m9/LX38LXl-0,0a)

(1)(l x0,94)

= 388 mgatau = 400m9

Walaupun dosis 400 mg tampak besar, hal ini sebagian disebabkan kelebihan
cairan pada ruang ketiga dan volume distribusi yang besar. Pada beberapa kasus,
dosis yang lebih rendah mungkin dapat diberikan; akan tetapi, konsentrasi puncak
akan menurun dengan sebanding. Selain itu, r.r,alaupun dosis 400 mg tampak
besar, D.H. mendapatkan dosis ini dua hari sekali; berdasarkan berat non-obes
atau berat badan ideal (BBI) D.H. yang bernilai 61,5 kg, dosis yang dia terima
hanyalah ' 3,0 mg/kg/hari, yang berada di bawah kisaran dosis lazim (5-7 mg/
kg/hari). AUCrajuga harus dipastikan berada dalam kisaran yang diinginkan (70-
100 mg x jam/L).

AUC
(Dosis dalam )(24 jam) / r dalam jam

- CldalamL/jam

1a00 m9X24.iam)/ 48 iam
2,56Ujan,

= 78 m9.iam/L

AUC,{ yang bernilai 78 mg x jam/L berada di kisaran barvah AUC, yant di
indnkan (70- 100 mg x jam/L), yang mengindikasikan bahu,a dosis dapat diting-
katkan jika diperlukan dan ini tergantung pada tingkat keparahan infeksi. Jika
interval pendosisan tetap 48 jam, peningkatan dosis akan menghasilkan AUCr.,
dan konsentrasi puncak yang meningkat secara proporsional (lihat Persamaan
l.l6 dan 1.26) . Sebagai contoh peningkatan dosis sebesar 30% akan menghasilkan
AUC'. sekitar l00mg x jam/t. dan konsentrasi puncak sekitar l3 mg/L.
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ignteNYaeN *f r.' D.L, adalah s e or ang pas ie n b er usia 3 8 tahun de ng an berci
bada.n 70 kg gang mengalami g aial ginial. Dia sedang mend.apatkan genta-.,.1,

misin dan nkorsilin untuk pengobatan demam yang tidak tliketahui penyeba
iy a. Bag aimanakah p e mberian tikar silin d.apat nrc men g aruhi farmakokineti' gentamisinAang diberikan secaro bersamaan? Apakoh ado kombinasi onti-
biottk lainnya yang dapat memengaruhi pendosisan g entanisin?

Cincin Beta-lal{am dad senyawa penisilin berinteraksi secara in uruo dan
uitro dengan salah satu amina primer baik pada gentamisin maupun tobramis
unhk mcmlentuk amida yang tidak aktif.s'e Namun, laju inalcivasi gentamisi!
dan tobramisin penisilin berlangsung lambat dan interal<si ini bisa dikatalan
signifikan hanya pada pasien gangguan fungsi ginjal yang berat.{e sr Pada pasi

kondisi ini, pemberian bersama dengan karbenisilin atau tikarsilin dapat menu
runlen lialttu paruh gentamisin dari 46 jam menjadi 22 jam. Senyawa penrsr

dan aminoglikosida dianjurkan untuk diberikan secara terpisah. Untuk peng-
gunaan obat karbenisilin, dosis harus ditun:nkan untuk menghindari akumulasi
obat tersebut secara berlebihan pada pasien dengan fungsi ginjal yang buruk;
Untuk mengestimasi besal pengaruh interaksi ini pada klirens gentamisin, Persa-,
maan r.8 dapat digunalan untuk menghitung nilai klilens nyata gentamisin bila
diberikan bersama dengan tikarsilin pada pasien. Dengan menggunakar: volu
distribusi standar yant bemilai 0,25 L/kg untuk pasien D.L. dengan berat
70 kg dan konstanta laju nyata untuk interaksi in uifi'o antara tikal.silin dan gen-
tamisin yang bernilai 0,0I7 jam-', diperoleh nilai klirens sebesar 0,3 Lfiam meng
gunakan persamaan berikut:

Kliren5Tobramisin/Gentamisin

yang Diberika n Bersa ma dengan = (0,017 jam ')l 
volume Disllibusil

' 'l Aminoo|kosida l
Karbenisilin atau f;karjilin(Ujam)

= (0, Ol7 jam '' X0,75 ukg)(/o k9) = 0,3 Ujam

fens isin yang dihasilkan dari
renal (0,00a3 L/kS/iam) pada pasten D.H, Narnun

estimasi dan kadlr- plasrna harus dimonitor agar dapat dilakukan penyesu

untuk su5

a dari pasien yang
mbil

konsentrasi harus diperoleh ke
konsentrasi terendah i secepat mungkin. .Iika
sampel hams dibe meminimalkan efek in
teraksi ini. lebih resisten tclhada
Beberapa

nremi.l dengan gentam

1

Nilai klirens si:l>esrr 0,3 L/jam ini harus ditan:hrh.I,an pada nilai estimasi

aminoglikosida

:rloleh lebih baru
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ffiin, tapi tidak sebesaI karbensilin dan tikarsilin.t' Inter-aksi in uirro antara scfa-

losporin (misalnya scfazolin, scfamandol) dan antibiotik aminoglikosida tidak

besar.5r'*
Walaupun scring dipcrtlcbatkan, kombinasi antara scfalosporin dan amino-

glikosida;daprt mcniml-rulkrn risiko ncfrotoksisitas yang lebih besar pada

pasien.'*"

PERTANYAAN #f2. Alxtkoh purgontlt pcrubalntt kreatinirt serwn pada pasien

yang mendapI t ko,t ll c t n Q h1 is i tt?

Peningkatan kreatinin scrum pada pasien selahr mcnimbulkan pertanyaan

tentant nefrotoksisitas yang ditimbulkan oleh gcntamisin. l'ada kcjadian ini,
pemberian obat mungkin dihentikan, konscntrasi plasma dievaluasi kembali,

dan/atau. pcnycsuaian dosis dilaktrkan nengingat akumulasi gentamisin dapat

teladi bila flngsi ginjal terganggu. Modifikasi dosis harus berdasarkan kadar
gentamisin dalam plasma dan bukan kadar kreatinin senrm karena konsentrasi
kreatinin scnrm varrg tidak berada pada keadaan tunak dapat rnenyesatkan. Iihat
Bagian I: Klircns Krcatinin (C1,.,)1. Alasannya, rvalaupun ada kesamaan antara
klirens gentamisin dan lililens kreatinin,lr'i0 \,olumc distlibusi kedua senyawa ini
berbeda. Nilai V gentamisin scbesar 0,25 L/kg lcbih kccil daripada V kreatinin
yantbernilai 0,5 L7kg.:":'.u."" rungingat waktu paluh ditentukan oleh klirens dan
volume distribusi (lihat Pdrsamaan 1.27), waktu paruh kreatinin sekitar dua kali
lebih lama dali gentamisin dan aminoglikosida lainnya. Olch sebab itu, krcatinin
akan mcmbutuhkan waktu vang lebih lama untuk mencapzri konsentrasi keadaan
tunak yang baru setelah teljacli pembahan fungsi ginjal.

lPets.1.27l

I(etika kreatinin serum meningkat (yaitu tidak pada keadaan tunak), fungsi
ginjal lebih bumk claripada yang diprediksikan menggunakan kreatinin serum,
dan setiap dosis gentarnisin 1'ang dihitung menggunakan kreatinin serum akan
Iebih tinggi daripada yang sebenarnya. Sebaliknya, bila nilai kreatinin serum me-
nurun, fungsi ginjal kemungkinan lebih baik daripada yang ditunjukkan oleh
kreatinin serum itu, dan dosis yang dihitung berdasalkan kreatinin serum ke-
mungkinan akan lebih rendah daripada nilai yang sebenarnya.

PERTANYAAN #13. D.W. adalah seorang pasien prio berusia 20 tahun dengan
berat badan 60 kg yonq sedarg mendapatkan tnflst IV tobrornrsin sebesar 80
mg dalam uaktu 30 nrortt setiap 8 jorn. Niloi ftreatinirr .s erton meningkat dari I
menjadi 2 nry/dL dolctnr 24 jant terakhtr. Karenafitngsi gitjalnga terlihat me-
nurun, diambil tigo sorrrpel plosma untukmemonitor konse nh'osi gentamisin
dalam sertLm, gatnr sebogai berikttt: sesoat sebelwn stLani dosis diberrkon, I
jam setelah dosis telsebut dibelikcn, dan Sjam setelah dosis tersebut dibertkan

. (0,693)tV)

CI
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(2 kadar palung dan I kadar puncak), Konsenfrosi serum gentamisin dalaii
serum poda waktu-waktu tersebut adalah 4, 8, dan 5 tng/L. Hinnglah uohrm
distribusr', konsranta laju elimtnusi, dan klirens tobr<nttisin untuk pasien D

Karena konsentrasi palung kedua dari tobramisin lebih tinggi daripada
pertama, sangatlahjelas bahwa obat tersebutberakumulasi, Karena itu, pers
keadaan tunak sebaiknya tidak digunakan untuk menghitunt parameter
kokinetik D.W. I-angkah pertama yang hams dilakukan untuk mengatasi dil
ini adalah dengan menghitung konstanta laju eliminasi berdasarkan kedua
sentrasi plasma yang diperoleh selama fase eliminasi (8 dan 5 mg/L). Persa
1.22 dapat digunakan untuk mengestimasi konstanta laju eliminasi; namun,
K ini hanya dapat digunakan sebagai perkiraan saja karena rentang waktu
ambilan sampel kedua konsentrasi tesebut kurang dari satu waktu pamh.

tnl :r Itc. I

t

. 7 iam

=0.067 jam-'

.0,693
"K

T

Konstanta laju eliminasi yang bemilai 0,067 jam r dihitung dengan asumfr
bahwa konsentrasi puncak 8 mg/L diperoleh I jam setelah infusi tobramisin daft
konsentrasi palung diperoleh sesaat sebelum dosis berikutnya diberikan sehing({
dihasilkan interval rvalitu 7 jam. Konstanta laju eliminasi 1'ang bernilai 0,067 jani;{

menghasilkan lvaltu paruh sebesar 10,3 jam (Persamaan 1.14): ,K

,.famgiil
l5 ms/L J

-... 0,693
-ootjam;

= 
10,3 jam

.. Waktu paruh 1'ang bernilai 10,3 jam ini menunjirkk,,n bahrva obat yang hilang
selamc peri',r1" infrr'i relrtif sedikit: oleh schab itrr. nroclel bolus merupakan
pilihan.vang tepat rrntuk digunakan pada situirsi ini. \rolume distribusi dapat $-
cstimlsikcn rltng,,n D]gngrrr*sikan dosis boltrs rlilrrrikan dengan segera dan

konsentrasi puncak teoletis dihitung menggunakan Pcrsirmaan 1.10. C adalah
konlentr.asi terukur yarg bernilai 8,,,$g/L;, t merupakan inren4l waktlr I jarir
anidra arval intirsi clan rvaktu r-ehgiribilan simpel, dan C' mcrupakdn konseirtiqsi
pulcak teoretis un,uk 

!9h,r 1Y.:., ,..,. . ,,r,,.. it,
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.o- c

I mg/L

8 mg/L

0,94

= 8,5 mg/L

Mengingat perubahan konsentrasi (puncak tlikurangi paltrng) discbabkan oleh

dosis pcmberian dan volume distribusi, maka V dapat dihitung menggunakan

Persamaan 1.28 bel.ikut.

., Dosis
t?a\

B0m9

lPers. 1.28I

(8,5mg/L - 4 mgll)

= 17,81

Volume distribusi l,ang bernilai 17,8 L dan konstanta )aju eliminasi yang ber-
nilai 0,067 jam ' dapat digunakan dalam persamaan 1.2.1 untuk menghitung kli-
rens D.W. dan dihasilkan nilai klirens sebesar l,2L/jam atau 20 mL/menit:

Cl = (KXV)

= (o,067jam-r)0 7.81)

= 1,2 L/iam atau 20 mL/menir

PERTANYAAN #14. Dengon tnenggunokan parameter fornnkokinetik yang
dihirung wtnLk posie D.W. padd Pertanyaan #13, rcnntkan regttnendosis
yang dapat ntenglrosilkcrn konsentrqsi puncak dan pohutg tobranisin yang
rasional.

Karena klirens toblamisin pasien D.W. rendah (l,2 L/jam), dosis pemeliharaan
pasien ini perlu diturunkan. Ada 2 altematif: (l) menr.rrunkan dosis dan mem-
pertahankan interwal pendosisan atau (2) sesuaikan dosis tlan interval pendosisan
agar konsentrasi puncak sekitar l0 mg/L dan AUCrl yang diperoleh 70 hingga 100

ng x jam/L.
Mengurangi Dosis dan Mempertahankon Interual Pendosisan. Metode ini

tidak dapat dilahukan pada D.W. karena dia memiliki r";aktu paruh yang cukup
panjant (i l0 jam). Jika digunakan suatu dosis yang mencapai konsentrasi mak-
simum 8 mg/L dan inten al pendosisan 8 jam dipertahanhan, kadar palung akan
diperoleh sebesar = 1,7 mB/L-



Cs5min= (Cssmaks)(e-x') lPers. 1.291
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Css min = (8 mg/LXe-ro0{7 
pmr xi)am) 

)

=4,68md/L

Kadar ini akan menimbulkan risiko keracLrnan tobramisin pada D.W
Mengesuaikan Dosls dan Interual Pentlosisqn untuk Mendapatkan

trasi Puncok tlan Nilai AUCrl Aang,Rasioncl. Satu-satunya kemungkinan
kurangari pendekatan ini adalah kebanyakan klinisi
bertambah panjangnya periode konsertrasi gentamisi wahI)

trasi hambatan minimum (KHM) patogen karena keinungkinan pertum
organisme kelnbali. Pengalaman klinis dengan intenal pendosisan melebihi
jam masih sangat terbatas. Namun, bpbempa data hasil uji hewan
bahwa dosis yang memberikan hasil konscntrasi puncak yang tinggi dan
trasi palung yang rendah cenderung ;-arang menycbabkan toksisitas renal
pada jika dosis yang sama diberikan dalam bentuk in si IV kontinrr (kadar
rata yang sama).6r Estimasi pertama intewal pendosisan dapat ditentukan
mengkaji rvaLtu paruh tobramisin pasien D.W. vang bernilai t0 jam. Jika
interval bernilai 4-5 waktu paruh, interval pendosisan '18 jam dapat
Mengingat rvaktu paruh tobramisin relatif lebih panjairg daripada waktn
setengah jam, model dosis bolus dapat digunalan. Seperti yang dinyatakan
belumnya, Persamaan 1.26 dapat digunakan untuk menghitung dosis yang

Dengan menggunakan
h sebelumnya, dan intervdl
240 mg. Konsentrasi

jam) / 1

atau

2.1larn

. =240 mg diberikan setiap 48 jam

dapat dihitung dengan doSis bolLrsKoisentrasi
(Persamaan I.l6).
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17,aL
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!li1)q10ael

lr-E )

i 3.4 mo/L
= - 10,94)

0.96

=13,96n9lL(0,94)
= l3,lmg/L

Konsentrasi palung, yaitu 47 jam kemudian, <lapat dihitung dengan meng-
gunakan Persamaan 1.29 sehingga dipcroleh nilai 0,6 mg/l-

Cssmin =(Cssmaks)(e 
*')

=0,6 mg/L

PERTANYAAN #15. M.5., seorang Luunita turobcs dengon berat baclan 70 kg,
menjalant lrcnrotliallsis selanro ./Jorl s etiop 48 jot\. Pesien clinyatakan orrcf ik
secaro frurysionel (tidak secara operasi) rlarr okott segera dibertkqn teropi getl-
tomisin. Httunglah regitnen dosis nntuk ntencopai konsentt'osi puncak 6 tng/L
dan mentpertollonkon kqdar rata-ratq sebese 3,5 nU/L.

Karena waktu paruh gentamisin untuk pasien anefrik ftlngsional mungkin
lebih dari 30 jam, sangat sedikit obat yang akan dieliminasi dari tubuh dalam
waktu I jam setelah awal infusi. Oleh sebal> itu, dosis muatan dapat dihitung
sebagai bolus (Persamaan 1.30). Dengan mengasumsikan S dan F bernilai I dan
volume distribusi bernilai 17,5 L (0,25 l,/kg), dosis mrratan yang bemilai , t00 mg
akan diperoleh dengan persamaan:

lPers. 1.301

(l7,5 Ll(6 mg/L)

(l)(1)

=i05m9

Karena eliminasi gentamisin pada pasien M.S. tidak seragam, yaitu laju lebih
tinggi selama dialisis, persamaan dosis pemeliharaan yant umum tidak dapat
digunakan. Seperti yang dijelaskan pada Bagian l: I)ialisis Obat, terdapat 2 pen-
dekatan yang mLrngkin dilakukan untuk menrecahkan masalah ini. Salah satu
pendekatan adalah memberikan dosis harian untuk mempertahankan konsen-
trasi rata-rata dan kemudian menghitung dosis pcngganti pascadialisis. Pen-
dekatan yang kedua adalah memberikan obat hanl'a setelah dialisis. Dosis yang
diberikan adalah sebanyakjumlah obat yang hilang selama periode antardialisis

DosisMuatan = !)!9(5XF)
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dan intradialisis. Pada kedua. pendekatan tersebut, penggunaan klirens
(Cln".), klirens dialisis (Cl.,,r), dan volume distfibusi sangat dibutuhkan.
aminoglikosida yang dilaporkan pada pasien anefiik fungsional adalah =
Llkg/jam,z1 61 dan klirens aminoglikosida pada hemodialisis fluks-rendah

0

20-40 mL/menit dengan nilai rata-rata " 30 ml/menit.'r"-
Jika pendekatan pemberian dosis harian dah pascadialisis dilakukan,

pemeliharaan selama had nondialisis dapat dihitung mentgunakan p€rsa
i.3t, dengan klirens pasien 0,3 L/jam (o,0oa3 L/jam/kg x 70 kg) dan
pendosisan 24 jam. Pada kebanyakan pasien dialisis, konsentrasi gen
'ditargetkan 3-4 mgll (rata-rata 3,5 mg/L). OIeh sebab itu, dosis = 25 mg
tepat:

(3,5 m9/1X0,3 L/jamX24 jam)

mgata

(1)

(Css rerataXCle,,Xr)
Dosis = lPers. 1.31l

(sxF)

1.3-2 dapat
menggunakan Cldi"r rat_a-rata

hihing sebesar = 25 mg. _ r.
dan

' , -"t"r- ..r-. 1=[17,sl]ll,smqi L,ll I e ,^ lrl
= t(17,s!) i3,s mgll)ll - 0,621

=23,3m9 atau = 25 mg

:i Pcrlu.dicatat bahwa klirens dialisis sebesar l,B L/iad menuniukkan klirenst

lrngbornil;ri = l0 mt./menit dan nrte elr min,isi ini Inerrrpakanruteutamaselamr
pctiorle intlirdialisis. Selain itrr, dosis pasc:rdi:,liqi. 25 mg daplt ditamhahkrn pr,lir
dosis pemeliharaan sebesar ' 25 mg sehingga dosis gentamisin pada hari dialisis
adrlah 50 mg,.

lPers. l.l2lDosisPeirgginti

!
l
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Jika diputuskan untuk memberikan aminoglik<-rsida hanya sctelah dialisis,
persamaan 1.33 dapat digunakan untuk menghitung closis pengganti pascadialisis.

pada situasi ini, konscntrasi puncak keadarn tunak yang bernilai . 4'5 mi/L di-

tentukan sebagai targct (konsentlasi puncak 6-8 mg/L akan mcnycbabkan M.S.

terus-mencrus mengalami konscntrasi Scntamisin yang tinggi).
Dengan menggunakan Persamaan 1.33, Css puncak yang bernilai 5,0 mg/i,,

klirens pasicn yang bernilai 0,3 L/jam, dan t, 44 j;rm Idiperoleh dari interval antar-
dialisis 48 jrm dan waktu dialisis (T,,) 4 janr l, dosis pengganti pascadialisis adalah

62 rng.

$u**' 
= r,rc,,0,^."u[' - 

[J+]"' J[
r"+e" 

)lJ

(, l[" 
r;+r- 

J[" 
r'+'*r.^)]l

[Pers. 1.33J

lPers. 1.341

= (17,5 LX5 ms/L)

= (l 7,5 L)(5 mq/LXl - t(0,47X0,62)l)

= (l 7,5 L)(5 mg/LXl- 0,29)

= 6). m9

Untuk mcmastikan bahwa konsentrasi palung sesaat sebelum dialisis tidak
terlalu rendah, konsentrasi obat pradialisis harus dihitung menggunakan per-
samaan 1.34

KonsentrasiObat

Pradialisis
=tCsspuncakl .-ih).,,

= [5mg/L] l;;" t',^'e

=(5ms/L)(0,47)

=2,35mg/L

I
Konsentrasi pradialisis yang bernilai . 2,4 mt/L lebih tinggi daripada konsen-

trasi lazim vang diinginkan; namun, karena waktu paruh gentamisin jarang pan-

iang, sulit menjaga kadar puncak pada kisaran 5 mg/L dan konsentrasi palung
pradialisis < 2 mg/L. Sayangnya, konsentrasi yang relatiftinggi di antara periode
dialisis akan menempatkan M.S. pada risiko ototoksisitas yang lebih besar.u'Se-
lain itu, u,alaupun konsentrasi pascadialisis dapat dihitung, konsentrasi yang le-
bib rendah ini hanya sementara dan kemungkinan tidak berhubungan dengan
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kejadian ototoksisitas pada pasien dialisis. Jika konsentrasi pascadialisis hen,l6$
dihitung, berikan waktu beberapa saat agar konsentrasi antara komparteme'fr{l
plasma (karena konsentrasi telah mcnunrn selama peliode dialisis) dan kompar-{
temen cairan ekstraselular nencapai kesctinrbangan.6s q

PERTANYAAN #16. Bagaintonakoh perbedaort <lari konrli.si di ntos jikn ynng .d
d[gunakan adalalt dialisis peritoneal dan bukan hentodialisis? j .-4

Dialisis peritoneal kurang efektif clalam menghilangkan gentamisin; nil5$
ldirens umumnya adalah " 4 mL/mcnit/m', dengan nilai rata-rata 5- l0 mL/menitS
untuk pasien denBan berat badan 70 kg. l\ralaupun demikian, jumlah obat totaff
yang dihilangkan selama dialisis bisa mencapai 30% atau lebih karena dialisi$
peritoneal akut intermiten umumnya berlangsung selama ' 36 jam.6r"7 ;'#

Aminoglikosida dapat cliberikan baik secara parenteral marroun secara intra't{
peritoneal untuk mencapai konsentrasi plasrna sistemik. Bila diberikan secarqfl
intrapedtoneal, dosis muatan a\.yal sebesar 2-3 mg/kg ditambahkan pada prosei{
pertukaran dialisis peritoneal yang pertama. Kemudian, t,2 mg/kg/hari ditam-ll
bahlan pada satu pertukaran per hari (umumnya pertukaran pada malam harifr
atau suatu dosis yang menghasilkan konsentrasi dialisat = 6-10 mg/L ditamb-altB
kan pada masing-masing proses pernrkaran dialisat. Kedua regimen ini mengfl
hasilkan konseutrasi plasma keadaan tunak sebesar = 3 mglL dengan fluktu39fl
yang relatif kecil.e Apabila antibiotik aminogl <osida ditambahlian pada masiri6f
masing pertukarari peritoneal, banyak ktinisi mengestimasi konsentrasi drJarff
plasma pada \gq(gan tlirak . .40o/, dad konsentrasi dalam dialisat peritonea$l
Sebagai contoh, jika t6 mg ditambahkan pada setiap 2 L volume pertularan peri$f,
toneal (8 mg/L), konsentrasi dalam plxsma pada keadaan tunak akan menjadi 3,?][
mg/L atau 40% dari,k9.l,ryfrfasl ! mS/L di ddam pertukaran dialisat ""' ,.,$

PERTANYAAN #17. ieorang posien meningitis sedang d,p"rn-bor9ko,, ,rt,ffi
mandapatkan pengobatan dengan pembeian gentombtn introtekal alat '3
intratrntrikular. Manakah dari kedua nrte tni yang dianjurkan dar- bagai- q
nnna parameter fdrmakokilettk yqng dihu'a;ka;? 

A
..d

Cent.rmisin tidak melervati sr!^ar drralr-otak (bloort-brain balrler') secrrri.{
efektif; kadar dalarl cairan serebrospinal umumnya su-bJerapeutik kecuuli dibe-.!
rikan injeksi intratekal atau intraventrikular.Tr 73 Rute intiaventrikular di:nju rkrriil
untuk rlemastikan \3dai rentrikular yarg cukup dai konsentrasi yang seraganr di {
sehrnrlr luang subaraknoid.'' " \\'rktr lrLruh cairan nyata aminoglikosi,ln drhm i
cairirnserdbrospinilsekitar6jam.''"Dosislazimaminollikolidaintralentrilirrlrr.
adalah -5- 10 pg da4 bilsanya diulang .setiap hari. Gcntamisin, tobramisin. dan ..'

anriliasin diberikan dengan regimen pcrrdosisan 1,ang mirip, tetapi dosis sistu-
miknr,rcukupbcwaliasi.Jikarutcintr.rventrikulardigunakan,diperlu!,,rrb.,,l.rhi
saraf untuk rnembuat suatu akses khusu.s untuk pemberian obat harian. Kons('r'r-
tr';rri llrncali dalam t'airart serelrluiLrirrirl vrng, rliukrrr segera sctelall irltt,ksi
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intravcntrikular dibcrikan mcndckati 100 mg/L atau lebih tinggi; konsentrasi

palung 24 jam kcmudian umumnya 5'15 mg/L.;' ;

PERTANYAAN #18. 'l'.C. nrcndapttkcrrr tobftuttisitt 360 rrq seuo'ct IV clultrtrt

bentrtk iijfiGi seterrgah jcur setiap 24 junt lxttkt ltrrkul 9.00 prtgi. Kcrclor lptrg
diuktrr' ltutlo prtktLl I I.00 pag[ (lon L).00 toloDt ttrctrrttyrtkkon konsentrcts[ l5
mg/L don 0,9 ntg/1,. I Iittutgloh korrsent'rtsi prrrt,irtk yottg tliperkillakott te$adi
pada pukrrl 10.00 pogi otat I jam s?tcleh irrfrsi toirlrrnrisin padQ pukul9.00

pagi dilxrikon d<nt berapakah AUC,,toltuk ttrcnctiukan ketepctan reginrcn
pendos i st t n y<mg ktrti d i lxrikert.'

lnterval waktu dari pukul 10.00 pagi hingga 9.00 malam adalah l0 jam. Per-

samaan 1.22 dapat digunakan untuk menentukan konstanta laju eliminasi untuk
pasien T.C. i

r.lll i

K- (c,J
t

f tsmq/L \

. (q, -qA .l

l0.iam

= 2,8

10.jam

,0.28jam'

Konstanta laju eliminasi (K) untuk pasien T.C. adalah 0,28 jam r. Nilai K ini
dapat digunakan pada Persamaan l.l0 untuk menghitung konsentrasi plasma
yang diharapkan pada pukul 10.00 pagi (l jam setelah awal infusi) atau I jam
sebelum puncakyang diukur (15 mg/L).

Moclcl infusi keadaan tunak (Persamaan 1.20)

(s)(F)(qosi:/Ll(1 
e -,_ 

)

Css (e *")(l e ")

c" =-+
e

_ I5 mg/1.

e-{0.23PmIXrPn)

_ I5mg/L
0.76

= I9,8 mg/L
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dapat disusun ulang untuk n:emecahkan klirens: (q^ > % t%)

Cl=

(lXlX360m9/0,5jam),, 
^ - ro.,, ",, xolr,,,,- OernqA t'- " t

(e-iox! lao' ,(r r.t Fn, 
)xr. i.d)

_ (800 Ujam)(o,13)/^ 
^,,(0,99)

=4,2ujam

AUC, dapat dihitung dengan menggunakan Persamaan 1.26

^,,. _ (Dosis dalam m9)(24 jam)/rdalamiam*',. - --ctd.ilrrLt;;--

(1- e_lo':tlt-

(360m9X24jam) /24 jam

4,2Ujam

= 86 mg. jam/L

Konsentrasi puilcak yang bernilai 19,8 mt/Lmenunjukkanbahwa konse
temebut berada di dalam kisaran target (puncak: KHI!t >10) berdasarkan pa
titik batas kerentanan (2 mcg/ml). AUC,.luga berada dalam kisaran target (7
100 mg. x jam/L). dan menunjukkan bahrva tobramisin yang diberikan pada T.
ridak membutuhkan penyesuaiar dosis.

PERTANYAAN #I9. J,H adalalt seorang prta berusia 25 tahun (tinggi batlan =
5 koki 5 inchi (65 inchi); berat badan = 55 kg) Aang metldeita penyokit fi.bros
sisnfr. fa mosuk r(e rumah sakit urttuk nrcmlapatkan penang onan eksoserbasi
paru akut. Nilai kieatinin serton pasien adalah 0,6 mg/dl. Perg obatannga

iininoglikosida;
fibrosis sistik

lebih cepat pok kontr-ol b
Tl Salah satu pe

Alabi

perbedaan;"

karena m
krnetrli

(5XF)(Dosis/t,.)
(1- e-x'" 1

[Pers. 1.35]'(e-*" )cl--
Css?

rliauali <lengan pembertcut toltxunisitl 18t) n1g !)ong diinJ:Llsik(rr selono -3{./ .a

rnenit settap 8jam. Hitunglah konsentrasi princok dcnpalung pada keadaal ::

tu nct k y ang dipr edi ksikart.

Farmakokinetika bebcrapa scnl'arr-a.
perubahan pada pasien IIal

, n,"-ata pada paramlter farmakoliinctili adalah pembahan komposisi tubuh. t'asien

bukti

(l - e*')

:



normalkan dengan mcnggunakan massa tubuh tanpa lcmak, par'armctcr tcrsl]but

ddak berbeda secara signifikan darl kclompok korrtrol ltcrtlasatkan ttsiu yirng

5262.7r Nilai V dan Cl pada pasicn J.ll. rlapat tlihilrrng mcnggunakan V virng

bernilai 0,1 L/kg dan I'crsamaan 1.6 ttntttk nrcnghiturlg klircns krc:rtinin.

V =(0,31/kgXsskq)

= 16.5 L

(l40 - Usra)(Berat Eadan)(l_ Dada Prra tmt /mentl | -_' (72)(5Cr,,)

(140 25 tahun)(s5 kg)

. (72X0,6 mg/dL)
'= l46mL/menit

60 menit/iam
= l46ml/menit x '

1000 mL/L

= 8,8 L/jam

Dentan menggunakan klirens yang diestimasi (8,8 L/jam) sebatai klirens
bbramisin dan volume distribusi 16,5 L, konstanta laju eliminasi (Persamaan

l.l3) dan waktu paruh (Persamaan l.l4) yang dihitung bernilai 0,53 jam I dan t,3
jam: 

.

x =cl

_ 8,8Ujam

16,5 L

= O53 jam-'

ty =96e1r- 
K

0,693=0,$;r
= 1,1jam

Konsentrasi puncak dan palung pada keadaan tunak dapat dihitung meng-
gunakan model infusi sintkat (Persamaan 1.20):

(SXFXDosis/th),, - -,_,

o ,'-. I

Css, =

Css, =

(e'!)(l-e*')
(1XlXt80m9/0,5jam)

8,81/jam
i' ^ lo.t)rm-rJlO.tDm,\

(e-lo t3l.m"xo 5i.h) 
)

(l-e-ro5"fr'ri'1F6')
(40,9mq/Lxo.2l) - -

-tu,//)

(0,99)

=7,3mqlL
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Konsentrasi palung dapat dihitung menggunakan modaJ infusi singkat s

yan6 ditunjukkan di atas atau dengan menghitung penurunan konsentrasi
dengan menggunakail Persamaan l 9; "t" merupakan waktu di antara 2 kadar
tersebut.

C= Coe-{

C = (7.3 mg/LXe-o'rl'--'xrJr.nr)

=17,3m9/L)(0,024)

=0,18 mga

Kalena itu, walaupun closis tobramisin tampak cukup tinggi (10 m
klirens yang relatif cepat Oila dinyatakan per berat badan total) meng
konsentrasi senm yang diprediksikan tidak berbeda jauh dari konsentrasi t
pada pasien lain. Karena rvaktu paruh eliminasi yang relatif pendek pada paq

pasien ini, penggunaan regimen aminoglikosida "sekali sehari" tidak seluas s

pada populasi pasien lainnya. FIasil rrji kontrol acak multisenter terbanr meii
jukkan pemberian aminoglikosida sekali sehari menghasilkan efikasi yang
Selain itu, terlihat penurunan risiko nefrotoksisitas pada anal-anak yang
derita fibrosis sistik bila dibandingkan pemberian regimen dosis ganda ha'ri

PERTANYAAN S20. O.L., seorang pr[oberusia 52 tahun yong dirawat clala
unit rawat.krttis karerru kegagalan beberapa organ,menjalani terapi sulih
reial konrtnu (TSRK) dengan outptLt total 2 L/jam (kecepatan ultrafiltrast d
kecepatan aliran dialrsrt masing-mcsirrg 1 L/jam). Berat ba<Lan pasien
sekorang 65 kg (2 hari yang lalu berat badainya 60 kg) dan kreatfiin sentm
bernilai 2,8 mg/dL. Sambil menunggu hasil uji kultur, pasien direncqnakan
unruk mendapatkan terapi ou)al tobrarnisin. Berapakah dosii awal yang
sesuai untuk pasien O.L.?

Ada dua pendekatan lzng dapat dipilih untuk menentukan pendosisan am
glikosida, yaitu pendosisan konvensional dan pendosisan dengan inten'al
diperpanjang menggunakan dosis tin6ti. Dengan menggunakan pendosidan
vensional, periiborian tobramisin dapat diawali pada dosis 2 mg/kg dengan t
konsentrasi puncak 6-s mg/L; intewal pendosisai ditentukan sedemikian ru
urrtuk mencapai konsentrirsi palung kurang dari 2 mg/L dan lebih baik lagi bilaj
kurang dari 1 mg/L. Bila ncnggunakan pendosisan dengan-inten,a1 r'rrnr diper-:
panjang dan dosis tinggi, diber'lkan ciosis 5-10 mg/kg pada arval terrpi dengarii
tar3et konsenhasi puncak 20'30 mg/L dan interwiil pendosisan dipilih urtuk men.l
capai tar8et AUCra yang h..'r-nilr,i :vkitirr 70- 100 mg x jam/L. Untuk nicn( ntukan.
regimen pendosisar tobri':nisin. lrellrr diestimasi fun5,si ginj:l re"i,l,r,l ((1,*),:
klirens TSRK (Clr.**). drn rolume distlibrrsi (VJ. ,

Karena pasieii 
-menderita 

gagal ginjal stadium al<irir dan scclang mcnjaJrnil
TSRK, Persamaan.dockcroft dan Gatrlt tidal< r'alid untuk urengestimasi fungs!!
girrjal. I3erdasarkan anjrrr:rn p.rra rhli, lcbih lepat bila nrenggun,rkrrr klilens,
aminoglikosidarriqiaia sebesar 0,00,13 L/jam/kg'.untuk pasicn anefrik fungsiondlij



F

8AB 1 . ANTIEIOTIK AMINOGLIKOSIDA 177

Dengan tidak mcmpcrhittlngkan kclcbihan berat 5 kg pada ruang kctiga, bcrat 60

kt;kan memberikan hasil C1,,,, schcsar 0,251i L/iam (0,00a3 l-/janr x 6{) kg).

Dengan mengasumsikan bahrr'a ikatan plasma rminoglikosida diabaikan, tir akan

bernilai kurang lcbih I dan Cl.,,u* maksimum yang diharapkan adalah 2 l./iam.

ClrsaK Maksimum = (fuXLaju Aliran-fSRK) lPers. 1.361

-(1)(2tljam)

=2L/ja.n

Meskipun estinrasi awal y-irng bcmilai 2l,/jam adalah pendckatan pertama

yang masuk akal, litelirtrrr akan nrenunjuhlian bahu,a C1,.,.* yang sesunSguhnt'ir

sekitar 0,8 dari keccpatan alir'fsl{K.:n'* Dcngan menggunakan 0,8 scbagai fraksi

dari aliran TSRK yang scsunggulrnya dibersihkan, dipcroleh ni)ai Cl.,*** sebesar

1,6 L/jam (0,8 x 21,/jam).
Kombinasi antara Cl..*" dan C1,,,. dapat digutrakan untrrk mengestirrrasi C) total

pasien yang belnilai l,ti6 L/jam (1,6 L/jam t 0,258 l,/jam = 1,86 L/jarn) kctika
pasien menjalani TSI{K.

Volume distribusi dapat dihitung menggunakan Persamaan l.l, d0ngan berat
pasien "tidak obes dan tidak kelebihan cairan" bernilai 60 kg, "belat kcltbihan
adiposa" bernilai 0, dau "berat kelebihan cairan pada mang ketiga" bernilai 5 kg.

Aminoglikosida (L) =

0,25 L/kg x Berat Pasien Tidak Obes &

Tidak Kelebihan Cairan (kg)

\ i Berat Kelebihan\ /l+o.ll l+ I

.J \ Adiposa(kg) il
Berat Kelebihan Cairan

pada RuangKetiga (kg)

= (0,251/kg x 60 k9) + 0,1(0) + I (5k9)

= 1 51+ 01+ 51

=201

Dengan menggunakan Persamairn l.l3 dan 1.14, nilai K 6am r) dan t % (am)
dapat dihitung.

.. cl

_ l,86Ujam
201

=0,093 iam-r

. 0,693,. 
K

0,693

0,093 jam-'

=7,45jam



peroleh sebesar 137 mg.

Dosis =
(Gs,XVXl - e-i') ,

(sXF)(e'xr' )

(7 mg/LX2O L)(1 - d 
-o'oe3 /ami / 

" )" )-----ornF-,l.;r',"") -
_ (140 mgx1- 0,107)

(1Xl Xo,9l l)
='137 m9

Dosis yang dihitung dapat dibulatkan menjadi 135 atau l4O mg yang di
secara IV selama 30 menit setiap 24 jam. Konsentrasi palung dapat
menggunakan Persamaan 1.9.

Co adalah puncak pada keadaan tunak y.ang belnilai 7 mg/L
bahwa konsentrasi pada keadaan tunak

adalah 23j

1

flA 

- 
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Dengan mempertimbangkan bahwa interval lazim untuk
glikosida konvensional adalah 3-5 waktu paruh, interval

7,45 jam). Karena interval pendosisan yang dipilih diharapkan mudah
dan diikuti, interval penclosisan awal 24jam lampaknya paling tepat.

sebagai konsentrasi puncak target yang bernilai 7 mg/L; V dan K
bernilai 20 L dan 0,093 jam''; S dan Vbernilai
1 jam dengan asumsi bahwa kita menginginkan konsentrasi puncak

yang

dan t

bernilai 7 mg/L diperoleh I jam setelah infusi diberikan maka u'aktu yang tersi!ff

C =Cie 
('

- a-^t -. ^_ / rrr/L \<

=7 mq/L x0,'118

=0,82mq/L

Regimen tobramisin -vang clihitung mendekati 140 mg dan clibe rikan st'cara fVr
setiap 24 jarn diharapkan mcrnbcrJrkan hasil konsentrasi puncak dan pa)ung pada

5 \\'alitu panlh



yant singkat; hal ini diharapkan dapat menguranti akurnulasi di dalam korteks
renal dan tclinga bagian dalam. Oleh kalena itu, intcnal pcndosisan scbaiknya
setiap 48 jam (5 x 7,45 = 37,1 janr). Mengingat cfck pascarntibiotik in-uiuo yang

dilaporkan tcrjadi sclama hin6ga l0 jam, interval pcnd()sisirn ini akan mampu
memaksimalkan konscntrasi puncak, tetapi mcngrrrangi akumulasi obat di dalam
korteks rcnal dan telinga bagian tlalam.

Sekali lagi, dosis tobramisin dapat dihitrrng menggunakan Persamaan 1.25

dentan Cssr sebagai konsentrasi puncak targct yang be|nilai 20 mg/l-; V dan K
akan diestimasikan bernilai 2(t I- dan 0,093 jam r; S dan Ir bcrnilai l. Nilai r yang
digunakan adalah 48 jam dan t, adalah I jam dcngan asumsi kita ingiD mcndapat-
kan konsentrasi prrncak sebcsar'20 mB/1, satu jam sctclah infusi toblarnisin di-
mulai, Dengan memasukkan nilai-nilai tclscbut kc dalanr Pcrsamaan I.25, hasil
perhitungan dosis tobramisin clcperoleh sebesar 414 rng dan dibrrlatkan mcnjacli
440 m8.

- 
(20 mg/L)(20 L)(1- e oo'r'{)'*r)

(l)(1Xe oGr1")

(a00m9X1-0,01l5)

0 x1No,91 1)

= 434m9

Nilai AUC,,per"lu dihitunS untuk mencntukan risiko toksisitas dcngan meng-
gunakan Persamaan 1.26.

(Css,)(V)(l - e *')uoqls=-
(5XFXe "')

(Dosis dalam mg)(24 jam)/l dalam jam

" CldalamL/jam
AUC

Dengan mensubstitusikan K x V untuk klirens nilai K adalah 0,093 jam'r dan V
bemilai 20 L, diperoleh:

(44Ondl24 jam)/48 jam

(0.093jam')(201)

220m9

l,86Ujam

= 1 l8 mg. jam/L

Nilai AUC,, ini melebihi kisaran target 70 hintga 100 mg x jam/L; oleh karena
itu, dosis harus dikurangi. Dcngan mempertimbangkan kepalahan infeksi pasien
O.L, AUql dapat dipertimbangkan sebesar 85 hingga 100 mg x jam/L untuk
mencapai konsentrasi punca)< maksimal. Dosis dapat ditentukan dengan meng-
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tunakan perbandintan sederhana nilainilai AUqr yang dikaitkan
lama untuk mendapatkan dosis baru.

85mg.jam/L
118m9. jam/L

atau

J!9I9-.!9I41aas ,o) = j72 mq
i18mq jamlL

belumnya, estimasi konsentrasi puncak yang dihasilkan dari dosis baru terse
perlu dihitung dengan menggunakan Persamaan 1.16.

(s)(F)(Dosis)

6.. = V o-xr,(1-e*') -

_ (l )(1X320 mq) / 20 L
r - 009)t6rr1aEm)

= l6 t9lL 
(0. gr )

1- 0,0r I 5

14,7 mqlL

samar dihasilkan dari
.13

.iinu (TSRK), pasien l,ang menjalani TSRK adalah pasien t'ang sirkit lnitis dan pro:

3!!191919or;r1uma) 
= Dosis Baru

AUC,. Lama
[Pers. '1.37]!
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KARBAMAZEPIN

Jeanne H. Van Tyle dan Michael E. Winter

I&rbamazcpin adalah scnyawa antikon!'ulsan yang secara struktural mirip dc-
. ngan agen antidepresan trisiklik. Senyawa ini merupakan obat pilihan untuk

pengobatan neuralgia trigeminal'r (tic doulottrctrx), dan digunakan dalam peng-

obatan berbirgai jcnis kejang.r-Obat ini telah mcndapatkan pc$etujuan dari IrDA

untuk kejang tonik-klonik umrim' (9rnnd nro/) dan kcjang parsialo (lobus temporal

. psikomotor), sindrom ncuralgia glosofaringeal, gangguan bipolar l,(' dan pada

episode maqia akut dan campuran. Obat ini digunakan untuk berbagai kondisi
lainnya yang meliputi sindrom nyeri,rr rr sakit kepala migrain,rr gangSuan neuro-
logik, dan skizofrenia. Karbamazepin adalah obat yang paling sering diresepkan
untuk pasien yang tidak memberikan respons terhadap pengobatan antikonwl-
san Iain atau pada pasien yang mengalami etei< samping yang signifikan dari agen

antikonmlsan lainnya. Penggunaan obat ini meningkat dalam beberapa tahun
terakhir ini karena penggunaannya pada penyakit psikiatri.

. Karbamazepin tersedia dalam berbagai bentuk scdiaan, seperti suspensi oral,
tablet kunyah, tablet oral, tatrlet lepas-dipellama, dan kapsul lepas-diperlama.
Bentuk sediaan lepas-diperlama memiliki 2 tipe, yakni formulasi kapsul multi-
komponen (dengarr 3 tipe pelepasan, yaitu lepas-segera, Iepas diperlama, dan
manik salut-enterik) dan tablet lepas osmotik. Karbamazepin tersedia dalam
bentuk generik dari beberapa pabrik. Obat ini digunakan pada orang dewasa dan

anak-anak. Karbam:rzcpin memiliki tingkat l<eamanan kelas D pada kehamilan.
Rentang dosis efcktifuntuk orang dewasa dengan gangguan kejang adalah ts - z5

mg/kg/hari atau 800 1200 mg/hari pada keadaan tunak. Dosis profilaksis untuk
migrain urnumnl,a I0 - 20 mg/kg/hari yang diberikan dua kali sehari dengan
bentuk sediaan lepas-diperlama.'r'r Dosis untuk anak-anak yang berusia kurang
dari 6 tahun umumnya 20'30 mg/kglha .

IGrbamazepin memiliki sr.ratu peringatan kotak hitam (black-box waning)
terkait reaksi dermatologi yang selius, Ht-4.-8"1502 alel, anemia aplastik, dan
agranulositosis-' ' Pasien yang secara genetik memiliki risiko keturunan terhadap
HI-A,-B"1502 alel harus diskrining sebelum memulai terapi. Reaksi dermatologi
yang terjadi dapat berupa TEN (toxic epidertnal necrolysrs) dan SJS (Steuens-

Johnson syndrotne). Saat ini, FDA menganjurkan agar pasien Asia dites keren-
tanan genetiknya terhadap reaksi kulit pada pemakaian karbamazepin sebelum
memulai tcrapi. '' '

Karbamazepin juga memiliki peringatan kotak hitam terkait anemia aplastikrs
dan agranulositosis. Penelitian mengestimasi risiko 6-8 kali lebih besar diban-

185
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PARAMETER UTAMA: Karbamazepin

Konsentrasi Plasma Terapeutik 4-12 mg/L

F 80%Tablet

51,0!
v 1,4 Llkg

cP,b

Monoterapi O,O64Llkgtjam
Politerapi 0,10 L/kgljam

' Anak'anak (monoterapi) o,11 L/kgljam

fu (fraki yang tidak berikatan/bebas dalam plasma) 0,2-0.3

th
Monoterapipada orang dewaob l5jam :
Politerapipada orang dewasab lojam :

'N ila i u ntuk volu me dist ribu5i dan klirens merupa kan perkiraan berdasarka n data pem berran o ral da n

e5timasi bioavailabilita5.
bNjlai klirens dan waklu paruh menuniukkan nilai pada orang dewasa setelah induksi terjadi. Poli-

terapi menunjukkan pasienjuga menerima antikonvulsan lain yangjuga merupakan pengindukri-
enzim (mi5alnya fenobarbital, fenitoin).

dingkan pada populasi umum. Walaupun risiko tersebut sangat rendah, peme-
rikaan darah dasar sebaiknya dilakukan sebelum pengobatan dimulai.

Karbamazepin dieliminasi terutama melalui rute metabolik dan salah satu
metabolitnya (10,1 t-epoksida) memiliki suatu aktivitas antikonwlsan.'1'o Rasio
karbamazepin- l0,l l-epoksida terhadap karbamazepin lebih tinggi pada bayi dan
anak-anak usia prasekolah.'' Anak-anak memiliki klirens lebih tinggi daripada
orang dervasa." Karbamazepin dimetabolisme terutama oleh isozim P450, yakni
Cfp :e+.'Kurang dari 2% karbamazepin diekskresi dalam bentuk utuh dalam
urine. Karbamazepin banyak terikat pada albumin plasma dan as-am o,-gliko-
protein.rr Fraksi bebas berkisar 0,2 hingga 0,3, yang mengindikasikan bahwa
perubahan konsentrasi protein serum dapat memengaruhi rentang terapeutik
atau hubungan antara konsentrasi karbamazepin yang diukur dan efek farmako-
logi obat. Pengobatan bersamaan dengan pemberian natrium valproat meng-
hasilkan fraksi bebas karbamazepin yang lebih tintgi.- Waktu untuk mencapai
keadaan tunak dilaporkan sangat bervariasi, yaitu 4-15 hari. Waktu paruh umum
yang berkisar 24-30 jam akan menunjukkan pencapaian keadaan tunak dalam
rvaktu seminggu.

KONSENTRASI PTASMA TERAPEUTIK DAN TOKSIK

Kisaran konsentrasi serum terapeutik untuk karbamazepin" dilaporkan bernilai
4-12 mg/L. Akan tetapi, banyak pasien menunjukkan gejala toksisitas ketika
konsentlasi p)asma melebihi 9 mg/L.16 Karena alasan ini, banyak klinisi memilih
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p.nggun"krn kisaran terapeutik yang berkisar 4-8 mg/L.r7 Konversi unit massa

menjadi unit SI adalah I mcg/mL = 4,23 mikromol/t.. Pada uji Advia Ccntaur,

terlihat adanya reaktivitas-silang dcngan l0,l l-epoksida sebesarl:7%, yang dapat

nrenyebabkan sedikit peningkatan konsentrasi karbamazepin yang dilaporkan.

Kinisi harus mcmerhatikan kondisi yang dapat meningkatkan pembentukan

l0,ll-epoksida, seperti pemberian natrium valproat secara bersamaan dengan

karbamazcpin. Pada sebagian besar pasien, rasio karbamazepin terhadap meta-

bolit utamanya ( I0,l I -epoksida) relatifkonstan.r' Epoksidajuga memiliki aktivitas

antikejang 
} r'

EFEKYANG MERUGlKAN
(arbamazepin dapat menyebabkan sejumlah rcaksi obat yang merugikan. Efek

merugikan pada sistem saraf pusat (SSP) yang paling sering terjadi akibat pema-

kaian karbamazepin adalah nistagmus, ataksia, pandangan kabur, dan mengan-

tuk.'e rr Sclain itu, karbamazepin juga dapat menyebabkan ruam kulit, sindrom
sekresi hormon antidiuretik tak-sesuai (syndronrc orf inappropriate antidiuretic
iormone, SIADH),rr hiponatremia, dan diskrasia darah.I Karbamazepin bersifat
teratogenik'n ri dan berkaitan dengan hepatotoksisitas'^ dan nefritis interstisial.u
Obat ini juga memiliki sejumlah efek samping dermatologik dan hematologik
yang tidak bergantung pada dosis; yang paling serius dan berpotensi fatal, tetapi
jamng terjadi, adalah anemia aplastik'&" dan SJS.rr'r7'r2 33 re leukopenia ringan
terjadi pada sekitar l0% pasien yang mendapatkan resep obat ini. Reaksi yang
terjadi biasanya bersifat ringan dan sementara. Namun, beberapa kasus ncu-
tropenia persisten telah dilaporkan. Betrerapa klinisi merekomendasikan uji dasar
perhitungan darah lengkap (cornplete blood cotott, CBC) dan uji fungsi hati kare-
na karbamazepin berkaitan dengan diskrasia darah dan dimetabolisme dengan
kuat.{o

BIoAVATLABTLTTAS (F)

Karbamazepin adalah senyawa larut lemak yang diabsorpsi dengan lambat dan
bervariasi tlari saluran gastrointestinal. Konsentrasi plasma puncak pada pem
berian produk lepas segera terjadi sekitar 6jam (kisaran 2 hingga 24 jam) setelah
ingesti oral. '" Jus grapefi'uif' meningkatkan bioavailabilitas karbamazepin de
ngan menglrambat C1? 3A4 di dalam dinding usus dan di hati. Pada beberapa
talun terakhir ini, terdapat bukti bahwa induksi/inhibisi CYP dapat juga me'
modulasi ekspresi transporter obat P-glikoprotein, yakni MRP2 dan MRPI
(multiple drug reststance protetn 2 a\d 3).rr Ivlakanan tinggi lemak'r terbukti me-
ningkatkan iaju absorpsi dan meningkatkan konsentrasi puncak tanpa mengubah
besar absorpsi seperti yang ditunjukkan oleh Iuas di bawah kurva (oreo under the
curue, AUC). Walaupun bioavailabilitas karbamazepin tidak ditentukan secara
Iangsung, nilainya diestimasikan sekitar 75%.rqro Karena karbamazepin diabsorp
si dengan )arnbat, perubahan fungsi gastrointestinal, terutama y-ang berkaitan
dengan transit cepat, dapat menurunkan bioavailabilitas obat ini dan mengha-
silkan konsentrasi plasma karbamazepin lang bervariasi. Untuk tujuan klinis,
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faktor. bioavailabilitds (F)'karbam
tablet oral, tablet

retol-XR)s diabsolpsi depgan baik dan memil
porkan sebrlsar 89%.untuk suspe

tdrhadap farmakokinetika karbamazepin belum di
card sistematis meskipun beberapa penelitian rneiru
yang berkaitan.

ukkan beberapa p

,(F = 0,71).

rata-rati 1,4 L/kg. Walaupun

pada ikatan
r9,20
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INTERAKSI OBAT

Karbamazepin mcmiliki banyak intcraksi obat'''" yang disebabkan oleh inhibisi
CYP lA4 dan induksi CYP 3l\4,'" "7 yang mengubah konscntrasi yang diamati (Lihat

Tabel 2,1). Sclain itu, karbamazepin jtrga mcnginduksi CyP 2C9, C{P 2C19,

UGTl.A9, dan UGT287 (UG'l' adalah UDP-glukuronosil transferase).6 Karbama-

zepin terbukti dapat menginduksi metabolismc warfarin melalui CyP 2C9.6)

Karbamazepin sangat menurunkan konscntrasi simvastatin dalam serum, ke-
mungkinan den8an menginduki metabolisme simvastatin.oT

Karbamazepin mcnginduksi mctabolismenya sendili melalui autoinduksi CYP

3A4. Oleh sebab itu, nilai klilens dari penelitian dosis tunggal tidak dapat digu-
nakan untuk perhitungan suatu dosis pemeliharaan dan dapat memicu kesalahan.
Autoinduksi^ru' metabolisme karbamazcpin mcmiliki banyak implikasi klinis.'?r6l

Pasien sebaiknya diberi dosis awal yang leiatif rendah untuk menghindari efek

samping pada awal terapi. Dosis pemeliharaan dapat ditingkatkan pada intewal
l-2 minggu. Fenomena autoinduksi juga membatasi manipulasi farmakokinetik
pada pendosisan karbamazepin. Sebagai contoh, tidak pasti apakah induksi ter-
sebut merupakan ploses tuntas-atau-batal atau merupakan proses bertingkat

TABEL 2.1 lnterak5i Obat Karbamazepin

Inhibitor/penghambat CYP 3A4 yang
menghambat metabolisme karbamazepin
dan meningkatkan kadar karbamazepin
dalam plasma meliputi

lnduser/Penginduksi CYP lA4 yang
menginduksi laju metabolisme karba-
mazepin dan menurunkan kadar
karbamazepin dalam plasma meliputi

Peningkatan karbamazepin dalam plasma Penurunan karbamazepin dalam plasma

Antifungi azol:
Flukonazol, ltrakonazol, Ketokonazol

Simetidin
Klaritromisin
Diltiazem
Eritromisin
Fluoksetin
)us grupefruit
lsoniazid
Loratadin
Nefazodon
Niasinamida
Propoksifen
lnhibitor protease:

lndinavir, Nel6navir. Ritonavir
Ranolazin
Valproat
Verapamil

Karbamazepin'
Sisplatin
Dok5orubisin
Etravirin
Felbamat
Fenobarbital
Fenitoin
Primidon
Rifampin
Teofilin

:
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INDUKSI

GAMEAR 2.t Metabolisme karbamazepin lC82) melalui CYP 3A4. Karbamazepin mampu meng-
induksi CYP 1At 2C9,2C19, dan 3A4. lnduksi pada sistem yanq 5ama seperti yanq digunakan untuk
merabolisme adalah"autoinduksi'1 Halini menyebabkan kompleksitas farmakokinetik yang unik hin99a
keadaan tunak tArcapai.

yang bergantung pada dosis.- Walaupun kebanyakan klinisi mengasumsikan
bahwa induksi berlangsung secara lengkap dalam waktu 5-7 hari, mayoritas in-

.duksi tampaknya terjadi pada l'3 hari pertama. Autoinduksi metabolisme umum-
nya menyebabkan perubahan kadar karbamazepin dalam keadaan tunak yanS

kurang sebarding dengan peningkatan dosis pemeliharaan6s" (Gbr. 2.1).
Seperti kebanyakan obat antikonrulsan, karbamazepin juga dapat menyebab-

kan induksi-silang dengan antikonw)san lainnya (yakni meningkatnya meta-
bolisme).,r'',56 s7 

'e70 Karena itu, apabila karbamazepin ditambahkan pada regimen
antikonwlsan atau agen lain ditambahkan pada regimen karbamazepin, peman-
tauan tambahan terhadap kadar plasma perlu dilakukan untuk memastikan
bahwa regimen pemeliharaan dapat secara kontinu menghasilkan kadar plasma
yang optimal untuk pengendalian terapeutik.'r 7r Pada kondisi tertentu, seperti
ketika felbamatu' ditambahkan pada regimen karbamazepin pasien, konsentrasi
karbamazepin menurun dan konsentrasi l0,l l -epoksida meningkat. Hal ini dapat
menjelaskan teramatinya efek samping SSP pada beberapa pasien dengan kon-
sentrasi karbamazepin yang relatif rendah.

Pasien yang diobati dengan kombinasi agen antiretrovims dan karbamazepin
berisiko tinggi mengalami interaksi. Karbamazepin lazim diberikan dalam peng-

obatan pasien yang terinfeksi HIV kalcna sekitar l0% pasien HIV mengalami ke-
jang akibat manifestasi neurologi HIV dan infeksi SSP oportunistik. Semua inhibitor
protease memiliki kemampuan intrinsik menghambat metabolisme CfP 3A4 ]'ant
akan menimbulkan penumnan klirens karbamazepin dar peningkatan toksisitas.TT

Laporan kasus yarg mendokumentasikan penggunaan karbamazepin dengan
ritonavir, sakuinavir, indinavir, nelfinar.ir, dan lopinavir telah dilaporkan." "

CYP
1A.2

CYP
2C9

SUBSTRAT UNTUK CAZCYP
2C19

CYP
206

CYP
344

C
B

z
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WAKTU PARUH (ttl:)

Walaupun penelitian dosis tunggal memprcdiksikan waktu paruh karbamazcpin

berkisar 30 35 jam, data pada keadaan tunak menunjukkan bahrva waktu paruh

sekitar l5 jam pada pasien tlcwasa yang mcnerima karbamazepin scbagai tcpapi

tunggal dan sekitar i0 jam pada pasien yang juga menerima obat antiepilepsi

penginduksi-enzim lainnya (misalnya fenitoin, fcnobarbital). Anak-anak memeta-

bolismc karbamazepin lebih cepat daripada orang dewasa dengan waktu paruh

pada keadaan tunak yang dilaporkan berkisar 4- l2 jam.'q} Karena adanya auto-

induksi pada karbamazcpin, data farmakokinetik yang berasal dari penelitian

dosis tunggal sebaiknya tidak digunakan untuk menghitung regimen pemeli-

haraan.51

WAKTU PENGAMBITAN 5AMPEL :

Pengambilan sampel plasma karbamazepin dalam beberapa minggu pertama

terapi dapat berguna untuk menentukan hubungan antara konsentrasi kaiba-
mazepin dan respons klinis pasien. Akan tetapi, data ini harus diinterpretasikan
dengan hati-hati jika ingin memprediksi hubungan jangka piLnjang antara regi-
men pendosisan karbamazepin dan kadar plasma. Setelah keadaan tunak tercapai,
waktu pengambilan sampel dalam intewal pendosisan agak random mengingat
waktu paruh yang panjang dan interval pendosisan yang relatif pendek untuk
karbamazepin. Hubuntan tetap antara pemasukan obat dan pengambilan sampel
darah harus ditentukan. Waktu yang paling tepat untuk melakukan pengambilan
sampel rutin adalah pada pagi hari sebelum dosis pertama pengobatan diberikan
atau di waktu kemudian sebelum dosis berikutnya diberikan. Sampel itu akan
menunjukkan konsentrasi palung dan sebanding dari hari ke hari. Selain itu,
klinisi dapat memantau kadar obat dalam plasma tanpa memerhatikan kesalahan
artefaktual termasuk pengaruh diet dan asupan makanan pada saat berlangsung
absorpsi obat dari saluran tastrointestinal. Meskipun demikian, ada baiknya
sampel karbamazepin dalam plasma diambil pada waktu yang konsisten dalam
interval pendosisan. Sebagai aturan umum, sampel sehamsnya diperoleh sesaat
sebelum pemberian suatu dosis (konsentrasi palung), kecuali jika hal itu sangat
merepotkan bagi pasien. Kesulitan paling sering ditemukan pada pasien rawat
jalan yang mungkin mengonsumsi obat dengan jadwal yang tidak konsisten de-
ngan kesepakatan klinik mereka. Sejumlah tinjauan mengenai karbamazepin dan
terapi obat antiepilepsi tersedia jika dibutuhkan informasi lebih lanjut.'8 3r

OKSKARBAZEPIN (TR!LEPTAL)

Karbamazepin memiliki sejumlah keterbatasan, yang meliputi autoinduksi, ba,
nyak berinteraksi dengan obat lain, toksisitas, dan teratogenisitas. Okskarbazepin
(1'rileptal) dikembangkan sebagai senyawa yang mirip secara kimiawi dengan
karbamazepin dengan profil keamanan vang lebih baik.3r " Okskarbazcpin memi-
liki struktur kimia yang mirip dengan karbamazepin, tetapi memiliki metabolisme
yang berbeda. Biotransformasi okskarbazepin tidak melibatkan pembcntukan
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metabolit epoksida. Okskarbazepin menrpakan suatu prodrtrg dari metabolit rq5 {
monohidroksi.(IG nonohydroxy metabolite, MHD) yang menghasiikan sebagian"{
besar efek farmakologi. Karena tjdak membentuk metabolit epolsida, okkar-,1
bazepin lebih dapat ditoleransi. Obat ini memiliki tingkat keamanan kelas C padi;.!
kehamilan 

i
PERTANYAAN *li'. N.5., seorang wanita benlsia i6 tohun dengan berat badan .$
60 kg, okan meadapatkan terapt karbamazeptn sebagui ogen ontikonurlson. $
BagaimanakahAnda akan nrcmulai teropi? Beilah penjelasan. yang rosional. ,J
Esttmasikan;jumlah gang dibunhkan untuk menb,apai keadaan ntnak dan ! .:A
jelaskan bagaimana cora memulai terapi pasien. itnngtoh dosis harian yang..$,
akan meng hasilkan konsentrosi rero ta sekitar 6 mg / L ped a ke qdaa n nrnok.,:i*

Jangan berikan dosis muatan karbarnazepin karena karbamazepin memiliki
sifat autoinduksi; Untuk menghitung konsentrasi plasma rerata pada kea
tunak, persamaandosis pemeliharaan digunakan dengan bioavailabilitas dias
sikan sebesar 0,8 dan nilai klirens rerata sebesa-r 3,84 L/jam (0,064 L/kgljam
kd. Fraksi obat akti{ dari dosis yang diberikan (S) adalan 1,0.

_ (3,84 Vjam) (6 mglL) (24 jar/lhari)

bamazepin terjadi. Karena alasan inilah, N.S. harus diberikan dosis au,al hari
l'arg lebih rendah dan ditingkatkan pada interi,al l-2 minggu berda.sark n rr.:p
klinisnya. Dosis ]&im awal hadan untrrk pasien dervasa adalah 200 hingga {00
dengan pcningkatan sekilcr 2iJ0 mg setjlp 7 hingga 14 hari.

PERTANYAAN #2; . Setelah 2 bulan, dosis karbamazeplnMS. riitingkritkorr ,

meriodi i00 mg dua kali sehari (BID). Puda regimen ini.fr.ehrcnsi kejctug N.S
b er krLrattg ; i, peng endalian kejang dianggop tidak
memuaska rbamozepin dalom kea
dilaporka kakal unnk kada
planna y ln rt rtnlrrft neircrrpo
katlar kar 6 mg/L?

k
mempertimbanB

nilai dari literat ervasr

(Cl) (Css rerata)(r)
Dosis Pelneliharaan = (s)1D

I

:

(r ) (0,8)

-691,2m9/6ati

kar-

Dengan merig!unakan persamaan infllsi kondnu dalam keadaan tunak dan
lJirens 1,84 N.S. yang dihasilkan dari

IPers.2.ll ,
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- 
(t )(0,8) (300 m9/12 jam)

3,84 L/jam

= 5,)mglL

Kadar yang diamati sebesar 4,0 mg/L bcrada di dalam kisaran yang diprc-
diksikan, mengingat bahwa baik nilai bioavailabilitas maupun klircns yang diper-
oleh dari nilai literatur rerata mungkin titlak tepat untuk pasien N.S. Dalam ke-

adaan ini, sulit menentukan apakah bioavail:ibilitas yang sedikit lebih rendah dari
yang diharapkan atau nilai klirens yang lebih tinggi daripada nilai rerata me-
rupakan penyebab kadar yang diamati s€beshr 4 mg/L.

Karena sifat absorpsi karbamazepin yang relatif lambat dan rvaktu paruh yang
panjang, konsentrasi yang diukur sebesar.l mg/L mungkin merupakan nilai rerata
pada keadaan tunak. Pada keadaan tunak, konsentrasi plasma rerata seharusnya
sebanding dengan dosis harian. Olch sebab itu, untuk meningkatkan konsentrasi
plasma dari 4 menjadi 6 mg/L, dosis karbamazepin cukup ditiirgkatkan sebanyak
50% (yakni dari 600 menjadi 900 mglhari).

lPers.231

t'amolL \
= I - l5oomo/hari

I a m9/1./

= 900mg/hari

Pendekatan lainnya adalah dengan menghitung klirens nyata karbamazepin
untukpasien N.S. dengan menggunakan Persamaan 2.1 untuk dosis pemeliharaan
yang disusun ulang. Saat ini, dosis pemeliharaan bernilai 300 mg/l2jam dan nilai
bioavailabilitas diasumsilcan bemilai 0,8. Kali ini, digunakan nilai yang diperoleh
dari pengamatan pasien dan bukan klirens yang bersumber dari literatur.

_ (1) (0,8)(300 m9/12 jam)

4 mglL

=5Ujam

memiliki data pasien yang dapat digunakan untuk menghitung klirens pasien.

Dentan menggunakan informasi litcratur: ;

..:
, Css r'erata Baru

lPers.23l
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i,titui.tt.ans ini selanjutnya tlapat iligunalen dalam persamaan dosis p
liharaan, (Persamaan 2.1) untuk menghitung dosis pemeliharaan seperti.
diilutrasikan. Akan tetapi, nilai klirens yang digunakan diperoleh dari dat
sien dan bukan dari nilai rerata yang bersumber dari literatur.

em

a

_ (sU jaml (6mglL)(24 jam/1hati)

{l x0,8)

= 900 mg/hari

PERTANYAAN f3. Keputuqan dtambil untuk menambaltkan asam ualproat
dala upaya mendapatkan pengenclalian kejang yang lebth boik. PasIen N-S
kembalike klinik 2 minggu kenrudian. Pasien mengeluh bqfuut dia sertng me- -,

Karena penambahan asam valproat, yang merupakan suatu inhibitor
CYP 3A4, tnetabolisme karbamazepin menurun sehingga meningkatkan.
sentrasi s'erum karbamazepir dan karbamazi:pin-10, 1 l-epoksida, yarg juga
miliki aktivitas..Hal ini memicu peningkatankonsentrasi dalam serum, dan ka
epoksidajugamemiliki aktivitas, kond.isi ini dapat menyebabkan sedasiyang I

lama daripada yang terlihat pada dosis karbamazepin lang lebih rendah. Set
kadar dalarn serum stabil, tubuh akan menyesuaikan terhadap kadar obat y
lebih tingd ilan rasa mengartuk pasien akan menjadi efek samping yang ti
terlalu dirasakan lagi.

,Selain itu;asam.valproat dapat menBhambat metabolisme karbamazepin
.datrdapat menggantikan karbamazepin dari tempat p
ehirigga fraksi bebas karbamazepin meningkat. i\anl valproat

pa mbentukan metabolit epoksida, yang juga dapat terd
karbamazepin (sekitar 796). Fak:tor-faltor ini dapat nreningka

amazepin, yang dapat efek samling

A.B. odalalt 60 totutn (65 kg
tkan pengobat

(Cl)(Css rerata)(1)
D<isisPemeliharaan=

(s)(F)
lPers. 2.51

.,]
Jika pasien N.S. juga mendapatkan agen antikonlulsan lain, konsentrasi age

tersebutjuga sebaiknya dipantau karena karbamazepin dapat menginduksi meta::
bolisme ageri tersebut sehingga akar menurunkan konsentrasi keatlaan tunak
obat tersebut ,1,i,.

rqsa mengantuk dan "merasa oneh akhir-akhir ini". Sonrp el konsentrosi karba!.
mazepin diambil rtan dilaporkan berntlai 9 mcg /mL, Apakah penjelasan And.a\
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Menghambat metabolisme dan menggantikan
ikatan pada proleh

Asam ValProat Karbamazepin (meningkat)

Peningkatan Peningkatan la,u
melabolisme

Penggantian dari
konsentrasi
epoksida

tempat pengikalan
pada Prolein
dan membentuk
keselimbangan
baru dalam
komparlemen
jaringan

Fenitoin (menurun)

Waloupun tilah menclcrpotkan ogen-qgen tercebut, kejang mcrsih terjarli dan
diambil kepunrs<tn rinhrk rrrennnrbolrkan usarn valproat 250 nrg per oral tigo
koll sehari (PO Tl D). Satrr bulcn selela h penombohon asont uelproat, pasien

A.B. mengeluhkan rasa nrct.gont.tk (PO TID). Konsentrasi obat podo posien

tlirrkur dan kadar garry cliloporkon sebagot korbonruzepii oclqlah T,6 ntcg/rnL,

fenitoin 8 mcg/ttL, dan os<trn'ualproot 50 ttlcg/ntL. Apokah penjelosan Anda?

Kadar karbamazepin sedikit meningkat karena penggunaan bersamaan dengan
asam valproat, suatu inhibitor enzim CYP 3A4, yang menurunkan metabolisme
karbamazepin. Peningkatan kadar yang hanya kecil ini kemungkinan karena
penggunaan fenitoin, yang merupakan induser enzim CYP 3A4, yang juga me-
mengaruhi jumlah karbamazepin yang dimetabolisme. Kadar fenitoin cenderung
menurun karena adanl,a peningkatan kadar karbamazepin dan disertai pening-
katan kadar karbamazepin epoksida. Karena kenaikan ini, terjadi peningkatan
induksi CYP 3A4,yang akan menyebabkan metabolisme fenitoin meningkat dan
kadar serum fenitoin menurun. Kadar asam valproat berada dalam kisaran tera-
peutik, t€tapi berpotensi lebih tinggi jika digunakan sebagai terapi tunggal, dan
tidak dipengaruhi oleh induksi enzim yang dipicu oleh fenitoin dan karba-
mazepin.
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DIGOKSIN
:,' Maureen S. Boro dan Michael E. Winter

, Digdlcin adalah agen iriotiopik yaiig terutaria digunakan,i.rntuk mengo
jantung koniestif (congestive heart failure, CHF) dan fitjrilasi atrial
sebagian diabsorysi dan setglah diabsorpsi, fraksi yang besar
ginjal. Dalam situasi perawatan akut, umumnya dosis muatan digoksin
kg diberikan sebelum dosii umum Pemeliharaan dimulai, yakni 0,125

. Dosis muatan dan
' targdtny:i tirnital t hi 2 mcg/L dan dosis
tbngahnla akan Iebih umum p pasien dengaa gagal jantung
Plasma Terapeutik pada Bab ini). Karena memiliki rvaktu paruh eli

yant mengonsumsi amiodaron secara bersamaan.

NSENTRASI PLASMA TERAPEUTIK

saat

secala umum bemilai : ,l hinBga 2 mcgll (ng/mt)
dalam kisaran terapeutik.f; Data' saat ini mengindikasikdn

yanS

digoksin >

' 
dodus

' makokinetika untuk men-reiiaikan dosis
tbl$isitas digokin.r,t r.'r

va

,'Bioavailabilitas tablet beihiar daii o,s

iiyak klinisi menggunlkan bioavailabilitas 0,7 hing!i o,s. Nilai bioavailabilitas o;7'

r,digunakan dalam teks ini sebagai suatu estimasi garnbaran bioavailabilitai ierata
Eliksii.tampalowa memiliki

I
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ETiR UTAMA: Dlgoksin

Terapeutik"

N CHF

0,5-0,9 mcglL
0,5-2 mcA/L untuk fibrilasi atriatdan
pengendalian laju ventrikular

blet 0,7
0,8
I

I

(3,8) (8erat dalam k9) + (3,1) (Cl(, dalam mL/
menit)

gelatin lunak

nit)
(0,8 mUkg/menit) (Berat dalam kg) + {O(,;lam
mL/menit) I

(0,33 mL/kglmeni0 (Berat dalam kg) + {0,9) (Cl(,

dalam mL/menit)

2 hari

en tanpa cHF

n dengan CHF

ksl bebas dalam plasma) 0,9

,Ierdapat sejumlah penelitian yang mencatal kisaran terapeu{ik pada pasien penderita CHF dan saat

inisemua merekomendasikan 0,5 hingga < 1 m.g/1.'6'i'e Pada beberapa pasien penderita fi brilasi
atrial, konsentrasi yang lebih besar dari 2 mcg/L dapar dibutuhkan untuk mengendalikan laju
ventrikular dengan memadai.

btihaiTabel3.l unruk faktor yang mengubah nilaiV dan Cldigoksin.
r[/ak(u paruh (t'r) lebrh paniang untuk pa5ien penderita gagal ginialdan pasien yang mengonsumsi

amiodaron.

yang berkisar 0,ii, dan kapsul gelatin lunak digoksin tampaknya diabsoq;si dengan
lengkap.r6 r: Rl.rtc pemberian intravena (IV) juga diasumsikan memiliki bioavai-
labilitas I009/".

St. Jolrni'iuolt clilaporkan dapat mengurangi bioavailabilitas digoksin sebesar
25yo. Hal ini dipostulasikan bahwa interaksi yang terjadi adalah dengan
P-glikoprotein; akan tetapi, mekanisme lain (seperti induksi metabolisme hepatik)
juga dilaporkan.'n " Dengan cara yang sama, berbagai antibiotik juga dilaporkan
dapat mengubah bioavailabilitas digoksin. Pada kebanyakan kasus, antibiotik
tampaknya meningkatkan bioavailabilitas digoksin yang diduga dengan cara me-
nekan bakteri dalam saluran gastrointestinal yang memetabolisme digoksin. Me-
kanisme lainnr,a seperti metabolisme atau ekskresi ginjal juta ber?eran terhadap
bagaimana antibiotik dapat meningkatkan konsentrasi plasma digoksin. Golongan
antibiotik 1'ang paling umum dilaporkan dapat meningkatkan konsentrasi digok-
sin adalah makrolida, tetapi antibiotik lainnya seperti itrakonazol bukan me-
rupakan hal vang mengherankan.za 2r Pemberian bersamaan digoksin dengan
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kolestiramin dilaporkan. dapat menurunkan bioavailabilitas digoksin, dan

. Pada persamaan tersebut, faktor dipilih agar satuan volume distribusi
dihitung adalah L ketika satuan klirens kreatinin yang digunakan dalam
menit, dan satuan berat dalam kilogram (Kg).

Nilai V digoksin juga menurun pada pasien hipotiroid flihat Pertanyaan I

i

Vo*," (L)= (3,8 UkS)(Berat dalam kg) + (3,1)(CIo dalam mumenit) [Pers.3.t] 'r:

2O2 

-
kolestiramin maupun arang (charcoal) dianjurkan untuk digunakan sebaffi
modalitas terapi pada pasien yang keracunan digitalis.!'P ,l

VOLUME DISTRIBUSI (V) ,:,&

Volume distribusi rerata untuk digoksin adalah " 7,3 L/kg.'t Nilai V ini m"nunid
pada pasien yang memiliki penyakit ginjai (lihat Pertanyaan 4). :3

dan pada pasien.yang grengonsumsi kuinidin flihat Pedanyaan l5). Vol',;'C
distribusi pada pasien hipertiroid flihat Pertanyaan 12). Selain, itit

dengan

ikuti model Bagian I; Volume \Iodel Kom:
p4rtqrrlen distribuSi

men€par dan selanjutnya di distribusi ke kompartemen

setimbangan [V,). Karene sampel plasma diperoleh dari {, kadar digoksin dalari
plasma tidak sdaara akuiat merefleksik:rn efek farmakologis obat hingga digoksin,
didistribusikan secara langkap ke dalam kedua kompartemen. Konsentrasi digok-
sin dalam serum yarg diperoleh sebehrm tercapainya distribusi lengkap seringkali
menyesntkan. Ka-rena volume distribusi arval (V,1 digoksin relatif kecil (- 1/ t0vr)t
konsentrasi pldiriqa yriiig:tinsgi bia!anya dilaporkan segera seieiah doiis diberi-'
kan. l{arena hati berperila}u seolah-olah berada dalam kompartemen kedua atau
jaringan, konsentrasi se.rum awal yang tinggi yang.terjadi segera sete)ah dosis
diberikan tidik mcnceiiiiinlan pdtensi terapeutik m'?iupun tolilik drri digoksin.
K.,n.enlr.r.i plcsma hanla bnrarti jik.r ,li1'.r,,lth .,'telah kesetimbangrn tcr,,'1r''i
scrnpurnir (1 aluri sedikitnya 4 jam setclirh pembedan dosis IV' atau 6 jan setclah
pcmberian dosis oralr');,Namun, e{ek k}inis dosis dapat diamali jauh lebih ctpat
dari ,1-6 jarn karena rvdL:lii pamh distlilrusi o t'r hanya sekitar 35 menit, Sctrl,rl'I
ki|a'kiIa drra o t':i (yakni l jam), mioka[iirrm mcngalami efek 75% dari pembc[ian
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TABEL 3.1 Faktor Paling Umum yang Dapat Mengubah Volume Di5tribusi dan
Klireni Digoksin ;

itaktor harus dikalikan dengan nilai vollme distribusi atau klirens yang dihitunE
Faktor perkalian akan meningkatkan ketidakpastian prediksi nilai volLrme distri6usi atau klirens.

Meskipun tidak diuji, anda dapat mengantisipasi lerjadinya m!lliplikalif faktor (ersebut.
bBBl, bera( badan idealarau"berat badan tidak kegemukanl

dosis IV. Namun, sampel plasma yang diambil pada saat tersebut, konsentrasinya
akan menjadi tingti tetapi bukan yang sesungguhnya karcna 25o/o sisanya yang

belum terdistribusi keluar ! akan menghasilkan l{onsentrasi plasma yang cukup
tinggi dibandingkan dengan konsentrasi yang akan diamati setelah keseimbangan
antara kedua kompartemen tercapai sempurna (Fig.3.I ).

KLIRENS (Clearance, Cl)

Klirens digohsin sangat beruariasi antara indiridu ilan irarus diestimasikan untuk
setiap pasien. Klirens digoksin total (Cl,) adilliih jumlah klirens metabolik (C1,,,)

dan klirens ginjal (Cl,) dari digoksin yang dii)ustr-asikan dengan Persamaan 3.2:

Pada individu sehat, klirens metabolik digoksin adalah ' 0,57 hingga 0,86 mLl
<g/menit, dan klirens ginjalnya kira-kira samr atau se<likit kurang dari klirens
ceatininnya. CHF mengurangi klirens metaboiik digoksin sekitar setengah nilai
riasanya dan dapat juga mengurangi klirens ginjal sed kitrs 16 33 flihat juga Bagian
: Klirens (CI)1.

Faktor"

Volume distribusi
Klirens lreatinin
Obesitas
Kuinidin
Tiroid

Hipotiroid klini5
Hipertiroid klinis '

Klirens
Kl;rens kreatinin
Gagal jantung kongestif
Obesitas
Amiodaron
Kuinldin
Verapamil
Fungsitiroid

Hipotiroid klinis
Hipertiroid klinis

Lihat Persamaan 3.1

BBIb

0,7

0,7
1,3

Lihat Persamaan 3.3 dan 3.4
Lihat Persamaan 3.4
BBIb

0is
0;s
o"75

0,7
1,3
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M or% = 35 menit

___->
<--

r = 35 menit

r= 70 monit

r = 105 menil
----------------+

0,0 mcg/L

0,5 mcg/L

0,75 mca/L

0,875 mcg/L

1 mcg/L

B

D

E

I = 3-4 iam
----------------+<--

GAMBAR 3.1 Model dua kompartemen teoretis untuh digoksin. Miokardium atau organ target
berperilaku seolah-olah berada diV, dan oleh sebab itu, miokardium memberikan respons terhadap
kon sent ras i digoksin teo.iti5dalam V,- Setelah di5!ribusitercapaisempurna, konsentrasi dalam VrdanV,
diasumsikan sama dan efek farmakoloqisnya maksimal. Perlu diingat bahwa volume distribusi awal (VJ

jauh lebih kecil daripada volume distribusiiaringan (V,); oleh sebab itu, konsentrasi diqoksin sangal
tinggi selelah pemberian dosi5 lV awat. lA) menggambarkan konsentrari digoksin 5egera setelah pents

berian bolus lV Semua obat berada dalam V, dan konsentrasi plasmanya adalah l0 mcg/1, tetapilidak
ada digoksin didalam komparternen jaringan Vi, oleh sebab itu, tidak terdapat efek. (E) menggambar-
kan distribusi digokin yang lengkap. Perlu diperhatikan bahwa kedua kompanemen berada dalam
keseimbangan dan bahwa konsentrasi d igo ksin pada V dan V, diasumsikan sama (yaitu I m.g/L). Pada
situasi ini, kadar plasma secara akurat mencerminkan konsentrasi di dalam kompartemen jaringan dan
potensi efek obat. (B-D) menggambarkan konsentrasi digoksin relatifdalam Vr dan V, setelah satu, dua
dan tiga waktu paruh distribusi (q t%). Setelah riga oty,,87,sck efekfatmakologis tercapai; akan (erapi,

masih sangat terlalu dini untuk memperoleh kadardrgoksin karena konsentrasi d igok5in dalam Vilebih
dari 100% yang lebih tinggidari konsentrasi keseimbangan akhiL

'10

mcg/L

5,5
mcg/L

mcg/L
3,25

2,125
mcg/L

l1*/L\
ND

1

mca/L

(+I
/)\\&)5!E-,/
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Dengan menggunakan data dari Sheiner et al.,ro klirens digoksin total dalam

ml/kglmenit dapat dihitung;pada pasien dengan dan tanpa CI{F sebagai

berikut:

lCirens kreatinin dapat diestimasi dari kreatinin serum pasien dengan meng-
gunakan Persamaan 3.5 dan 3.6 di berikut ini.

Perlu diperhatikan bahwa pada persamaan tersebut, satuan tidak ditiadakan;
akan tetapi, nilai 140 pada pembilang dan 72 pada penyebut menghasilkan klirens
krcatinin yang memiliki nilai satuan mL/menit. Selain itu, pada subjek yang ke-
gemukan, klirens kreatinin biasanya dihitung menggunakan BBI. Metode yang
paling umum untuk mengestimasi BBI adalah sebagai berikut:

Dengan carayang sama, BBljuga harus digunakan untuk mengestimasi klirens
digoksin (ginjAl dan metabolik) pada pasien yang kegemukan. Metode ini dan
metode lainnya yang digunakan untuk mengestimasi klirens digoksin diilustrasi-
kan dalam pertanyaan yang selanjutnya akan ditampilkan dalam bab ini. Lihat
Tabel 3.1 untuk faktor umum yang dapat memengaruhi klirens digoksin. Penulis
berpendapat bahwa persamaan CIo,,,,u.,,, (Pasien dengan CHF) merupakan pen-
dekatan yang lebih konservatif dan direkomendasikan untuk digunakan bahkan
pada pasien yang tidak terdiagnosis gagaliantung.

WAKTU PARUH (t7z)

Waktu paruh untuk digoksin sekitar 2 hari pada pasien dengan fungsi ginjrl
normal. Pada pasien tanpa ginjal (oneplrric), rvaktu paruh meningkat menjadi

lPers. JJI

lPers.3.4l

lPers.3.5l

li3ii'1'
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sekitar4hihgga 6 hari-Peningkatan pada waktu panrh digokin ini lebih kecil
yang diharapkan berdasarkan pada penurunan klirens karena vdlume distrib
juga menurun pada pasien dengan penurunan fungsi ginjal Qihat
dan Persamaan 3.1 dan 3.17)

secara dapat di
r.eglmen penielihar aan m

dalam mempero leh sampel digoksin
bantu untuk memastikan bahrva keadaan tunak tercapai pada regimen dosis
baru dibeiikan. Sampel {apat diperoleh sebelum keadaan tunak tercapai, tet
perhatian khusus perlu dilakukan untuk menaksir hubungan antara
pendosisan yalg baru diberikan dengan konsentrasi keadaan tunak

WAKTU PENGAMBILAN SAMPEL

Selain itu, pada pasien denga4 penyakit ginjal stadium akhir akan niemerl
walrtu 15 hingga 20 hari untuk mencapai keadaan tunak karena waktu iraruh
diperpanjang.
. Sampel plasma yang diperoleh dalam waktu 24 jam pada awal pemberian

muatan dapat membantu memperkuat hubungan antara konsentrasi dig
dalam plasma dan respors farmakologi atau menentukan volume distribusi
nyata. Namun, ketika sampel plasma diperoleh sedini ini, nilai yang dipe
kecil dalam mengevaluasi regimen pemelihiraan.

Setelah keadaan tunak tercapai, sampel plasma rutin untuk pemantauan
goksin harus diambil sesaat sebelum dosis berikutnya diberikan (kadar pal
akan tetaDi, waktu pengambilan sampel yang menghindari fase distribusi
mematlai.(setidaknya 4jam setelah pemberian dosis ry atau 6 jam setelah pe

berian dosis ora!).
Pasien yang mengotisumsi digoksin dan kemudian diberikan amiodaron

derung auan kadar plasma digoksin untuk m
sebatas digoksin diubah#' Qihat Pertanyaan 14). w
pun kuinidin jar{ng digunakan, tetapi hal ini menrpakan interaksi klasik
obat dengan o oksin. lnteraksi ini sangat mengganggu karena
menyebabkan yang cepat pada konsentrasi digoksin (karena V)

Cl). Pada pemberian digoksin

tenal pendosisan kuinidin. Akibatnla. pada pasien yang mengonsumsi kuiniJin
dan digoksin, sampel harus dianlbil pada saat interval pendosisan kuinidin nrel:
capai pahing danjuga menghindari fnse distribusi digoksin. Ditemukan juga data

lang menunjukkan fldL1uasi konsentrasi digoksin dengan pemberian ;rmio-
dar6n.'r 'l' r':i:'r .:r,rr'r ',li'.

Jumlah rvaktu yang dibutuNian untuk mengubah konsentrasi digoksin l'ang
rliharrl.rkan tergantung--padir.aprkrrh intt raki obat itrr dapat mengul,rh r',,lrtme

distribusi atau klirens digo}t.'in, atau keduanj,a. Seliin itu, r,v'al.tu iang dipellukari
oleh obat yanglelinteraksi Lrntuk berrkurnulasi dan-memberikan efek perul>ahan-

pada pariiiiretei fiiima(i:i<inetlk digc,LsinjLrgi perldiiiiertiiban6jkin. Ketika obai



ditambahkan pada tcrapi pasien yang dapat mcngubah disposisi digoksin, jenis

interaksi obat dan pelubahan waktu paruh yang diha|apkan harus menyctliakan

beberapa pctunjuk mengenai rangkaian waktu dan batas perubahan yang di-
fuarapkan pada konsentrasi cligoksin.

PERTANYAAN #4. Eslirnasiknn dosis rturotcn d[gokstrt yong okun nrenghasil-

lln konsentrosi plosnle sebesot 0,8 n(A/L inttuk pesien lleng berusie 50 teltrut
don beret baden 70 kg rlengan kltrens krectinin 80 tnL/nrcnit, serta se(lang

nenju lani peng obatart unfik g ag a I j annng kong esttf .

. Dalam mengestimasi dosis muatan dibutuhkan pengetahuan mengenai vrr

lume distribusi obat. Walaupun seseorang mempcrtimbangkan untuk meng-
gunakan nilai rerata V digoksin literatur (7,3 L/kg), suatu pendekatan yang lebih
konservatif dan/atau logis adalah untuk menggunakan estimasi parameter pada

pasien tertentu.r' Dengan mempertimbangkan fungsi ginjal pasien (Clc. = 80 mL/
menit), maka volume distribusi pasien dapat dihitung dengan menggunakan Per-

samaan 3.1.

V","*'. (L)- (1,8 L/kg)(Berat dalam kg) + (3,1){Clc dalam mL/menit)

- (3,8Ukg) (70k9)+ (1,1)(80 mL/menit)

-- 266L + 248L

= 5141

Selanjutnya, dengan menggunakan Persamaan 3.9, dosis muatan dapat di-
hitung sebagai berikut:

0)(0,7)
411mqg

0,7

-587mcg atau = 500 mcg

Pada kasus ini, diasumsikan bahrva dosis muatan diberikan secara oral dalam
bentuk tablet; oleh sebab itu, bioavailabilitas (F) yang digunakan adalah 0,7." Jika
losis muatan diberikan secara intravena, maka (F)nya bernilai r dan dosis muatan
lang dihitung akan bernilai 4lt mcg (, 375 mcg). Pada kedua kasus, S adalah I

<arcna cligoksin tidak diberikan dalam bentuk garam.
Dosis muatan digoksin umumnya tidak diberikan pada pasien penderita CI Ir

lalam liondisi rawat jalan, Dosis muatan dapat digunakan dalam kondisi pera
,vatan akut. Perbedaannya dapat berupa ting)<at ketajaman, kemampuan untuk
nemantau pasien secara ketat selama proses pemberian muatan, dan kemung

BAB3.oJGoXS|N 

- 

2O7

lPers.3.9l

(514 L) (0, B mcg/L)
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kinan tekanan ekonoini yang memaksa ldinisi untuk menc.iai tujuan te

PEBTANYAAN f2. Bagaimanukah caratrya dosis muatan ini harus dibag
berapakoh interual Aang tepat di antara dosis tersebut?

Dosis muatan digokin hampir selalu dlberikan dalam dosis terbagi iu
pasien dapat dievaluasi terhadap toksisitas dan efikasi djgoksin pada ra
peneiimaan dosis muatan total. Jika pasien tampak meggalami peningka

dengan seperempatnya dalam waktu 6 jam; seperempat dosis yang t
berikan dalam waktu 6 jari setelah pemberian dosis kedua. Namun, dosis di
Seiara praktis berdasarkan pada pertimbangan bahwa tiblet oral tersedia
dosis I25 dan 250 mcg.

Enam jam adalah interval umum di antara dosis karena wakru tersebu
rupakan waktu yang tepat untul memastikan bahwa dosis oral digoksin
terabsorpsi dan terdistribusi ke dalam miokardium.r{ Bahkan setela}r pem
injeksi Iv, dibutuhkan waltu 2-4 jam agar dosis tunggal digoksin dapat
perlihatkan efek sepenuhnya. rt Dalam kondisi darurat ketika sangat penting
mencapai efek farmakologi dengan cepat maka keputusan klinisi

dihentikan sementara. Prosedur umum yang digunakan adalah dengan
berikan setengah dosis muatan yang dihitung fi awal pdmberian, yang

efikasi/tolaisitas dapat diambil dalam waktu I hingga 2 jam setelah pem
dosis IV. Hal ini karena sebagian besar digoksin akar didistribusikan ke

500 mcg akan diberikan sebagai 250 mcg dan kemudiaiadua dosis tam
mcg masing-masing dipisahkan oleh 6 jam. Dosis muatan juga dapat

sisitas atau jika secarir terapeUtis terkendali maka sisadosis muatan yang

ba

sebagai dua dosis 250 mcg )'ang dipisahkan oleh 6 jam. Sekali lagi, alasan
membagi dosis adalah agar pasien-dapat dievaluasi terhadap efikasi atau t
tas sebelum bagian dosis muatan yang berikr.rtnya di-berikin.

t

d
kompartemen 9096 efek farmalologi dapat dievaluasi pa
ini. Walauliun at, akan tetapi, hal ini diperlukan untuk
evaluasi konsentras i plasma yang disebabkan oleh fase distribu-si (lihat G
dan Bagian I: Volume Distribusi (VJ: Loading dosis). Sebagai contoh, dosis m

PERTANYAAN #3. R.J. edalefi seorml{l l:n ia penderita CI'IF yattLt l,rlusro 50 il
talrun denganberat badan 70 kg dLrrt me riliki kreatinin serunt I Dt!]/d1,. .in
Hitunglaidosispematihaiaanilgoksinttntttkmencapaikonsentlnsipiasara.:ll
rerata 0,8 mcg/L- , 

,ri

Karena tujuannya adalah untuk mencapai konsentrasi digoksin rtrute 0,8

mcg/L pada keadaan tunak (Css rerata), Persamaan 3.10 dapat cligunrrkan untu(
menghitung dosis pemeliharaan. .

all iass rerata) lr)
Dosi\ PemPlihn r.n n - '- .- '
' . r'::: (s)(F) -: tPers.3,10l
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Ketika menggunakan Persamaan 3.10, san8rt penting untuk memastikan bah-

wa satuan terscbut akan ditiadakan (len8an tepat dan mudah untuk digunakan.

Dalam kasus digoksin, konsentrasi biasanya dilaporkan sebagai mcg/L, dan oleh

sebab itu, dosis digoksin harus ditampilkan sebagai mc6. Mengingat bahwa in-

terval dosis (r) biasanya dinyatakan dalarn hari maka klirens harus dinyatakan

sebagai L/hari. Jika interval dosis dinyatakan dalam jam (misalnya 24 jam) maka

flirens akan berada dalam satuan I-/jam. Oleh scbab itu, dengan mengasumsikan

interval dosis (r) adalah I hari, bioavailabilitas (I') untuk tablet oral adalah 0,7,

dan fraksi dosis digoksin (S) adalah I maka klirens digoksin (Cl) adalah satu-

satunya parametcr te!sisa yang akan dihitung.
(lirens digoksin untuk pasicn lt..l. dapat ditentukan dcngan menggunakan

Persamaan 3.4.

TotalClD,q.r,h (mUmeni0 
_ (0,33 mL/kg/menit) (Berat dalamkg)

(Pasien dengan CH F) + (0,9) (ClCr dala m mL/menit)

Meskipun klirens kr-catinin (C1.,) untuk pasien R.J. tidak diketahui, klircns
kreatinin dapat diestimasi dengan mudah dari kreatinin serumnya dengan meng-
gunakan Persamaan 3.5 dcngan mengasumsikan semua kriteria untuk pengguna-
an rumus ini terpenuhi (yaitu krcatinin serum pada keadaan tunak, dan massa

otot pasien R.J. adalah nilai rcratr untuk scoranS pria yang be[lsia 50 tahun).

( 140 - umur)(Berat dalam kg)Ll. untuk orra
(72)(5Cr*)

(140 50tahun)(70k9)
(72){1mg/dl)

= 87,5 mL/menit

Kirens kreatinin ini sekarang dapat digunakan dalam Persamaan 3.-1 untuk
mengestimasi klirens ditoksin total pada pasien R.J.

TotalClDie*r^ (mL/menit), (0,33ml/kglmenit)(Berat dalamkg)

(Pasien denqan CHF) + (0,9) (Clc, dalam ml/menit)

- 
(0,33 mukg/menit) (70 k9)

+ (0,9X87,5 mL/menit)

= 2l,l mUmenit r78,8 mL/menit

=l01,9mUmenit

Klirens digoksin ini kemudian digunakan untuk menghitung dosis peme-
Iiharaan. Karena dosis pemeliharaan biasanya dinyatakan dalam mcg/hari maka
klirens dalam ml/menit dapat dikonversikan menjadi L/hari dengan mengalikan
nilainya denganjumlah menit per hari ( 1440 menit/hari) dan membaginya dengan
jumlah mililiter per liter ( 1000 mL/L) seperti yang ditunjukkan sebagai berikut:



cl(Uhari)= (tl d;lam lhumenit)
1440 menit/hari

lPers.3.l lI
l000mUL
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=(101,9mUmenit)

=146,7 Llhar.

f1440 menit/hafl \
I rooomul )

Dosis pemeliharaan sekarang dapat dihitung menggunakan Persamaan 3.1

Seseorang dapat memilih untuk memberikan baik 0,125 mg setiap hari a

0,125 dan 0,25 mg dua hat i sekali/selang sehari untuk mencapai dosis rerata 0,1

mg/hari. Mengingat bahrva laju pendosisan 0,168 mglhari hanya meru
estimasi, kebanyaka-n klinisi mungkin akan memberikan 0,125 mg/ha-ri
pasien &J. sedang dalam pengobatan CHF dan konsentrasi digoksin yang I
rendah sangat diharapkan.

PERTANYAAN #4. Jika pasien pada PertanVaan 1 memtliki kreatinin serum 5

mcg/dl; apakah dosis muaron digoksin yang diestbnasi akan berbeda?

Unhrk beberapa tahun, ftrngsi ginjal diasumsikan hanya memengaruhi
digoksin. Namun, sejumlah penelitian menunjukkan bahwa pasien dengan
kreatinin-yang menumn akan memiliki volume distribusi digoksin yang m
pula.3r'36r3 Hubungan antara lolume distribusi (V), konsentrasi plasma (C),
jumlah obat lalam tubuh dijelaskan dentan Persamaan 3.12 di bavvah ini.

i

I

;

(Cl)(Css rerataXt)
uostsPemefinataan =' (s) (r)

_ (146 7 t/hari) (0,8 mca/Lxlha.i)
(l ) (0,7)

_117,4mcg
0,7

=.t68 mcg

= 0,168 mg

!

Pada pasien yang urcnria. digoksin diasumsikan dipinrllhlian dari kom-
partemen jaringan. Sebirgli hasilnva, C bernilai lebih tinggi rlan V bernilai lebih
kcril.
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Ada beberapa kontroversi tentang signifikansi perpindahan digoksin pada

jaringan ini. Konsentrasi digoksin dalam miokard pada berbagai kadar digoksin
plasma yang diberikan lebih rendah dibandingkan clengan mereka yang bukan

uremia.'r Alibatnya, bcberapa darinya menyatakan bahwa tidak adanya per-

ubahan dalam dosis muatan merupakan hal yang diperlukan." Hampir semua

klinisi saat ini mengasumsikan bahwa lebih tinggi konsentrasi digoksin maka
semakin besar efck obat, baik efek terapeutik maupun toksik. Oleh sebab itu, me-

reka biasanya menargetkan konsentrasi digoksin pada pasicn gagal ginjal yang

sama atau lebih rendah daripada konsentrasi untuk pasien dengan fungsi ginjal
normal. Namun, banyak klinisi tidak memahami bahwa volume distribusi cen-

derung akan berkurang pada pasien dengan disfungsi ginjal yang signifikan dan
oleh sebab itu, klinisi tidak selalu membuat pengurangan awal yang tepat dalam
dosis muatan digoksin.

Karena sangat scdikit digoksin terikat pada protein plasma (hanya qekitar

l0%), perubahan pada konsentrasi plasma terapeutik yang diinginkan tidai< cen-
derung dihasilkan dari pemindahan protein plasmar6 [ihat Bagian I: Konsqntrasi
Plasma Yang Diinginkan (C): Ikatan Proteinl.

Ada beberapa cara untuk mengestimasi volume distribusi digoksin pada pa-

sien dengan fungsi ginjal menurun; Persamaan 3.1 merupakan persamaan paling
sering digunakan. Penulis berpendapat bahwa persamaan ini tampaknl,a berguna
untuk kisaran nilai klirens kreatinin yang lebih luas, terutama pada orang dewasa
muda dengan fungsi ginjal yang baik."

Vo.*,,. (L)= (3, B L/kg) (Berat dalam kg) + {3,1) (Clc, dalam mL/meni0

Persamaan 3. t digunakan untuk pasien tertentu; oleh sebab itu, Clc. yang di-
estimasi harus dinyatakan dalam ml/menit untuk pasien tersebut. Volume dis-
tribusi.digoksin pada pasien uremik dapat sangat bervariasi. Karena alasan ini,
nilai yang diperoleh dari persamaan ini dan dosis muatan yang dihitung harus
dipertimbangkan hanya sebagai estimasi kasar.

Dengan menggunakan Persamaan 3.5, klirens kreatinin pasien ditentukan
sekitar 20 mL/menit. Perlu diperhatikan bahwa kita mengasumsikan pasien tidak
menerima semua jenis dialisis karena dialisis tidak berlaku pada Persamaan 3.5
dan 3.6.

. (140 - umud(Berat dalam k9)Ll- untuk ona =-
(72)(SCr.,)

(140 50tahun)(70k9)
(72)(5 mg/dl)

= 17,5 mUmenit atau = 20 mL/menit

Dengan menggunakan nilai ini dalam Persamaan 3.1, volume distribusi yang
diestimasi akan menjadi 328 L.
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.. lcl) (Css rerata)(r)
Dosrs Pemelrhataan =

(5) (F)

Dengan menggunakan estimasi klirens kreatinin 20 ml/menit (lihat Per-

tanyaan 4), klirens digoksin dapat diestimasi menggunlkan Persamaan 3.4 (untuk
pasien dengan CHIr).

TotalCL,e",,,. (mUmenit) 
_ 

(0,l3mL/kg/menit) (Berat dalam kg)

(pasien dengan CHF) + (0,9) (ClCr dalam mL/menit)

= (0,33 mL/kg/menit) (70k9) + (0,9) (20 mL/menit)

= 2l,lmumenitr'18 mumenit i

= 4l,l mumenit

:
Klirens digokin dapat dikonversikan d:iri mL/menit menjadi L/hari seperti

yang dijelaskan pada Pertanyaan 3 menggurlakan Persamaan 3.1 l.

/ l440 menrt/han \

l rooo-LlL )
Cl (1,/hari) = (Cl dalam mumenit)

= (41,1mumenit)

= 59,2Uhari

/ I440 menit/hafl \
I rooo.Llr J

Sekali lagi, dengan mengasumsikaa S menjadi t dan F menjadi 0,7 untuk tablet
digoksin, dosis harian yang tepat (dihitung menggunakan Persamaan 3.10) adalah
68 mcg/hari atau 0,068 mg/hari.

.. (Cl)(Css rerata)(r)
uosrs Pemelrharaan:

(s)(F)

(59,2 Uhari) (0,8 mca/L)(1 hari)

(1) (0,7)

_47,4m.9
0,7 '

= 6i,7 mcgdigoksin setiap hari

Sekali lagi, dosis ini tidak tepat dan kebanyakan klinisi mungkin akan mem-
berikan 0,125 mg setiap hari lainnya atau setentah dari tablet 0,125 mg (0,0625

mg) setiap hari karena tablet digoksin yang tersedia adalah 0,125 mg, dan dosis ini
sesuai untuk pasien dengan penurunan fungsi ginjal yang signifikan.

PERTANYAAN f6. Aswnsikqn bahue pasien yang digantborktn sebelumnya
tidak dapat meneritna apapwt ntelalut mulut dan honLs dikonuersikan menjadi
dosis harian digoksin inh'auenq. Diusumsikan bahwa pasien tnendopatkan



1

0,044 m9

lt

Jika tlosis

I

i41I9(0, a mcqlr)= o,1mcq/r
0,044mq

.:.
pEiTANyAAN #7. ]'usiei B.G.'adotaiseoi rrng urrrritri Trrnrlii:irarbililasr'aiiiol

dosrs di
beberaltabulorr Kador dlgoksin.dalam.l:[ctsntartyo ketikrr nrasrtk,te rumolr
sakit :Jlulalt t I tctt/ 1. Berapu lama rrckht tlLtig rttl'ttntltk,ttt a,1ur kotucntrasi
digoksitt turLut dttri .t nlenja(lt 1,5 ntcg/L?

obat yanq baru F bentuk sediaan baru
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Jawaban untuk pertanyaan ini membutuhkan pengetahuan mengenai waktu
paruh digoksin (t%) dan konstanta Iaju eliminasi (K), yang keduanya tergantunt
pada klirens dan volume distribusi digoksin pada pasien B.G. Hubungan di antara

parameter terscbut dijelaskan dengan Persamaan l. l6 (lan l. I 7.

, Tiga langkah dasaryang dibut:uhkan untuk memecah permasalahan ini adalah:
(l)estimasikan klirens digoksiir, (2) estimasikan nilai Vdigoksin, dan (3)hitunglah
waktu paruhnya.

l,angkah|J. Mengestimasikan klirens. Kita dapat mengestimasi klirens digok-
sin seperti yant diilustrasikan pada pertanyaan sebelumnya dengan pertama kali
menentukan lklirens kreatinin pasien B.G. dengan menggunakan Persamaan 3,6

untuk wanita.

Clc. untuk wanira = (O85)
(l40 - umur) (Berat dalam kg)

'=(0,8s

(72)(SCr.,)

(1,10 - 62 tahun) (50k9)

(72)(3mg/dL)

=l5,3mumenit

Estimasi Cl", ini selanjutnya tlapat digunakan untuk menentukan klirens di-
goksin dengan menggunakan Persamaan 3.4 (untuk pasien CHF), yang merupa-
kan pendekata-n yang lebih konsewatif.

TotalCLr.&, (mL,henit) 
_ 

(0,llml^g/menit)(Berat dalamkg)

(pasien dengan CH F) +(0,9)(Clc, dalamml./menit)

= (0.33 ml/kg/menit) (s0 k9)+ (0,9) (15,3 mumenit)

I6.5 mumenit + 13,8 mUmenit

= 30,3 mumenit

Dengan dikonversikan menjadi L/hari melalui Persamaan 3.1l, Hirerx digok-
sin menjadi 43,6 L/hari.

ct {uhari) = (ct daram mur"ni0r 
I 1! ry^it1l"'i)'\ looomul ./

= (ro, jrur"nit)f I449 
TlnitLhu'i)\ looOmUL )

= 43,6Llha(i

Pendekatan yang lebih pada pasien tertentu adalah pendekatan dengan meng-

$nakan riwayat pemberian dosis pasien dan konsentrasi digoksin yang diamati
untuk memperoleh klirens digoksin pada pasien tertentu. Jika kita mengasumsi-
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kan bahwa: wakhi paruh digoksin jauh intervallebih

konsentrasi digoksin yang diamati dapat digunakan dalam Persamaan 3. t8 untult

t.

secara

. Langkah 2.
.koiisentrasi digoksin dalam

fidir estirnasi literatr.rr yang dipet dihitung dengan
3. t,

v. --.- L, (3,BUkq)(Beratdalamkq, | (J,l)tCl. JrldmmUn'enit)
...=(3,8r/ks)(50'i9l+(3,1){15,3;Umeni0 . ..i.r,:,

,t)Ot t 47L

=2)tL

, . Langkah,3. Konstanta laju eliminasi dan rr'aktu pamh digoksin untuk pasien
B.C. sckrr':rrrq rlrprl Llic"timasi dari Pcrsanr;rrn l.l6 dan J.l7 dengan menggttna-

:tiii.,Hlr""" cligoksin pasicn-teitiiitu dan nilai e!!imasi literatLtir'iiritrlk volui,rie
digoksin. itr

-. (5)(F)(Dosirr)
Lt=-

Cssrerata
lPers.3.l8ll
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K=CI

58,31/hari

237 L

=0,246 hari- 1

. (0.691)(v)

"ct
(0,693)(2371)

58,1Uhari

= 2,8hari

Saat ini kita memiliki data yang diperlukan untuk menjawab pertanyaan yang

sebenarnya. Waktu yang dibutuhkan untuk konsentrasi plasma digokin pasien

B.G. turun dari 3 menjadi 1,5 mcg/L (setengah kaclar semula) adalah setengah

waktu paruh, atau 2,8 hari.
Pada kebanyakan situasi, perhitungan tidak semudah ini (yaitu satu t7,). Ke-

tika waktu penSurangan tidak jelas, waktu yang dibutuhkan agar konsentrasi
plasma turun hingga kadaryang ditentukan dapat dihitung dengan menggunakan
Persamaan 3.19.

Pada persamaan tersebut, t mewakili waktu yang dibutuhkan untuk Cr (yang
merupakan konsentrasi awal yang lebih tinggi) untuk berkurang menjadi C, (yang
merupakan konsentrasi yang lebih rendah) dalam berbagai konstanta laju
eliminasi (K). Tentu saja persamaan ini mengasumsikan proses penturangan
pada orde pertama (yaitu nilai Cl dan Vkonstan) dan tidak terdapat obat yang di-
berikan atau diabsorpsi di antara konsentrasi Cr dan C, fiihat Bagian l: Konstanta
taju Eliminasi (K) dan Waktu Paruh (t%): Konstanta Laju Eliminasi (K)1.

r.rq)
t= \c' /

K

Inf 3mc9/L l
t = \ 

'l'5 tca/t t

0,246hati'1

ln(2)

O,246hatil
0,693

0.246 hari '

=2,8hari

[Pers. 3.19]
r"r!l

tc. l

K
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mengandung jumlah yant tertera pada label. Pada beberapa kasus, dosis
tablet dapat lebih besar daripada normalnya, dan oleh sebab itu, pada
pemeriksaan fisik" dapat menunjukkan bahwa jika tablet dalam ukuran
standar tetapi mengandung obat lebih tinggi, hal ini akan mustahil untuk
dijelaskan.

3. r. Pasien N.W. mungkin mengonsumsi obat clengan dosis yang tepat lebih
sering daripada yang diresepkan.

4. Cl. Klirens atau kemampuan untuk mengeliminasi obat pada pasien N.W.
mungkin lebih rendah daripada yang diestimasikan. Kita mengharapkan
sebagian besar pasien berada dalam kisaran setengah hingga dua kali nilai
klirens yang diharapkan (yaitu dua kali hingga setengah nilai Css rerata
yang diharapkan).

5, Css rerata. Pengujian yang dilakukan dapat terjadi kesalahan. Mungkin
terdapat substansi yang mengganggu, atau kadar plasma dapat diambil
selama fase distribusi obat.

IGdar plasma yang diperoleh selama fase distribusi obat digoksin lebih tinggi
dari kadar yang diantisipasi karena digoksin diabsorpsi dari saluran gastrointes-

tinal ke dalam plasma dan V, lebih cepat daripada distribusi obat tersebut ke

dalam jaringan atau v,. Karena miokardium memberikan respons terhadap
digokin yang seolah-olah berada di dalam kompartemen jaringan (V,), kadar
plasma yang diperoleh sebelum distribusi lengkap tidak akan berkorelasi dengan
efek farmakologi obat.r'zr' Kadar plasma digoksin harus diperoleh sesaat sebelum
dosis berikutnya diberikan, atau setidaknya 6 jam setelah pemberian dosis di-
gokin secara oraP'(lihat pembahasan mengenai Volume Distribusi (V) Digoksin
dan Waku Pengamtrilan Sampel pada Bab ini).

1. Tanyakan pada pasien N.W. mengenai kapan ia mengonsumsi digoksin
sehubungan dengan kapan sampel darah diambil.

2. Tentukan kepatuhan pasien N.W. terhadap regimen digoksin. Hal ini sulit
tetapi harus dilakukan melalui pendekatan riwayat pengobatan atau per-
hitungan jumlah pil.

3. Tentukan apakah obat lain mengganggu pengujian digoksin. Literatur
melaporkan adanya gangguan dari obat-obatan yang memiliki inti steroid
yang hanya dapat diaplikasikan pada uji antibodi yang digunakan dalam
laporan kiusus dan pada teknik pengujian serta tidak dapat diaplikasikan
pada uji yang digunakan untuk menentukan kadar plasma digoksin pasien
N.W. Oleh sebab itu,laboratorium yang mengukur kadar serum harus dapat
dihubungi mengenai kemungkinan tantguan pengujian tersebut.r&5o 5n

Walaupun peningkatan palsu kadar senrm digoksin paling sering dilapor-
kan dan hal ini sebailnya dipertimbangkan pada kasus pasien N.W., zat
yant mentganggu juga dapat menghasilkan pengukuran pengujian yang
menurun palsu.5l

PERTANYAAN #10. Buatlah uraian yong ntasuk akal untuk menentukan pe-
nyebab kadar dig oksin pasien N.W.lebth tinggi daripado yang diprediksikan.
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Pasien.dengan fungsi ginjal yang.buru.k dirn bap ya.ng baru lahi{ d:. ehgakumulaii:senyawa endogdn yang mirip.diBoksin ,lairg dapat se

palsu,menyebalkah hasil pengujian digoksi yan-g poiitif-pdlsu atau

apat

l

umum

,silang

:0,1 hingga

danrfaktor
akurasi

Dianjurkari

..Pcmeriksaanjugiidilakr (an jika prsien f.S. rnemiliki kondisi yang dapat mem-
p,,rce1,;rt s'aku transit usus (cont, lrDla res"I-.i usus halus) lang menlrnlrrkar)
:rbsdrpsi digoksiii@ Pasieli T'.S. juga dapat menjidi i?rlah idtu paii'in yang sangat
jalang memiliki klireirs. metabolili <1,rn ginjr) vurg besar untik diBoksin.'r Seperti

5'.rng diindikaiikan dalam Pefianlaan 10, terdafat beberifa obat yang nrenrberi-
tan'hasil peilgrijian digoksin.r,ang rrreurrrun palsu dan hal ini juga. hrrirs di.
pe rlimbangkan.!3.,;!,.enjelasan yang paling nrungkin untuk konsentrasi subterapeu-
tik digokin ini adatali ketidirkaalan pasicn terharlaiiegilien j,ang dircscpkan."
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Log C
DIGOKSIN

Hipotiroid

Eutiroid

Hipertiroid

WAKTU 
,.

GAMBAR 3.2 Fun95i Oigoksin danTiroid. Perhatikan d'ttrbusidan elrmrnaJi drgolFrn ketika diberi-
kan melalui rute intravena kepada pasen hipotrrord, hipertrroid, dan eutirord.!r

PERTANYAAN #12. Pada tqhun 1966, DohertlJ dan Perkinso' ntelah*an
eualuosi terhadap farmakokinetika dtgoksin poda pasien hipertiroid, htpo-
ttroid, dan eutirotd. Gambor 3.2 merupakan perwaktlan dari salah san grafik
podo penelitian ini. Dengan menggunokon grafik ini, bahoslah impftkcsi
penyakit tiroid terhadap dosis muatan, dosis pemeliharaan, dan waktu yong
dibrrtuhkon untuk mencapai keadaan tunak yang sebanding dengan kondisi
eutiroid. ,rlsutnsikan bahuo nilai Css reratq yang diinglnkan odalah sarna
unntk semuo pasien.

Dosis Muatqn. Karena pasien hipotiroid memiliki kadar plasma yang lebih
tinggi setelah pemberian dosis muatan tunggal, pasien tersebut harus memiliki
volume distribusi nyata yant menurun. Oleh sebab itu, penurunan pada dosis
muatan dapat menjadi hal yang tepat. Pasien hipertiroid memiliki kadar plasma
yang Iebih rendah dan diharapkan akan membutuhkan dosis muatan yang lebih
besar karena volume distribusinya yang lebih besar. Selain itu, fibrilasi atrial me-
rupakan salah satu aritmia jantung yang umum terjadi pada pasien hipertiroid.
Pada pasien ini, konsentrasi plasma digoksin yang lebih tinggi dari nilai reratanya
sering dibutuhkan untuk mencapai penghambata'n hodus AV dan pengendalian
laju ventrikular yang memadai.

Waknr untuk Mencapol Keadaan Tunak. Kemiringan dari semua kuna yang
menurun adalah sama. Oleh sebab itu, waktu paruh dan konstanta Iaju eliminasi-
nya adalah sama, dan waku yang dibutuhkan untuk mencapai keadaan tunak
akan sama untuk pasien hipertiroid, hipotiroid, dan eutiroid yang mendapatkan
digoksin.

Dosis Pentelihqraan, Karena nilai K sama untuk semua pasien, klirens dirn
volume distribusi harus diubah dengirn perbandingan yang sama dan pada arah
yang sama. Lihat Persamaan 3.16 berikut ini.
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Pasien hipotiroid hanG memiliki kliren! yan! nrenurun karena volume

:,11

aIn en

I

I CI dan

'5 ml/menit dan berdt

Vi r",". rl) ={3,8 L/k9),Bera' b. rdan dal.,.1kg)r {1,1) (Clc, dalam nU.r^nrrr

= (3,8 Ukg)(7c ks) + (3,1)(5 nrL/menit)

=2661,l-i 5,5t . . i.: -

-281;5L t r'r.: l
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281,5 L

223

0,9

=3r31

Berdasarkan pada volume tidak terikat, yakni 313 L untuk pasien dengan berat

badan 70 kt atau 4,5 L/kg ini, tidak dapat diharapkan diioksin untuk dihilangkan
secara signifikan dengan cara dialisis (lihat Bagian I: Dialisis Obat-Obatan: Meng-
estimasi Kemampuan Dialisis Obat).

Penilaian terhadap digoksin yang tidak dapat dihilangkan secara signifikan
clengan dialisis ini selanjutnya didJkung oleh literatur. Digoksin memiliki berat
molekul sekitar 500 Da dan dapat imelewati membran dialisis; akan tetapi, se-

bagian besar digoksin berada dalam kompartemen jaringan yang lebih dalam dan
lebih lambat membentuk kesetimbangan, serta sulit untuk dihilangkan dengan
menggunakan proses hemofiltrasi yang intermiten. Klirens dialisis untuk digok-
sin hanya t0 ml/menit dengan menggunakan membran dialisis yang memiliki
batas berat molekul sekitar 1000 Da. Oleh sebab itu, < 3% dari jumlah total obat
dalam tubuh dihilangkan selama hemodialisis.6t Klirens dialsis l0 mL/menit ini
mungkin tampak signifikan bila dibandingkan dengan klirens metabolik yang

bernilai 23 ml/min/70 kg untuk pasien dengan CHF,16 tetapi dialisis berlangsung
hanya 3 sampai 4 jam setiap beberapa hari, sedangkan klirens metaboliknya ber-
jalan secara kontinu. Membran yang memiliki efisiensltinggi atau fluks-tinggi
akan memiliki nilai klirens digoksin yang lebih tinggi dan menjadi lebih efisien
dalam membersihkan digoksin dalam plasma, tetapi digoksin yang berada di
bagian dalam kompartemen lebih lambat membentuk kesetimbangan dan tidak
mungkin dapat dieliminasi secara efektif dalam waktu biasanya dialisis dijalan-
kan, yakni 3-4 jam. Terapi penggantian ginjal kontinu (Conttnous renal replace-
ment thetapA, TSRK) dapat lebih efektif menghilangkan digoksin selama bebe-
rapa hari karena terapi ini diberikan secara kontinu. Narnun, mengingat bahwa
digoksin memiliki t% yang panjang, rvalaupun dengan klirens yang meningkat,
pembahan pada konsentrasi cenderung terjadi selama beberapa hari, dan pe-
nyesuaian dosis yang diperlukan dapat dibuat sesuai kebutuhan.tr

Penting untuk diperhatikan bahwa dialisis dapat menginduksi toksisitas digi-
talis dengan mengubah konsentrasi elektrolit serum dan keseimbangan asam-
basa. Misalnya, penurunan kalium dalam serum atau elektolit lain dapat terjadi
selama dialisis dan menyebabkan toksisitas digoksin selama atau hanya setelah
dialisis. Jika sampel plasma digoksin harus diperoleh di sekitar waktu dialisis,
akan bijaksana untuk mengambil sampel sebelum dialisis dimulai atau menunggu
minimal 4 jam setelah akhir dialisis untuk memastikan bahwa konsentrasi di-
goksin pada jaringan dalam dan vaskular memiliki waku yang cukup untuk
mencapai keseimbangan lagi.
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PERTANYAAN#14. CB: adolahpasien dinganfibrilasi an'ial gang men
kan digoksin untuk meig endalikan laju uentrikular. Dia nrndripatfund
pemeiihar'ain aigoks;, sebesar 0,25 mg/hiiri. Namun sekqiang amioidtiion
okon ditambahkatr ke regimen obat pasien C.B. dalam upaya untuk
pengendalian.iespons uentikular lebih tanjtr[ clan hat ini diharapkan dapatl
meng l5ah ritme sinus pitsien menjad.i normal kenfiali, Apakah f ertimba
Jaryalqlilrytik y gnQ'berkaitan deng an inte r aksi obat amio ilar bn- dig ol<si
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amiodaion mulai di
digoksin tidak teildp
rendah pada awal pem
in mungkin diperl

erup
akan pada keadaan armana
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PERTANYAAN * 15. Bagaintaria jtkr pasien C.B. tarsebut diberikan hinidin?
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digoksin yang mcningkat mcncerminkan penurunan volume distribusi digoksin

hing$ 7oo/. darl nilai aslinya. Kenaikan awal pada konsentrasi digokin menjadi

sekitar 1,5 kali konsentrasi aslinya diikuti oleh akurnulasi yang relatif lambat

selama minggu berikutnya hintga konsentrasi digoksin pada kcadaan tunak

r bernilai dua kali lipat dari nilai aslinya.6l;r Banyak pasien memiliki tanda-tanda

keracunan digitalis (terutama pada gastrointcstinal), yang mereda ketika dosis

dan konsentrasi plasma digoksin disesuaikan."" Namun, harus dikctahui bahwa

walaupun efek sanrping gastrointcstinal adalah yang palint umum untuk digitalis,
efek samping inl tidak terjadi dalam urutan yang progresif, dari yang paling kecil
hingta yang paling toksik atau berbahaya. Tanda pertaina dari keracunan digoksin
bisa bempa aritmia jantung yang mengancam nyawa.

Perubahanyang ccpat dan berkelanjutan puda konsentrasi digoksin (lihat Gbr.
3.3) menunjukkan bahwa perubahan awal pada konsentrasi digoksin ini di-

. sebabkan oleh penurunan pada volume distribusi, yang sedikit lebih kecil daripada
: penurunan klirensnya. Hal ini diilustrasikan dengan peningkatan cepat konsen-

, trasi awal digoksin dalam serum yang diikuti dengan peningkatan bertahap pada

konsentrasi serum menuju nilai pada keadaan tunak akhir.
Mengingat peningkatan awal yang pesatpada konsentrasi digoksin (penurunan

pada V) dan konsentrasi keadaan tunak yang menjadi dua kali lipat (penurunan
pada Cl), pendekatan umum adalah dengan mempertahankan satu dosis harian
digokin dalam.upaya untuk mengurangi peningkatan awal yang cepat pada
digoksin, dan kemudian diberikan lagi dosis pemeliharaan digoksin setengah dari
laju sebelumnya."'? Sekali lagi, pendekatan ini mengasumsikan bahwa tujuan
utamanya adalah untuk menjata konsentrasi digoksin tetap sama setelah pem-
berian terapi kuinidin.?3 30

I
-6'C

Konsentrasi
plasma digoksin

E

1
Obat Baru Ditambahkan

WAKTU

GAMBAR 3.3 Digoksin. Gambar ini menunjukkan perubahan yang diharapkan pada konrentrasi
digoksin setelah awal pemberian agen yang berinteraksi (t).6aris padat A menunjukkan efek obat
yang mengubah volume distribusi yang rebanding dengan penurunan klirens digoksin. Garis putu5-
putus B menuniukkan eFek obat yang menyebabkan penurunan volume distribusi yanq kurang se'
baoding dengan penurunan kl;ens diqoksin (mi5alnya kuinidin). Garis C menunjukkan efek obat yang
menurunkan klirens digoksin yang hampr sama nilainya dengan kuinidin, tetapiefek ini tidak meng-
hasilkan perubahan yang nyata pada volume distribusi (mi5alnya amiodaron]. Garis D menunjukkan
efek oba! yang menurunkan klirens digoksin hingga pada tingkat yang lebjh rendah daripada yang
diamata dengan kuinidin (misalnya verapamil). Garis E menuniukkan obat yang menurunkan bio-
availabjlitas atau meningkatkan klirens atau keduanya, dan oleh karena itu, penurunan konsentrasi
digoksin dapat teriadi (misalnya Sl. )ohn\ Watt).



Konsentrasi digoksin pasien pada saat penambahan kuinidin harys dipel-
timbangkan dengan hatlhati. Misalnya, penambahan kuinidin pada fasien de-
ngan kadar digokin 0,5 mcg/L mungkin tidak memerlukan penyesuaian dosis
digokin. Seorang pasien dengan kadar digoksin - t mcqlL mungkin memiliki
satu dosis yant dipotong dan dosis pemeliharaan yang dibelah dua. Pada pasien

dengan konsentrasi digokin 2 mcg/L atau lebih tinSgi, mungkin tidak tepat untuk
menambahkan kuinidin, mengingat bahwa konsentrasi digoksin yang diharapkan
dan potensi risiko toksisitas meningkat.

Selain itu, konsentrasi digoksin juga dapat bervariasi pada interval dosis
kuinidin karena bervariasinya tingkat pdrpindahan jaringan. Hal ini ditunjukkan
pada konsentrasi kuinidin yang relatif rendah dan harus dipertimbangkan ketika
mengambil kadar plasma digoksin. Karena alasan ini, umumnya dianjdrkan un-
tuk mengambil konsentrasi plasma digokin sesaat sebelum dosis kuinidin di-
berikan sehingga kadar digoksin dalam plasma cukup.reproduksibel. Setiap per-
ubahan dalam konsentrasi digoksinyang disampel denlan cara ini harus mewakili
perubahan yang sebenarnya pada disposisi digoksin (aripada perubahan sesaat
pada interval pendosisan kuinidin" (Gbr. 3.4). Literatur terbaru juga menyebut-
kan bahwa amiodaron, sama seperti kuinidin dapat menyebabkan variasi kon-
sentrasi digoksin selama interval pendosisan." laporan ini menunjukkan bahwa
amiodaron sebenamya dapat mengubah volume distribusi sebagai konsentrasi
digoksin yang naik dan turun selama interval yang tidak berkaitan dengan pem-
berian dosis digoksin dapat disebabkan oleh perubahan sesaat pada konsentrasi
plasma dan jaringan, dan oleh sebab itu, terjadi pembahan volume. Hal ini me-
rupakan laporan tunggal dar hingga diperoleh beberapa data lagi yang tersedia
untuk dapat dikonfirmasi dan dihitung pada pengamatan ini, penulis akan terus
mengasumsikan bahwa amiodaron tidak memengamhi volume digoksin ke ting-
kat yang signifikan

Pada kasus amiodaronu' dan verapamil, jika pengurangan dosis digoksin di-
harapkan, tidak perlu untuk melewatkan dosis harian. Sebaliknya, regimen pe-

Kon36ntrasl
Plasma Digoxin

Dosis Digoxin

Konsentrasi
Plasma Qulnldlne

Dosis Dosis
Kuinidin Kuinidin

WAKTU

GAMBAR 3.,1 Penggantian digoksin dengan kuinidin. Konsentrasi plasma digokin tanpa kuinidin
(-) dan setelah pemberian dua dosis kuinidin G - -). Perhatikan bahwa ka.ena naik dan kemudian
turunnya konsentrasi plasma kuinidin, kadar digokin juga akan naik dan kemudian turun. Kenaikan
kadardigokin tampaknya menjadi min;mal pada konsentrasi kuinidin di bawah 1 m9/L-7'

,
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meliharaan harus dikurangi dcngan jumlah yang sesuai pada saat terapi amio-
daron atau verapamil diberikan.

PERTANYAAN # I6. Obat lain apo soja yong wruun digunokan poda pasicn
yang menerimq digoksin yang cendertng ntenyebabkan penbohan yang

signifikan p ad a rli sp o si s tny a?

Amiodaron mungkin adalah obat yang paling penting dan umum yang ber-
interaksi dengan digoksin. Namun, senyawa lainnya, seperti propafenon dan
verapamil, juga mengurangi klirens digoksin.'1'r'" Penurunan klirens digoksin
dengan penambahan propa{enon berkisar dari kurang dari 25% hingga lebih dari
50%. Sebagian besar pcrubahan yant tampak berkaitan dengan rute metabolik
pada eliminasi digoksin. Selain itu, penurunan metabolisme tampaknya mening-
kat karena konsentrasi propafenon meningkat. Pemantauan kadar digoksin dalam
plasma mungkin membantu dalam mengevaluasi sejauh mana interaksi pro-
pafenon-digoksin terjadi. Pertimbantan yang saksama harus diberikan pada
pasien dengan disfungsi ginjal atau pasien yang harus diberikan dosis besar
propafenon.

Meskipun perubahan pada klirens verapamil tidak luar biasa, penurunan
selilar 250,6, mungkin terdapat individu pasien dengan penurunan yang sedang
pada dosis pemeliharaan digoksin dijamin terjadi. Garis D yang putus-putus pada
Gambar 3.3 menggambarkan kenaikan yang diantisipasi pada konsentrasi di-
goksin setelah terapi verapamil diberikan. Perhatikan bahwa kenaikan yang lam-
ban pada konsentrasi digoksin menunjukkan bahwa volume distribusi digoksin
tidak berubah. Meskipun dikurangi, penurunan klirens tidak terjadi pada tingkat
yant sama seperti pada terapiamiodaron atau kuinidin yang diberikan bersama-
an; hal ini konsisten dengan peningkatan yang lebih kecil pada konsentrasi
digoksin keadaan tunak yang terkait dengan verapamil. Nifedipin dan diltiazem
tampatnya memiliki pengaruh yang relatif kecil terhadap disposisi digoksin;
verapamil memiliki efek yang sedang.

St. .Iohn's Wort d.apat mengurangi konsentrasi digokin sekitar 25%.1023 Pen-
jelasan yang paling umum adalah menurunnya bioavailabilitas, tetapi induksi
enzim hati dan peningkatan klirens juga dinyatakan sebagai mekanisme yang
inungkin te{adi.1r'zr3' Perhalikan pada Gambar 3.3, Garis E, bahwa konsentrasi
digoksin menurun dengan penambahan aten yant baik dapat mengurangi bio-
availabilitas ataupun meningkatkan klirens.

Antibiotik makrolida (misainya klaritromisin, eritromisin) dan ritonavir di
laporkan dapat meningkatkan kadar serum digoksin.36.s Selain itu, tertantunt
pada prosedur pengujian, obat lain, termasuk agen herbal atau tradisional non-
herbal dapat menyebabkan gangguan pengujian dengan digoksin sehingga meng-
hasilkan peningkatan atau penurunan yang palsu pada konsentrasi digoksin yang
dilaporkan.sl;le'

PERTANYAANfIT. Pesien A.P. adolah seorang prta yang berusia 75 tohun
d.engan berat badan 60 kg, dtbawa ke rumah sakit dengan keluhan nap<ts
pendek (shortness ofbreath, SOB.) yang meningkat don produksi dahak kuning.
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dalam

:- ; Untuk menghitung konsentrasi yang diharapkan, tepat sebelum

digo'lain yang diharapkan pada pasien .&,P.

. / t440 nrenrt harr
= 52, J mL/menrt)l

\ I000 mUl
=75,3Uhari
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Den6an menttunakan hasil pcrhitungan volume distribusi 340 L dan klirens
75,3 L/hai, Persamaan 3.16 dapat mengestimasi konstanta laju eiiminasi, yakni
sebesar 0,22 hari'.

,_!l
V

7 5,3L/hari

3401

= 0,22 hari '

Persamaan 3.17 mengestimasikan waktu paruh sckitar 3 hari.

. (0,693)(V)

CI

(0,693)(340 L)

75,1L/hati

=3,1hari

Untuk menghitung konscntrasi plasma digoksin pasien A.P., pemberian dosis
muatan ditambah dengan dua dosis pemeliharaan perlu dipertimbangkan. Untuk
memodelkan serangkaian dosis ini, mengacu pada Bagian I: Memilih Persamaan
Yant Tepat: Rangkaian Dosis Individual, Gbr. 27, bahwa dosis muatan ditambah
dengan dua dosis pemeliharaan digambarkan sebagai D,, D,, dan Dr. Karena dosis
muatan pasien A.P. sebesar 750 mcg (250 mcg x 3 dosis) diberikan selama total 6
jam dan waktu paruh digoksin yang diharapkan pada pasien A.P. adalah 3,1 hari,
keselumhan dosis muatan secara bersamaan dapat dikelompokkan seolah-olah
diberikan sebagai dosis tunggal yang semuanya diberikan ketika dosis 250 mcg
pertama diberikan (yaitu waktu dari awal hingga akhir pemberian muatan (tin)
adalah < % t%).

(1r(l)(750mca) (1)(0,7)(250 mca),
= r4ol " r4ol ' t

(l ) (0.7)(250 mca), 
- _!.r2h.r,.,x,h.,o,r 34oL te t

= (2.2 mca/L) (0,58) + (0,51mca/L) (0, 6,4) + (0,51mcA/L) {0,8)

= 1,3 mca/L + 0,13 mcgA +0,4lmcg/L

= 2 mcAlL

Perhatikan bahrva konsentrasi digoksin yang diprediksikan, yalsd 2 mcg/L
lebih besar dari nilai vang diamati, yaitu 1.5 mcg/L. Sayangnya, revisi terhadap
parameter farmakokinetik pada kondisi ini akan sulit. Setelah hanya 2,5 hari dan
dengan waktu paruh 3 hari, relatif mudah untuk melihat bahwa kita telah me-
lampaui sepertiga dar-i waktu paruh sejak dosis muatan diberikan- Umumnya,

:
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'rintuk mengdstiinasi secara akurat volumii tlistribusi setelah pimberian doS

muatan, sampel plasma diinginkan dalam sepertiga waktu paruh. kgi pula,
pemeliharaan pasienlAP. belum diberikan lebih dari dua waktu paruh,
Eembatasi kemampuan untuk mengekstraksi informasi mengenai klirens. Kon
'sentrasi plasria yang. diamati dapat mencerminkan nilai V yang ldbih besar
yang diharapkan, nilaj Cl yang lebih tinggi dari yang diharapkdn, atau bebe.a

,'kombinasi dari kedua faktbr ini. Untuk lebih akurat menentukan klirens dig
pasien A,P., perlu menunggu selama beberapa hari lagi untuk memperoleh k

. ggntrasi plasma yant cukup tliharapkan untuk menghasilkan informasi mengeir

Damlahan 2 atau 3 hari mungkin akan cukup untuk mulai mendapatJ<an bebera
' .infoimasi tambahan yang dapai membantu untuk memprediksi konsentrasi
" dalam keatlaan tunak patla pasien dP. . . '

' -- Pada contoh tersebu t, interval waktu didasarkan pada jumlah hari. D
nis, kadar dan dosis obat seringkali tidak dib i:iikan. dengan

menggrrnakan hari menjatli satuan yant paling tepat. Pailahal jam mung
:lebih tepat. Jika hal ini adalah kasuS, sangat penting unhrk memiliki satuan un
klirens dalam L/jam dan sa'hxan untuk konstanta laju eliminasi dalam jamt;S
:hingla satuan tersebut konsisten dengan waktu dalam jam. Persamaan un

itung konsentrasi akan sama dan hasil akhirnv? JuSa 'akan sanla,
hanya akan bukan hari.

NYAAN *18. rang pria yang bet'usia 60 tohun

kali lagi, tuk m
diestiurasi klirens

n

t,j mlq/dl. Dta .

laju e)iminasi, clan u,aktu paruhnya.

(140 umr4 Berat rlul.rr, I JlLl untuk ofla -
\t2) \Ct. )

,_ (l40 - 60 tahun)(65 k!t)

..i.,ilta,..:..- i72)(t,3mgi/dL)
'riirlt:i!55, 6 mL/menit
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Selanjutnya, dentan menggunakan persamaan 3.1 untuk nilai V digoksin, dan

persamaan 3.4 untuk nilai klirens digokin pada pasien dengan CHF, nilai yang

sesuai daPat diPeroleh.

Vo** (L)= (3,8Vke)€e,at dalam kg) + (3,1)(C,(, dalam mumenit)

= (3,8 Ukg) (65 kg)+ (3,1)(55,6 mL/menit)

=247L +112L

= 419L

TotalClob.r,. (ml/menit) 
_ 

(0,33 ml/kglmenit)(Berat dalam kg)

(pasien dengan CHF) +(0,9)(CL dalammumenit)

= (O 33 mUkg/menit) (65 kg)+ (0,9) (55,6 mumlnit)

= 21,5 mL/menit + 50 mUmenit

=7l,smumenit :

Cl---,-.- dalam ml/menit dapat dikonversikan menjadi satuan L/hari dengan
menggunakan Persamaan 3. I l.

ct(uhari) = (cr datammu."ni,) rl4I"n!'1f"'i)\ l000ml/t /

=(7l,5mUmenat)

= I 03 |,./hari

/1440menir/han \

I rooo.uL )

Dentan menttunakan nilai volume distribusi dan klirens dari hasil perhitung-
an, Persamaan 3.16 mentestimasi nilai konstanta laju eliminasi sebesar 0,25

hari t.

x=cl

l03Uhari
419L

=0,25 hari '

Persaman 3.17 mengestimasi waktu paruh sekitar 3 hari.

t = 
(o'693)M

cl
(0,693) (41 9 L)

l03L/hari

= 2,8 hari

Untuk membuat model penurunan konsentrasi awal digoksin dan keempat
dosis berikutnya, dapat digunakan beberapa pendekatan. Salah satu pendekatan-
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. iryaldilalah dengai menggunakan Persamaan 3.23 untuk menibuat
' sentrisi awal digoksin dan penurunan berikutnya.

Cu""L-, ={0,8m(94){O37)+0,42mc9/Ll(0,37) } (0,47) +(0,61)+(0,78)l

= 0,3 mca/i + 0,42 m.g/L t2,231

=O3mcg/L+0,94mcq/L
,1,24ff'cglL

. . Pendekatan alternatifnya adalah dengan menggrrnakan motlel yang me-
manfaatkan rvaktu paruh digoksin yang panjlng terhatlap interval dosis Qihet
Bagian I: N{emilih Persamaan yang Tepat. (;br. 2-;). Pada model ini, kita dapat
memilih untuk mengurangi konsentrasi ar',al digoksin di dalam plasma chn
keriliclian menambahl<an. empat tlosis btril,rrtnvl riengrn cara mempcrlakukln
keenrpat dosis tersebu!sebagai infusi liontinrr scpcrti yang digambarkan di dahm
Persama.rn J.2 1 herikut ini:
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Perhatikan bahwarpada bagian infusi dari persamaan keadaan tidak tunak,
Dosis/t merupakan laju pemberian obat dan t, adalah durasi pemberian obat.
Oleh sebab itu, Dosis/t x t, harus sama dengan jumlah total obat yang diberikan.
Pada kasus ini, terdapat empat dosis yqng diberikan untuk 1000 mcg. Mengingat
bahwa laju pemberian sebesar 250 mcg/hari, t, akan bernilai 4 hari.

Dengan mengtunakan dosis, waktu, dan parameter farmakokinetik yang te-
pat, konsentrasi digoksin dapat dihitung, !akni 1,37 mcg/L.

C. - (0,8 mcq/L) (e o,rn.. '"n.,1* (l X0,7)(250 mca) /r _ - ,o ?'hd ,)(.h..r 
r

= (0,8 mcg,/L) (0,37) r(1.7 mcg/L)(l - 0,37)

= 0,3 mcAA + 1,07 mcg/L

= 1 ,37 mcg/L

Konsentrasi yang diprediksikan dengan metode peftama (dosis bolus indi-
vidual) dan metode kedua (digoksin ditlerikan sebagai infusi) adalah mirip, yang
menunjdkkan bahwa kedua metode tercebut merupakan cara yang masuk akal
untuk memprediksikan konsentrasi digoksin pasien C.A. pada pagi hari di hari
yang kelima. Perhatikan juga bahwa konsentrasi keadaan tunak yang diprediki-
kan dihasilkan dengan dosis pemeliharaan 0,25 mg/hari (2s0 mcg/hari) akan
menjadi = 1,7 mc1lL. Lihat bagian Persamaan 3.24 yant menunjukkan Css rerata
atau Persamaan 3.20 berikut ini.

- (S)(F)(Dosis/r)
LSStetala = 

-

ct

l03Uhari

=1,7 mcA/L

PERTAI{YAAN fl9, Kadar digoksin pasien CA. yang clilaporkan dari hasil pe-
meriksoan laboratortum ad.alah 1,6 mcg/ L. Kqrena konsentrasi digoksin yong
dtamati lebih besar daripad<t kadar yang diprediksikan (1,24 hingga 1,37
mcg/L), beropakah ntloi klirens dtgoksin dan konsentrosi dtgoksinpada
keodaan tunak selanjutnAa yang dihdrapkan pada pasien CA. apabila regtmen
dosis yang diberikon sekarang adalah 0,25 mg/ruri?

Salah satu dari dua pendekatan dalam pertan-vaan sebelumnya dapat diguna-
kan untuk memecahkan persoalan ini. Klirens dapat dihitung dengan terlebih
lahulu mengasumsikan volume distribusi digoksin pasien C.A sebesar 419 L.

6, = 16,11"-o 1* 
(SI(F) (D,oti'/t) 

11- u-",1
ct

lPers,l.Zql

_ (l ) (0,7) (250 mca/hari)
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Pcllu diperhatikan trahrvaklirens digoksin yang diliitung danvolttnte distribusi
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_ (0,693)U)\/1- 
cl

(0,693)(419 L)

76Llhati

= 3.8 hari

Mengevaluasi waktu paruh yang direvisi merupakan langkah penting pada

penilaian untuk memprediksi klirens, yakni 76 L/hari. Seperti yang discbutkan
dalam Bagian I, ada tiga pokok persoalan atau peraturan utama yang harus di-
pertimbangkan ketika menggunakan pendekatan kesetimbangan massa pada saat

memecahkan klirens dengan menggunakan data keadaan tidak tunak:

l t atau interval waktu antara Cr dan C, harus paling sedikit satu waktu paruh
tetapi tidak lebih dari dua waktu paruh. Jika t sangat sintkat, sebanding
dengan waktu paruh obat, perbedaan kecil pada C, dan C, dapat menghasil-
kan estimasi akumulasi obat atau kehilangan obat lebih beragam secara
meluas. Jika t jauh Iebih besar dari dua waktu paruh maka konsentrasi ke-
dua akan mendekati keadaan tunak, dan C rerata akan menjadi konsentrasi
rerata di bawah nilai estimasi dalam interval waktu t. Oleh sebab itu, aturan-
nya adalah bah-wa t harus bernilai paling sedikit satu waktu paruh, tetapi
tidak lebih dari dua waktu paruh.

2. Nilai konsentrasi plasma harus cukup dekat satu sama lain; oleh sebab itu,
C,/C, < 2 jika konsentrasinya meningkat, dan Cr/C, > 0,5jika konsentrasinya
menurun. Jika terdapat perbedaan yang besar antara C, dan C:, itu berarti
bahwa relatifsedikit dari dosis yang diberikan antara Cr dan C, dihilangkan.
Pada situasi ini, volume distribusi dantotal dosisyang diberikan merupakan
faktor kritis, dan konsentrasi obat mengandung sedikit informasi mengenai
klirens. Jika konsentrasinya menurun lebih dari satu t%, yaitu C,/Cr < 0,5,

akan terdapat penurunan yang signifikan pada kurva dan rerata aritmatika
dari C, dan c! [yaitu (C, + Cr)/2J tidak akan menjadi estimasi yang baik pada
konsentrasi obat rerata selama interval waktu t. Idealnya, C, dan C, akan
sangat dekat serta akumulasi atau kehilangan bersih obat akan mendekati
o, yang menunjukkan mendekati kondisi keadaan tunak, dan oleh sebab
itu, kondisi ideal untuk mengestimasi klirens.

3. Laju pemberian obat [(S) (F) (Dosis/r)] harus teratur dan menghasilkan
perkembangan yang lancar dari C, ke C,. Jika dosis sangat tidak teratur ka-
rena baik interval tidakkonsisten maupun dosisnya berubah, pola akumulasi
tidak akan menjadi transisi yang lancardari C, ke Cr. Oleh sebab itu, C rerata
yang dihitung dari rerata aritmatika dari C, dan q [yaitu (C,+Cr)/2] tidak
akan secara akurat mewakili C rerata sesunSguhnya antara Cr dan C,. Ma-
salah lain yang berpotensi dengan kesetimbangan mzrssa adalah ketika
interval dosis lebih panjang dari waktu paruh obat. Dalam kondisi ini, akan
ada peningkatan dan penurunan yang signifikan pada konsentrasi obat
dalam setiap interval dosisl Perkembangan dari C, ke C, tidak akan lancar,
dan menyebabkan rerata aitmatika [(C,+Cr)/2J mungkin menjadi estimasi
yang buruk pada konsentrasi rerata sesungguhnya.



Denlan mengasurnsikan bahwa. ketiga. peraturan yang dijelaskan terse
tclahdipenuhi dan digunakan nilai klirens revisi dAN Persamaan 3.20, kon$entr
digoksin yang diharapkaa dapat dihitung, yakni sekitar 2,3 mcg/L

- (S)(F)tDosis/r)
( s3 rer;ta =- . .cl

i1) (0,7) (250 mca/h;iii
T6Uhati

=2,3mcg/L. ,.

a

atas

0,5-0,9 mcg/L' dan

tambahan (3

yang interval

dapat dttenntkc'n'? ',

Digibind diindikasikan untuk intoksifikasi digoksin yant -inengancarn jirva,

Digibind.
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Digibind ._ mcA Digoksin dalamiirbuh
. (jumlahvial) 500

IPers.3.27l

Jika pcnlmpanan total tubuh takpasti tctapi konsentrasi digoksin diketahui,
Persamaan 3.28 dapat digunakan untuk mcnghitung jumlah vial Digibind i ang

akan dibutuhkan.

lP.grs.3.28l

:
Persamaan 3.28 mengasumsikan volume digoksin bernilai 5 L/kg. Pada pasien

yang kegemukan, tidakjelas mengenai berat mana yang digunakan, tetapi pehulis
akan merekomendasikan menggunakan berat yang paling berkorelasi dengan
volume distribusi digoksin, yaitu BBI jika kegemukan. Namun, perawatan harus
dilakukan atar tidak memberikan dosis yang kurang ("under dose") pada pasien.
Perarvatan juga harus dilakukan pada individu muda yang sehat karena volume
disribusi digoksin mereka mungkin lebih besar dari nilai yang diasumsikan, yakni
5 L/kt pada Persamaan 3.28. Terakhir, ketika dosis Digibind fang dihitung me-
ngandung fraksi vial (misalnya 4,4 vial), kebanyakan klinisi akan membulatkan ke
bilangan penuh vial berikutnya.

Persoalan penting lainnya adalah apakah kadar digoksin dalam serum akan
tepat atau tidak setelah pemberian Digibind. Jawabannya tergantun8 pada peng-
ujian yang digunakan."e? Digibind moupakan fragmen antibodi digoksin (Fab)
yang mengikat digoksin plasma sehingga menciptakan ketidakseimbangan antara
konsentrasi plasma dan konsentrasi jaringan. Selanjutnya, digoksin jaringa n me-
nyeimbangkan kembali dengan plasma, dan kemudian digoksin plasma yang telah
diseimbangkan kembali ini terikat pada Fab. Proses ini berlanjut sampai semua
atau hampir semua digoksin ditarik dari jaringan dan terikat dalam plasma ke
Fab. Ketika digoksin plasma total sangat tinggi, hampir semua terikat pada Fab
dan prdr dasarnya "tidak-aktif".

Beberapa pengujian digokin mengukur digoksin takterikat dan beberapa atau
semua digoksin yang terikat-Fab. Pengujian ini tidak memiliki nilai klinis setelah
pemberian Digibind dan secara klinis dapat membingungkan karena konsentrasi
digoksin yang dilaporkan menunjukkan baik digoksin "aktil" yang tidak terikat
maupun digoksin "tidak-aktif yang terikat-Fab. Dengan pengujian jenis ini, ter-
Santung pada seberapa banyak digoksin telikat-Fab yang dianalisis, sangat mrrng-
kin untuk konsentrasi digoksin meningkat setelah pemberian Digibind. Beberapa
pengujian digoksin hanya mengukur konsentrasi digoksin "aktif" yang tidak ter-
ikat. Pengujian ini dapat memiliki beberapa nilai klinis, tetapi pada kebanyakan
kasus, konsentlasi digoksin yang tidak terikat akan menjadi sangat rendah.

100

Digibind
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,ETOSUKSIMIDA

KONSENTRASI PLASMA TERAPEUTIK DAN TOKSIK

Kisaran konsentrasi plasma terapeutik untuk etosuksimida (diukur sesaat se-

belum dosis berikutnya) adalah 40 hingga 100 mg/L. Kebanyakan pasien dengan
konsentrasi plasma dalam kisaran ini memberikan respons reduksi yang signifi-
kan atau menyeluruh teradap aktivitas kejang; pasien dengan konsentrasi plasma
kurang dari 40 mg/L memiliki aktivitas kejang yang kurang terkontrol.r I Kejadian
efek merugikan yang berkaitan dengan terapi etosuksimida relatif rendah dan
tidak berkaitan erat dengan konsentrasi plasma. Sebaliknya, efek samping yang
berkaitan dengan etosuksimida umumnya tidak wajar, yang paling sering di-
temukan berkaitan dengan ketidaknyamanan gastrointestinal (GI) dan perut,
mual dan muntah, dan anoreksia. Rasakantuk, pusing, kelelahan, dan sakit kepala
juga kadang ditemukan. Banyak pasien dengan konsentrasi plasma yang lebih
dari 100 mg/L tidak mengalami efek samping.' Oleh sebab itu, kadar plasma ter-
utama digunakal untuk mengevaluasi potensi pasien dalam memberikan respons
klinis dan kepatuhan. Perubahan pada kbnsentrasi plasma yang disebabkan oleh
perubahan ikatan protein plasma brrkanlah pertimbangan untuk etosuksimida
karena sangat sedikit yang terikat pada protein.s
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Etosukimida aclalah antikonr.ulsan yang digunakan tcmtama untuk pengobatan

kejang yant tidak disertai komplikasi.' Obat ini tersedia dalam bentuk kapsul 250

mg dan larutan yang mengandung 250 mg etosuksimida per 5 m[,, Etosuksimida
dieliminasi terutama melaltri mctabolisme menjadi metabolit hidroksietil yang

takaktif, yang kemudian diekskresi di dalam urine sebagai gltrkuronida. Sekitar
2070 etosuksimida yang dalam bentuk takbenrbah diekskresi dalam urine. Kisaran
dosis umum adalah 15 hingga 30 mg/kg/hari. Anak berusia 3 hintga 6 tahun
biasanya mendapatkan dosis harian tunggal sebesar - 250 mg. Namun, beberapa

klinisi pediatrik lebih menyukai pcmberian dosis pemeliharaan sebesar l5 hingga
40 mg/kg/hari (biasanya tidak melebihi 1500 mglhari), yang dibagi menjadi dua
doiis harian untuk diberikan setiap l2jam. Anak-anak yang berusia lebih tua dan
orang dewasa umumnya mendapatkan regimen harian dalam dua dosis terbagi,
walaupun beberapa pasien yang lebih tua tampaknya dalam kondisi baik dengan
pemberian dosis sekali sehari.
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PARAMETER UTAMA: Etosuksimida

ionsentrasi Plasma Terapeutik

F

Anak-anbk
Dewasa.

4G100 mg/L

100%

1,0

o,7 ukg

0,39 Ukglhati
0,23 L/kg/hati

30jam
50jam

>09

KETERSEDIAAN HAYATI (BIOAVAILABILITAs) (F)

Etosuksimida tampak diabsorpsi dengan baik setelah pcmberian oral dengan
konsentrasi puncak tercapai pada 2 hingga 4 jam setelah pcmberian dosis. Data
yang tersedia memperkirakan bahwa ketersediaan hayati olat mendekati 100%.6,7

Faktor garam (S) untuk etosuksimida adalah l.

votuME DrsTRrBUst(v)
Volume distribusi etosuksimida tampak bernilai " 0,7 L/kg.'Terdapat jumlah
yang tidak signifikan pada ikatan protein plasma dan jaringan.

KLTRENS (CL)

Etosuksimida dieliminasi dari tubuh terutama melalui metabolisme dengan per-
sentase yang relatif kecil sebagai obaf yang diekskresi dalam bentuk tidak ber-
ubah. Anak-anak memiliki nilai klirens rata-rata sebesar = 0,39 L/kg/hari, dan
orang dewasa memiliki nilai lebih rendah sebesar = 0,23 L/kg/hari.('Nilai ldirens
ini sangat bewariasi dari pasien ke pasien sehingga melakukan pemantauan kadar
plasma sangatlah bermanfaat dalam merancang retimen dosis.

Rute utama eliminasi etosuksimida adalah metabolisme hepatik; karenanya,
induser (seperti fenitoin, fenobarbital, primidon, dan karbamazepin) dapat me-
ningkatkan ldirens etosuksimida.' Untuk pasien yant mendapatkan obat-obat ini
secara bersamaan, dosis etosuksimida yang lebih tinggi mungkin dibutuhkan
untuk mencapai konsentrasi obat terapeutik dan kadar plasma antikonlulsan
yang diberikan hams dipantarr. Sebaliknya, asam valproat dapat meningkatkan,'0
menurunlan,rr atau mungkin tidak merubah'r kadar plasma etosuksimida. Aki-
batnya, pemantauan 1'ang saksama terhadap konsentrasi plasma kedua obat di-
rekomendasikan.

J

Dewasa
Anak-anak

ty,



8A8 4 . OSUKSII,1IDA 245

Berdasarkan berat molekul yang relatifkecil (l4l Da), volume distribusi yang

kecil, dan ikatan protein plasma yang dapat diabaikan, pengeluaran ctosuksimida
yant signifikan dapat diprediksikan melalui hemodialisis. l)ata menunjukkan
bahwa - 50% etosuksimida dikeluarkan selama berjalannya hcmodialisis standar.rr

Eliminasi etosuksimida yang signifikan juga diprediksikan mclalui terapi pent-
gantian ginjal yang kontinu [misalnya hcmofiltrasi vcno-vcna secara kontinu
(conlinous uenouenous lwofiltrationf CW II), Hcmodialisis dari vena ke vena

secara kontinu (cont[nous uetrcus to uenous henrodfrrlysrs/CWII D)]. I'lal ini bcr-
dasarkan pada parameter yang disebutkan sebelumnya (berat molekul, volume
distribusi, ikatan protein) dan klirens luar tubuh/ekstrakorporeal 1'ang diharap-
kan signifikan terhadap residu renal dan klirens non-rcnal pasicn.''

WAKTU PARUH (t%)

Waktu paruh eliminasi etosuksimida adalah ' 30 jam untuk anak-anak, dan = 50
jam untuk orang dcrvasa. Kalcna variasi yang luas pada nilai klilens, waktu paruh
dapatbernilai kurang dari setengah atau lebih besardari tlua kali nilai reratanya.6r
Waktu paruh etosuksimida yang panjang menunjukkan bahrva rcgimen dosis
sekali sehali tepat untuk diberikan; namun, pada beberapa kasus mengenai efek
samping gastrointcstinal, (libutuhkan pembagian dosis menjadi dua kali sehari.rs

Waktu paruh etosuksimida yang panjang menyebabkan dipertimbangkannya
pemberian dosis muatan. Namun, dosis muatan tidak dianjurkan pada situasi
klinis. Sebagai alternatif, dosis awal etosuksimida halus ditingkatkan secara ber-
tahap untuk mengurangi gangguan lambung.

WAKTU PENGAMBILAN SAMPEL
Waku pengambilan sampcl etosuksimida dalam intcn al dosis tidaklah penting
karena waktu paruh eliminasinva yang panjang. Walaupun kadar palung dian-
jurkan demi tercapainya konsistensi, pencapaian konsentrasi palung tidak harus
dianggap sangat pentingjika hal ini sulit diperoleh. Dibutrrhkan sekitar 4 hinggaT
hari agar konsentrasi etosuksimida mencapai keadaan tunirk pada anak-anak.
Bahkan waktu yang lebih lama akan dibutuhkan untuk orang dewasa. Untuk
alasan ini, pemantauan arval terhadap kadar plasma dapat menl'ebabkan ke-
bingungan mengenai konscntrasi keadaan tunak akhir dan hal ini harus di-
hindari.

PERTANYAAN #f. CA. aclutah seorarg anak laki-laki yang bet'lsia I tahun
dengan berat badctrt 25 kg, sedong rnendapatkan 250 tlg etosrrksinida dua kali
sehari untuk pengobotan kejang petit mal (absensce seizure). Prediksikonlah
konsentrasi plcsma polung etosuksim ida pada keaclaan ntnak.

Untuk menghitung konscntrasi palung etosuksimida yang diharapkan, volume
distribusi dan konstanta lirjrr eliminasi yang diharapkan harLrs dihitung dan nilai
yang tepat ditempatkan pada I'ersamaan 4.1 berikut ini:

:
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(SXtXDosis/I)
lPers.4.2lCssrerata = cl
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Namun, pada kasus ini, sangatlah penting untuk mengenali bahwa.pe
antara konsentrasi palung dan konsentrasi rerata adalah relatif kecil
interval dosis 12 jam adalal pendek dibandingkan dengan waktu paruh
diperkiralan ' 30jam. Untuk alasan ini, konsentrasi plasma etosuksimida rer
dapat dihitung dengan menggunakan Persamaan 4.2 dan nilai klirens yang
estimasikan bernilai 0,39 L/kg/han arau 9,75 L/hari (0,39 lJkg/han x 25kg).

9,75Uhati

= 51,3 mg/L

ka&an dari 500

l

_ (1Xl X250 m9l0,5 hari)

p.eiaberian dosis; oleh s6bab itu,.pei"ulahan dalam lcgimen
rusnya

Konsentrasi rerata yang bemilai . 50 mg/L ini selanjutnla digunakaa seba$!
perkiraan konsentrasi palung yang diharapkan. l.$

PaRTANYAAN *2, Karena pengend.oltan kejang pada pasten C-4, buruk makaS
kadar etosuksimtda dibutuhkan dan dilaporkan bernilai js mg/L. Bagaimait$
kah menginterpretosikan konsenlrcsi etosuksimfdo tnt? Tindakan apakah yanfi
tepatuntuk dilokukan? 'S

Konlentrasi etosuksimida yang terukur bemilai 35 mgll berada di balUd
kisaran terapeutik umum; oleh sebab itu, peningkatan konsentrasi plasma@
dllam kisaran terapeutik diasumsikan tlapat menyebabkan pengendalian kijaip
yang lebih baik. Namun. sebelum penyesuaian dosis d.ilakukan, pasien C.A. aiffi
keluargahyaperlu diwarvancari dengan seksama untuk memastikan apakah ioffi
sentrasi etosuksimida vang rendah merupakan hasil dari metabolisme Qdirensj
yang. meningkat atarr irkibat ketidakpatuhan pasien tclhaciirp regimen yarg di-:
resepkan. Jika rlik.trrhrri hehwa C.A. patuh, regimen dosis pt.rlrr discsuaikan.

Karcna konsenlr.rsi etosukimida tidak boleh bt'nrl,rh hrnvak selama pem)
berian regimen dosis, konsentrasi plasma 35 mg/L dapat mervakili kbnsentrasi
plasma rerara. K,'n:r,ntrasi pl;rsma keadaan tunak leliua sebrnding dengan laju I

dengan menggunnlian Persamaan 4..3, konsentrasi plrsma har:s meningkat sel
.besar 50% (,'aloi dari -'15 meniadi ;,51.,,m91\),

(SXF)(Dosis)

lPers.4.1l
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Dosis Pemeliharaanbaru
Cs5 rerata (baru)= lcssrerata (lama)l [Pers.4.3]

DosisPemeliharaan lama

= r3s ,,,,o/LIl750 -glha'il' - 'L50omg/haril

= [3s mg/L]n,51

=52,5$glL

., (SXFXDosis/r)

Cssrerata
lPers.4.4l

_ (l X1)(250 mg/0,5 hari)

35m9/L
.= l4,3Vhari

Klirens belnilai 14,3 L/hari ini selanjutnya dapat digunakan dalam Persamaan
4.5 berikut untuk menghitung dosis yang akan diperlukan untuk mempertahankan
semua kadar etosuksimida vang diinginkan pada keadaan tunak. Sebagai contoh,
jika konsentrasi plasma rerata 50 mg/L dimasukkan ke dalam persaman ini maka
dosis pemeliharaan 1'ang terhitung akan menjadi 715 mg/hari.

_ (14,3l/hariX50 mg/LXl hari) _

{r)(r)

=715m9

Etosuksimida terscdia dalam kapsul 250 mg dan sirup 250 mq/s mL; dosis
yang tepat untuk diberikan adalah 250 mg setiap Sjam atau 250 mg yang diberikan
sekali sehari dan 500 mg yang diberikan 12 jam kemudian. 1'erapi dengan dosis
sekali iehari tidak dianjurkan karena waktu paruh yang diestimasikan untuk
pasien C.A. adalah = 20 jam, seperti yang ditunjukkan belikr.rt ini dengan meng-

tunakan Persamaan .1.6.

Pendekatan altcrnatif lainnya, yaitu mcnggunakan kadal keadaan tunak 35

mg/t, untuk menghitung klircns ctosuksimida nyata pasien C.A. Hal ini dapat
dicapai dcngan menggunakirn rcgimen pcmeliharaan 250 mg sctiap l2 jam (250

;mg/0,5 huri) dan Pcrs;rnrarn {.{.



I

4,3Uhari
(0,693)(r ZsL)

14,3Uhati

= 0,848 hari

= 0, 84tl ha ri (24.jamlha ri)

=20,4 jam

K.V aclalah seorang anakperempuan berusia 10 tahin
n baru saJ'a

hemodialisis settap
hari, Hitunglah reg imen dosis untuk mencapai kadar rerato etosuksitnida

I

I

)
t,
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Sebesar 60 mg/L,

Oleh selab itu, pasien ini membutuhkan dosis pemeliharaan harian dan

Cl=0,39Vkglharix 27 !9 =lo, s Vt ari

atau

dosis penieliharaan.

... (Cl)(Css reratd)(I)
lJostsPemellnaraan

.i: . iri." -{sXF) 
.

_ (10,5 t/hari)(60 mq/L)(l hari)

:, ::. l.. r' (1)(i)

=630mg atau = 650 m9

berdasarkdn pad{

j

. ,, _ (0,693)M
'n----d- IPers.4.6]
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DosisPenooanti i Fraksiobat vano hilanol'" =M(Cssrerata)l - 'lPasaadialsrs I selama drdlrsis )
4.7)

= (V)(Cs5 rerata)(0,51

= (0,7 L/kg x 27 k9X60 mg/L)(0,5)

= (18,9X60 mg/1x0,5)

=567m9 atau =575m9

Pada hari-hari dialisis, selain dosis pemeliharaan pasien K.V. sebesar 325 mg
setiap l2 jam, dosis pcngganti pascadialisis dapat dibcrikan sebciar 575 mB/11,5
mL. Dosis pcngganti pascadialisis ini besar dan mungkin hiirus dibagi untuk
mengurangi cfck samping Bastrointestinal. Hal ini juga berhubungan dengan
konscntrasi etosuksimida yang dapat menurull hingga sc1:aruhnya selama dialisis.
Alternatif lainnya adalah dengan pembe an dosis pradialisis untuk meningkat-
kan konsentrasi obat supaya menjaga kadar pdscadialisis vang lebih tinggi dengan
seketika. FIal ini penting pada pasien dcngan pengcndalian kcjang yang buruk.

Mengintat akan masalah ini, sangatlah penting untuk memperoleh konsen-
tlasi serum. Kadar dengan riwayat kontrol kejang pasien dapat digunakan sebagai
pedoman dengan semua penyesuaian dosis yang dibutuhkan. Klirens pasien K.V.
yang dihitung hanya merupakan suatu estimasi dan nilai klitens bervariasi di
antara berbagai pasien. Selain iiu, fraki obat yang hilang selama dialisis meru-
pakan suatu estimasi. Terdapat sejumlah batasan clan ketidakpastian yang ber-
kaitan dengan pekiraan jumlah obat yang dikeluarkan melah.ri dialisis. Beberapa
contohnya yaitu: data dalam pustaka berdasarkan patla sejumlah kecil pasien, dan
variabilitas pada prosedur dialisis (yakni durasi ploses berjalan, jenis membran
yang digunakan, tipe peralatan dialisis).

PERTANYAAN#4. Pasiet K.V. mosilt muqakutti 2 kali kejang per hari. Kadar
pradialisis dort pascndiolis[s berftrrut-turut edalah 15 dun 32 ng/L. Hitunglah
dosis perneliharotn bnlu don dosls p engg-anti pasccrdioli.sis cgal diperoleh C.s.s

rerata sebesot' 60 Dtg/L,

Konsentrasi etosuksimida umumnya tidak banyrk ber'lluktuasi selama inten'al
dosis; tetapi pada kasus ini, sampel pradialisis lebih lendah daripada yang di-
harapkan dan kemungkinan tidak mewakili konsentrasi rcrata etosuksimida da-
lam plasma. Jika dosis pengganti pascadialisis sebesar 575 mg dipertimbangkan
untuk diharapkan dapat meningkatkan konsentrasi ctosuksimida sebesar 30 mg/L
(575 mglO,7 L/kg x 27 kg), kemudian ketika ditambahkan pada konsentrasi pasca-
dialisis yang bemilai 32 mg/L, konsentrasi setelah dosis pengganti pascadialisis
menjadi 62 mg/L. Mengingat bahwa konsentrasi menurun dari 62 menjadi 45
mg/L selama 3 hari, hal ini menunjuklan bahu'a kiilens pasien lebih besar dari
yang diperkirakan yaitu 10,5 L/hari. Selanjutnya, pengeluaran etosukimida me-
lalui dialisis tampaknya kurang dari 50% dari yang cliperkirakan.
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', Untuk merevisi klirens pasien, dapat digunakan pendekatal keseimbangarill{
. massa untuk memperoleh klirens bam yang lebih spesifik flihat na6an i:i;
llnierpretasi Konsentrasi Plasma Obat: Revisi Klirens pada Keadaan Tak Tunak 11,':
(Keseimbangan Massa)1. . L.;

Dengan menggunakan persamaal keseimbangan massa: ', '::
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Konsentasi Pascadialisis

Konsentrasi Pradialisis
tPeB.4.9l. '

. [:u mqrl ]='-105,''r"]

=0,3

Dosis pengganti pascadialisis yang baru kini dapat dihitungdenBan menttuna-
kan Persamaan 4.7

DosrgPenooanti I
=(V)(Css rerata)l

Paq.adirli<ii t

FraksiObat yangHilang

selamaDialisis

= {VXC55 rerata)(0,3)

=1O,7 Llkqx2T kq)160 m9/L)(0,3)

= (18,9 L)(60 mq/L)(0, 3)

=340m9 atau = 350 mg

Dosis pengganti pascadialisis selesar 350 mg/? ml. dapat diberikan sebagai

tambahan terhadap dosis pemeliharaan yang baru supaya mempertahankan kon-
sentrasi keadaan tunak rerata etosuksimida sebcsar = 60 mg/L.
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I MUNOSUPRESAN: Sl KLOSPORIN,

TAKROLIVIUS, DAN SIROLII\4US

David J. Qfuan dan Michael E. Winter

Imunosupresi berperan penting dalam mcnccgah dan menangani penr.rlakan
glograf pada resipien transplantasi serta dalam pcngobatan berbagai nrrcam
gangguan autoimun.

Kebanyakan obat imunosuprcsif memiliki indeks terapeutik sempit, yaitu ki-
saran konsentrasi antara subterapeutik dan toksik sempit. Selain itu, kebanyakan
obat ini menunjukkan farmakokinetik yang bervariasi. lrluktuasi yang besar dapat
terjadi pada kadar darah yang diamaii di antara pasien-pasien yang mendapatkan
dosis yang sama sesuai dengan berat badan masing-masing (variabilitas inter-
pasien) dan pada salah satu pasien dari kelompok tadi yang mendapatkan closis

yang sama (variabilitas intrapasien). Kadar subterapeutik dan fluktuasi yang lebar
pada kadar obat merupakan faktor risiko unrtuk terjadinya penolakan alografdan
penurunan keselamatan hidup graf (grro/t). Pengawasan obat terapeutik santat
penting dalam mengoptimalkan regimen obat imunosupresif pasien untuk me-
minimalkan risiko penolakan alogaf dan efek merugikan yang berkaitan dengan
dosis.

Terapi obat imunosupresif umumnya bersifat individual terhadap pasien dan
dapat bersifat spesifik terhadap ortan-ortan yang ditransplan, waktu setelah
transplan, indikasi untuk transplantasi, dan protokol imunosupresif pusat trans-
plantasi tertentu. Walaupun tersedia berbagai macam obat imunosupresif, bab ini
berfokus padatiga obatyang sec4ra rutin memerlukan pengawasan obat terapeutik
pada keadaan transplantasi organ, yaitu siklosporin, takrolimus, dan sirolimus.

slKtosPoRtN
Siklosporin merupakan peptida siklik yang digunakan dalam praktik klinis untuk
mencegah penolakan alograf pada resipien transplantasi organ padat, mencegah
penl.akit grafversus induk pada resipien transplantasi sumsum tulang, dan untuk
manajemen berbagai macam gangguan autoimun. Efek imunosupresif utama
sildosporin adalah penghambatan terhadap produksi dan sekresi interlorrkin-2
(lL-2) drn faktor pertumbuhan sel lainnla clcngan menghambat enzim kalsineu-
rin. IL-2 berperan penting dalam prost's pcnolakan dengan cara memberikan
sintal tcrhadap aktivasi dan proliferasi dari sel sitotoksik limfosit-T. Siklosporin
digunakan untuk mencegah penolakan alograf akut, dan bukan untuk mengobati
penolakannva. Siklosporin umumnya diberikan dalamkombinasi dengan kortiko
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steroid dan aten antiprolifcrasif seperti azatioprin atau mikofenolat mofctil se-

Siklosporin tersedia dalam bcberapa formulasi bcrbeda; pcmbaca dapat 1ne-

lihat Tabel 5.1 untuk mengetahui berbagai formulasi obat imunosupresif. Fe1-

mulasi asli dari siklosporin, yaitu Sandimmune, diformulasi dalam minyak zait11.
Absorpsi dari formulasi berbasis minyak tergantung pada 62iran empedu'untuk
cmulsifikasi. Drainase saluran empedu eksternal, kolestasis, atau diare dapat
mengurangi jumlah cairan empedu untuk emulsifikasi dan mcrusak absorp5i
siklosporin. Selain absorpsi sikJosporin yang truruk dan iidak menentu, terdapal
variabilitas yang besar paila farmakokinetik inter dan intrapasien. Formulasi yang

baru, Neoral, suatu mikroemulsi siklosporin, dan sediaan bioekivalen lainnya
(siklosporin termodifikasi=cyclospoline orcdified) d.apat untuk diabsorpsi tanp3
adanya cairan empedu. Formulasi yang baru secara kolektif dinyatakan sebagai
siklosporin termodifikasi, dan formulasi Sandimmune sebagai siklosporin. Jik3
dibandingkan dengan formulasi siklosporin, formulasi siklosporin tcrmodifikasi
diabsorpsi lebih cepat (t..k yang lebih pendek) hingga kisaran yang lebih luas
(lrras area di bawah kurva konsetrasi-waktu yang lebih besar dan C.,'., yang lebih
tinggi), dan lebih konsisten (variabilitas inter dan intrapasien yang menurun).1
Gambar 5.1 membandingkan kurva khas konsentrasi-waktu dari siklosporin dan
siklosporin termodifikasi setelah dosis oral diberikan. Karena siklosporin dan
siklosporin termodifikasi diabsorpsi berbeda, mereka tidak dianggap sebagai for-
mulasi bioekivalen dan tidak boleh digunakan secara bergantian. DenBan adanya
limitasi farmakokinetika, formulasi siklosporin orisinil tidak umrrm untuk di-
gunakan. Pasien dapat diberikan obat merk Sandimmune jika mereka memper-
oleh regimen yang stabil dan ingin melanjutkan penggunaan formulasi tersebut.
Kebanyakan pasien yang diberikan regimen siklosporin sebagai imunosupresan
dimulai dengan formulasi siklosporin termodifi kasi.

PARAMETER UTAMA: 5iklosPorin

th.,

lu'lf?

LihatTabel5.2

300/6 (kisaran: 8-600/6)

4-5 L/kg

5-10 mUkg/menit

6-l2jam

<0,t%

'Dengan kisaran terapeutik, parameter farmakokinetika akan bervaria5i tergantu n g pada (airan bio-
logis dan prosedur penguiian yang digunakan.

b 
B ioava ilabilitas dapat bervariasi seca ra ,nter dan intraindividu-

'Siklosporin didistribusi ke dalam kompartemen ganda; akan tetapL toksisitasnya lidak diketahui
berkaitan dengan konsentrasiobat pada fase distribusi-

d Klirens tenrtama melalui metabolisme hepatik.

'Sik,osporin se<ara luas terikat pada banyak elemen darah dan dalam plasma secara luas terikat pada

lpoprotein.

I

Konsentrasi Terapetjtik



obat

siklosporin termodifr kasi

Neoral, Gengraf dan yang lainrlya

Takrolimu5
Prcgraf

Sirolimus
Rapamune :

25 dan 100 m9 kapsul
100 mglmL larutan oral
50 mg./5 mL ampul untuk infusi
intravena
25 dan 100 m9 kapsul
100 mg/mL larutan oral
0,5, l, dan 5 m9 kapsul
5 mg/mL ampul untuk infusi intravena
1 dan 2 mg tablet
I mg/ml larutan oral

SiklosPorin
5andimmune
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IA8EL5.1 Formulasiobatlmunosupresif

Dosis awal yang khas dari siklosporin atau sildoiporin termodifikasi untuk
mencegah penolakan alograf adalah sekitar 5 hingga 10 mg/kg/hari yang diberi-
kan sebagai dosis terbagi dua kali sehari (misalnya 2,5 hingga 5 mg/kg diberikan
setiap l2 jam). Konsentrasi target paling rendah siklosporin dalam plasma akan

bervariasi tergantung pada orSan yang dilransplantasi, waktu setelah transplan-
tasi, dan protokol imunosupresi pusat transplantasi tertentu. Untuk pengobatan
.artritis reumatoid atau psoriasis, dosis awal yang diberikan adalah 2,5 mg/kg/hari
dalam dosis terbagi dua kali sehari.

Sil<Iosporin dan siklosporin termodifikasi tersedia dalam formulasi larutan
oral untuk mereka yang tidak mampu menelan kapsul. Semprit/syringe oral yang

terisi dengan larutan siklosporin harus digunakan untuk mengukur dosis. Larutan
siklosporin termodifikasi harus dilarutkan dengan sari buahjeruk atau apel dalam

.E

I

Waktu 0am)

- - Siklosporin termod fikasi 
- 

Siklosporin

Gambar 5.1 Kurva khas konsentrasi-waktu rlan sikloiporin dan siklosporin termodifikasi setelah
Pemberian dosisoral.

I

Formula5i
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wadai kacz, diadu\'tlan diminum segera, Wadah harus dibilas dengaa I
dan diminum Iagiuntirk memastikan masuknyaseluruh dosis obat. Jus gr
harus dihindari karena dapat menghambat metabolisme siklosporin"'1

Sediaan siklosporin memiliki indeks terapeutik yang sempit. Kisaran
.sentrasi antara kadar subterapeutik, yakni saat pasien berada tlalam risiko
haddp pdnolakan alut, dan kadar toksik,'yaloi ketika pasien memiliki
terjadinya efek obat yang merugikan, be{ arak sempit. Pemantauan obat terap
secara rutin sargat pentinE uirtuk memperta.hankan kadar siklosporin

Konsentrasi Terapeutik dan Konsentrasi Toksik (Darah)

Siklosporin adalah seiryawa larut leinak yang 20Yo nya terikat pada leukosit
4o% terikat pada eritrosit; 40% tetap berada di dalam fraksi p:las ma darali,
kuat pada lipoprotein, yarg merupakan ftaki kecil dari protein plasma.r. Si
sporin yang teiikat pada elemen darah yang beibeda ini dipengan.*ri suhu. O
sebib itu uji yang dilakukan pada sampel selain darah lengkap (uhole blob
harus dilakukan pada suhu 37"C. Jika tidali, kisaran terapeutik perlu dik
suhunyaterhadap penibahanpada ikatan protein. Untuk alasan ini, darah'l
merupakan matriks yang dipilih untuk pengukural.s Walaupun siklosporin t

kisaran konsentiasi darah target sehingga memaksimalk.an efek imunosup
dan meminimalkan efek merugikan yang berkaitar: dengan dosis.

sedia dalarirbeberapa formulasi yang berbeda, dengan karakeristik absorpsi
berbe& pula, tet'api senyaura induklah, yaitu siklosporin, yang diukur d
dara}.

TABEL 5.2 Metode Pengujian dan Kisaran Terapeutik Siklosporjn

Serum/Plasma"
(mcglL atau ng/mL)

Darah Lengkap' !1

(mcA/L atau ng/mL)Pengujian

Radioimunoasai (RlA) 50-125 -

imunoasai polarisasi fluoresen (F/./orercerce

pal o izot ion I m m u na o t so \. FP I A)

Poliklonal 150-400
Monoklonal 50-]25

Monoklonal'.

200-800
150-400

15G400

Seperti yang dapirt dilihat'dalam Tabel 5.2, uji nonspesifik tidak hanya menff
ukur siklospoiin saja tetapi juga metabolitnya. Imunoesai polarisasi fluoreidfi
poliHonat dan monoklonal (ioDctona I and monoclonal fluoiesence polarizatidfi
immunbassays) paling umum digunalian dalam pralrtik klinis. Karena Lifi

15G400

rKisnran terapeutik bervariasidan tergantLrng pada interval,dosi5 (r), waklu pef!iJnbilan sarnpel, tek
n:k o.ii dan suhu.
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poliklonal juga mendeteksi metabolit siklosporin, kisaran terapeutik jauh lebih

tinggi dari kisaran yang diper<-rleh menggunakan metode monoklonal yang lebih

spesifik. Sebagai kaidah umum, hasil uji kromatografi cair kinerja tinggi/KCKT
(fliglr-performance li<ltttl Chrotnatography /HPLC) memiliki kisaran yang sama

seperti metode monoklonal. Walaupun mcmbutuhkan dukungan teknis yang

lebih, banlak institusi memilih metode KCKT karena lcbih murah daripada uji
rnonoklonal, dan lebih mudah untuk mengetahui adanya gangguan dalam peng-

ujian dan mendeteksi metabolit. Jadi jelas bahwa para klinisi hams memerhati-

kan metode uji dan cairan biologi yang digunakan pada institusi mereka untuk
memastikan interpretasi yang tepat dari konsentrasi siklosporin. Kurangnya suatu

metode uji tunggal yang standar dapat menyebabkan kesulitan dalam memper-

oleh kisaran terapeutik. Ketika konsentrasi dalam darah lengkap diukur, kc-

banyakan klinisi memperoleh kadar palung sebesar 150 hingga 400 mcglL (ng/
mL) sebagai kisaran targct ketika penolakan alograf dan efck sampingnya mini-
mal. Namun, kisaran ini dapat berbcda tergantun8 pada tipe transplantasi, waktu
setelah transplantasi, dan penggunaan obat imunosupresif lainnya secara ber'-

samaan.
Tujuan pemantauan konsentrasi siklosporin adalah untuk mcmaksimalkan

rasio manfaat dibanding risiko agar pasien memiliki kesempatan optimal dalam
mencapai hasil terapeutik yang positif dengan toksisitas minimal. Jadi, pasien
dengan risiko kecil (misalnya resipien dari graf identikal-HLA atau pasien yang

mendapatkan terapi imunosupresif lain secara bersamaan) dapat dikontrol
dengan konsentrasi siklosporin yang lebih rendah daripada konsentrasi umum-
nya. Sebaliknya, kelompok dengan risiko tingSi (termasuk orang dengan graf
Hl,A-pasangan yang buruk) mungkin membutuhkan konsentrasi siklosporin
yang lebih tinggi untuk mencegah penolakan alograf.

Efek Merugikan
Efek merugikan yang paling umum berkaitan dengan siklosporin adalah disfungsi
ginjal, yang umumnya meningkat ketika dosis diturunkan atau obat dihentikan.
Walaupun mekanisme nefrotoksisitas masih belum jelas, hal ini dapat berkaitan
dengan vasokonstriksi ginjal yang diinduksi oleh siklosporin. Karena gagal ginjal
takterbalikkan muncul pada beberapa pasien, dosis dan konsentrasi target
siklosporin umumnya diturunkan pada pasien yang menunjukkan tanda awal
nefrotoksisitas. Efek merugikan lainnya yang berkaitan dengan obat meliputi
neurotoksisitas (sakit kepala, tremor, parestesia, kejang), dan hipertensi.6 Bebe-
rapa efek merugikan lainnya yang berkaitan dengan siklosporin meliputi hir-
sritisma, hiperplasia gingifalis, mual, infeksi oportunistik, dan tumor.

Bioavailabilitas (F)

Siklosporin merupakan senyawa yang sangat lipofilik denSan bioavaiiabilitas yang
terbatas dan santat bervariasi. Siklosporin mengalami metabolisme prasistemik
melalui sitokrom P450 usus atau lebih spesifiknya CYP 3A4. Selain itu, siklosporin
adalah substrat untuk P-glikoprotein yang merupakan pompa efluks (pengalir)
obat. Fakor-falitor ini berperan dalam absorpsi yang tidak lengkap dan ben,ariasi.
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Bioav;ilabilitas Fng lendah atau bewdriasi merypakan faktor risiko
,. peririlakan alograLT4 Bioavailabilitas foimulasi berbasis minyak yakni Sairdi

ne ddalah 30%. Ko.rBenuasi puncak te4adi dalam waktu 4 hingga 5 jam
formulasi sikloslorin dan I hingga 2 jam untuk dosis oral formulasi siklos' 
termodifikasi.,Ilansit'gastointestinal.yang cepat dapat pula menurunkan'h

siklosporin.oral.l Salah satu permasaliihan yang unik bagi resipien transplarri
hati'6elama piriode segera setelah operasi adalah tidak cukupnya jumlah g

empedu yang penting untuk absorpsi siklosporinydng memadai karena terj
kolestirsis atau dralnase saluran empedu eksternal. Masalah ini dapat diatasi
ngan pemberian dengan obat intravena atau memacu kembali empedu d
dosis siklosporin untuk meningka&an kelarutan dirn absorpsinya.t0 Bioavaila
tas siklosporin termodifikasi hdalah sekitar 30%, tetapi siklosporin m
diabsorpsi lebih konsisten daripada produk aslinya. Selain itu, formulasi si
sporin termodifikasi tidak mem utuhkan cairan eppedu untuk emulsifikasi d
diabsorpsi ilalam pola yang sarqa, ba}kan dalam lingkungan drainase s

empedu ekstemal.rr -

Volume Distr!busi (V)

Volume tlistribusi siklosporin sekitar 4 hingga 5 L/kg. Nilai V yang relatif besar
konsisten dengan pengamatan:bahwa sildosporin sangat terikat dengan pla
ilan elemen darah dengan porsi yang tidak terikat di dalam plasma kurang
l0%, dan kemungkinan besar terikat secara luas pada jaringan di luar ru
vaskuldr,tlrr Beberapa variabilitas tlari V yang dilaporkan dapat menam
fakta bahwa siklosporin menampilkan permodelan kompartemen dua dengan

Klinis dari Farmakokinetika S-illosporin)

Klirens (Cl)

SiHosporin riengalami metabolisrne luas melalui (YP 3A4 di dalam hati dan

untuk

availabilitas dan hams diperhatikan pada pasien dengan diare yang rhendapatffi

atau fase distribusi yang besar.'' Metode pengujian dan tipe cairan biologi ffi
diujikan akin'rnemengamhi konsentrasi yang diukur dan oleh sebab itu, jrrffi
akan memengan:hi parameter farmakokinetik Adanya ketidakpastian yang iii'{!
ngeiilingi volume disrribusi siklosporin tidak memengaruhi manfaat klinisnffi
pada derajat yang tinggi karena dosis muatan jarang diberikan (lihat Aplikd

i::riendahr'daripadir nilai 1'ang akan dicstirirasikdii' menggun akan data konsentidiii
serum atau plasmr prdu srrhu rurngan. atau dati, 1an;,li1'.r, l, lr ,l,,ri mctode



Obat yang menghambat sitokrom P450 (CP3A4)dan P-glikoprotein' (dan dapat
meningkatkan konsentrasi siklosporin/sirolimu5/takrolimus)

Penghombot Konol Kolsium

Diltiazem
Nikardapin

Verapamil

Antibiotiko
Klaritromisin
Eritromi5in

lnhibitor prcteose HIV

lndinavir
Ritonavir

Agen P@kinetik Gost toi nte5ti nol
Cisaprida
Metoklopramida

Agen Anti.Jamut

flukonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Posakonazol

Vorikonazol

Loinloin
Bromokriptin
Simetidin
Danazol
Etinilestradiol
)us Grupehuit
Metilpredni5olon
Nefazodon

Obat yang menginduksi sitokrom P450 (CYP344) dan P-glikoprotein'
(dan menurunkan konsentrasi saklosporin/sirolimus/takrolimur)

Antibiotiko
Kaspofungin
NaGilin
Rifabutin
Rifampin

Loin-Loin
St. John's Wort {Hypericum perforotum)

Antikonvulson
Karbamazepjn
Fenobarbital
Fenitoin
Primidon
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TABEL 5.3 lnteraksi Obat Lain dengan Obat Imunosupresif

'Hanya merupakan aatatan sebagian obar yang dapat berinteraksi dengan 5iklosporin, 5irolimus, atau
takrolimu5-

Waktu Paruh (t7z)

Waktu paruh rerata yang dihitung dari nilai yang ditunjukkan pada bagian ter-
dahulu dan Persamaan 5.I akan memberikan nilai sekitar 7 jam.

(0,693X4,5 L/kg)

(7,5 mVkg/menit)

= 6,93 jam

f 60 menir/jam )
I r ooo.uL ./

.,i {0,691)(v)
"cl lPers.5.ll



aran
hingga 12 jam.

Waktu Pengambilan Sampel
Waliupun teidapat banyak cara untuk rireiantau terapi siklosporin, metode y,

..paling banyak digunakan adalah dengan mengambil sampel konsentrasi,t
dah/palung (sesaat sebelum dosis diberikan). Namun, pendekatan ini tidak selil
berkorelai;i baik dengan hasil Hinis. Pajanan siklosporin yang ditunjukkan p

area di bawah kurva konsentrasi-waktu (AUC',,) merupakan metode
lebih sensitif dalam memprediksi hasil klinis. Untuk menentukan AUC..,r, b
sampel darah perlu untuk diambil selama interval dosis 12 jam. Biaya tam
dan ketidd<nyamanan dari pengambilan banyal sampel darah membatasi
gunaah metode AUC.-,, secara luas. Terdapat korelasi yang buruk antara klld
palung dan AUC formulasi siklosporin. Formulasi siklosporin termodifikasi,m
nunjulkan korelasi yang lebih kuat antara kadar palung dan AUC.,6 Pengembi:i
an pr€diksi dari pajanan siklosporin menjadikan kadar palung lebih dian
dalam peman[auan terapeutik obat pada lingkungan klinis. A]goritma AUC y
disingkat (atau pengambilan sampe'l yang jarang) menggunakan sejumlah l

batas titik pengambilan sampel untuk mengestimasi AUC. Kebanyakan
dalam absorpsi terjadi dalam waktu 4jam pertama setelah pemberian siklos
termodifikasi. AUC._. merupakan prediktor yang sangat sensitif untuk penol
akut.rT Koruenirasi siklosporin 2 jam setelah pemberian Neoral (Cr) meru
.penanda sampel tunggal yang paling akurat untuk AUC'.'..'8 Terdapat jarab
menit.sebelum dan setelah periode titik 2 jam, yakri selama sampel C,
diambil agar tetap berada di dalam marginkesalahan 1'ang dapat diterima.

konsentrasi terendah/palung masih Perupakan metode yang paling umum
osponn

patuh,rh
dapat o-ba

siklospo

pent

memberikan hasil *altu paruh terminal
berkaitan denlan parameter farmakokinetik. Nilai

yang tepat dari pengambilan sampel menentukan bahrva metode pemantaud{
perlu dild<ul<an dalam lingkunSan yang terkendali, seperti di rumah sakit atdf

..klinik. \l/alaupun bukan merupakan prediltor ydng paling sensitif terhadap hasifi

Aplikasi Klinis dari Farmakokinetika Siklosporin 1

Program kolnput',r !rug kumpleks atau pendckatan Yrrg rvlrrrif I;rngsung/mudah
.dapaJ digunakan untuk urengevaluasi paramcter farm;rkokinetika pasien; alad
tetapi. pada kehrrnlak:rn krsus hasi] klinis yang dipcrr,leh secl,r'ir e.ensial tetap
.sama. Ketika konsentrasi siklosporin rendah, dosis yang diberilian ditingkatkani.
ketika konscntrasinla tinggi, dosis .r-ang diberikan ditrrrLrnkar. Jika konsentrdsi

'5

,,tidaklterdapat pr:mecrrhan yang,grudah terhadap masirlah r,ang muncul, kdba..
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nyakan klinisi akan meningkatkan dosis hingga sedang, dengan mengenali bahwa
perubahan dalam konsentrasi harus secara tepat sebanding dcngan perubhhan

dosis pemcliharaan. .Iika konsentrasi siklosporin tinggi, sangatlah penting untuk
terlebih dahulu menentukan apakah sampel diperoleh pada waktu yang tepat.
Selain itu, kepatuhan pasien perlu dinilai dan juga intelaksi obat-obat yang dapat
menyebabkan pcningkatan pada konscntrasi siklosporin. Apabila sampel yang

diambil valid, para klinisi akan memilih dosis yang tepirt dan mcmulai kcmbali
dengan pembcrian dosis pcmeliharaan yang lebih rendah secara proporsional,
atau dengan sekcdar menunrnkan dosis agar konsentrasi siklosporin berada pada

kisaran yang diinginkan. Kadang-kadang pasien memiliki konsentrasi siklosporin
tinggi atau rendah yang terisolasi dan tidak dapat ditemukan pcnjelasan yang

logis untuk situasi ini. Pasicn harus dinilai untuk menentukan apakah mereka
secara klinis stabil, tlan kcnrudian klinisi pcrlrr memcriksa kembali konsentrasi
siklosporin dengan segcra. 

:

PERTANYAAN #1. R.I. adaleh seorong wanito benlia 3giahrm dengan berat
badan 5l kg. Io Drctrcttnte h'onsplarr.tasi gtnjol dari ororrytlattt t telltut yong
lelu. Setelah tronsplentasi, kt'eohnirr serurn stab pedu kiserart 1,4 hingga t,7
nq/dL. Ia telah menclcrpotkon siklosporin ternrodifkasi secaru ora[, 125 mg
duo knli sehali selarna 6 bukrn yong lohr. Ifonsenh'osi siklospofirutya bernilai
85 hingga 1 10 nrcg/clL (Ltjt KCIC darah lengkap). Kunjungon klirtik terakhir
adalah 3 mhggu yang lalu. Ia nrcndapatkan obat itrunosupresif loinnya '
seperti prednison 10 rng/hari don trtikofenolat rnofetil 1000 tng duo kali sehari.
Kenrurin Ie kernbali ke klirtik dengon keLul:'i.:.n kelelalnn yang nrcningkat dari
kunjungannya tcrakhir. Ktrlttrr clarah dan w'tn rliantbil, den te ntasuk ke
rumah sakit derryan kodor kreatinin set\m sebesar 2,3 ntg/dL. llagaintanakah
penlte laian dosis pastert R.l. dengan obat siklosportn ternrodifkosi untuk
nrcningkatkan konsenfrosi siklosporin hinggo sekitar 200 ntcg/1.?

Peftama, sangatlah penting untuk menentukan apakah pcningkatan kreatinin
serum disebabkan oleh penolakan graf atau keracunan siklosporin. Jika pening-
katan kreatinin serum dianggap sebagai tanda penolakan alograf, pasien kemung-
kinan akan menerima terapi imunosupresan akut tambiihan te|masuk metilpred-
nisolon dan antitimosit globulin (ATG) atau muromonab-CD3 (OKI3). Biopsi
ginjal biasanya akan diambil untuk mengetahui diagnosa definitif dari penolakan
alograf. Dengan menggunakan pendekatan nomor tiga sepirti ]'ang ditunjukkan
pada Bagian I: Interpretasi Konsentras.! Obat dalam Plasma: Memilih Model
untuk Merevisi atau Mengestimasi Klirens Pasien pada Keadaan Tunak, para-
meter farmakokinetika yang telah direvisi dapat dihitung.

Pertama kita akan memulai dengan mengestimasi konstantr lajtr eliminasi.

(5XF)(Dosi,
( !s mrn +

V tPers:5.21
.Cs5min,



cl= (Kn.(.l )u) lPers. 5.31

(rx0,3xr2s.ooo
(4,s (sl

100 mcg/L

l2jam

h(ryA-e/L)
\ lo0mcg/L /

1,

=0,0807 jam-l

Nilai \.n,,ini akan sesuai dengan klirers yang bernilai 18,5 L/jam:

= (0,0807 jam-'x4, 5 ukg )(s 1 k g)

= (0,0807jamj)(229, s L)

=18,sujam

-t
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Konsentrasi rerata siklosporin yang bemilai sebesar t00 mcg/L dapat

mcg. Nilai V harus diestimasikan (4,5 L/kg), dan rbemilai
gunakan nilai ini, konstaata Iaju eliminasi revisi bernilai sekitar O,O8O7jarrll

dan w,altu paruh bernilai sekitar 8 atau 9jam.

0,693

,.0,0807 jam-'

= 8,6 jam

Dengan ncnggrLnakan parameter farmakokinetil( rer isi. dosis baru dapat di-
hitung dcngan menlrrsun ulang l'ersaman 5.5 untrrli rnenrer:ahkan permasalahani
dosis.

0.693
,. 

K
tPers.5.4l

\/L55m,n=- 'e )fi-e )

{Css minllvl I €' lUO5l5=-
'liu .(S)(F)(e ")

r:, {5)(F)(Dosis)

....IPers:5.5]

. {Pers..5.6l
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Dengan mclakukan substitusi yang tepat untuk Css min, V, S, F, K, dan r, dosis

sekitar 250 m6 dapat diperoleh.

- 
(200mcg/L)(4,51/kg)(5lkg)(l-e rq0-r0n)

(1X0,3){e'o*'x'")
(200 m.g/L)(229.5 L)(l 0,38)

(r x0,3)(0,38)

= 249,61I mca atau = 250 mg yang diberikan setiap I 2 jam

Perlu diperhatikan bahwa pcnyesuaian dosis mcnjadi 25() mg sctiap l2 jam
merupakan dua kali dari dosis awalnya, yaiiu 125 mg sctiirp l2 jlm dan seharus-
nya mcnyebabkan pcrubahan yang sebariding terhatlap konsentrasi palung pada

keadaan tunak. Metode yang menggunakan perubahan yang diinginkan dalam
konsentrasi plasma karina memiliki perubahan rasio yang sama untuk dosis pe-

meliharaan dapat berguna asalkan interval dosis tidak berubah. Karena interval
dosisnya tetap sama, mdtode ini paling umum untuk digunakan dalam penyesuai-
an dosis siklosporin- Kcbanyakan klinisi tidak menghitung nilai konstanta laju
eliminasi atau nilai klirens yang berkaitan dengan konscntlasi palung siklosporin
pada keadaan tunak. Mereka hanya membuat perubahln l ang proporsional atau
yang masuk akcl secala klinis.

PERTANYAN #2. Pasien D.R. arlalah seorong prio berusio 48 tqhun dengon berat
bodan 59 kg. Saru sekngoh tohtul lJeng lolu ta ntervlapotkcrn h'ansplantasi ginjal
dari kerabatnyo yang nrosi/r hidrrp. Sekarang ia menclapotkan Sandimrnune 300

mg secara oral dalam bentuk lonLton lJarry tliberikan rluo kali sehari, dan
sebagai tomballotl, io tnendopatkan obat prednisotl 5 nry/hari dan az.atioprin 75

mg/hart, Nilat kreahrrirr .scnrrn pcsien E.R, edelalt 2,1 rrtg/tlL clart konsentrasi
palwq siklosportn pada keodaon tunak adolah 590 nrcg/L. Dokter berpendapat
bahwo ketnungkinon penolakan sangat kecil dart yakin baltua pentngkatan
/<reofinin serrrrn irri disebubkon oleh kerocrrnon srklospolin. Pertqngaan apo saja
yang akon dtajukarukeporlo posien E.R. dan bagoimonakoh cara melakukon
penAesuaian regitrcn siklosporin agar dapat diperoleh konsen trosi siklosporrn
pada keadaan ALnok yang baru sebesar 200 tncg/L?

Pertama, pastikan bahwa pasien E.R. mengonsumsi Sandimmune 300 mg dua
kali sEhari seperti yang diresepkan dan menentukan apakah ada obat baru yang
ditambahkan pada regimennya atau apakah pasien mengonsumsi groperuitatau
jusnya. Selain itu, memastikan kembali mengenai u,aktu pengambilan sampel
yang berkaitan dengan waktu minum dosis obat teralihir pasien untuk memasti-
kan bahwa kadar yang diperoleh kenyataannya mcrupakan konsentrasi palung
dan bukan konsentrasi puncak. Jika tidak diperoleh alasan yang tepat terhadap
penyebab peningkatan kadar siklosporin, gunakan setidaknya satu dosis siklo-
sporin dan kemudian pasien E.R. harus memulai kembali regimen dosis yang
baru. Dosis yang menurun seharusnya hampir sama dengan penurunan yant pro-
porsional pada konsentrasi siklosporin yang dikehendaki:
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Dengan menggunakan konsentrasi siklosporin pada keadaan tundk yan
sekarang 200 mcg/L, closis siklosporin yang baru sekitar 100 mg.

Dosis yangdiinginkan = ?9M4,3so rt- 300mcg/L

=0,339 x 300 mq

= iOl,7m9atau= lOOmg

Dosis baru ini memperkirakan bahwa bioavailabilitas tetap sama dan o
akan diberikan pada interval waktu yang sarna, yaitu 12 jam. Belum jelas me
E.R. membutuhkan dosis yanglebih rendah daripada dosis rerata siklosporin (20

mg/hari atau 3,,t mg/kg/hai), PaSien mungkin mengabsorpsi lebih dari 3

(lebih dari biasanya) karena metabolisme hepatiknya rendah tidak wajar, a
pasien mungkin dipengaruhi oleh kombinasi kedua fakor tersebut.

PERTANYAAN #3. M J. adolah seorang pasien transplan hati dengan berat
bqdan 78 kg yang ttendapatkotr dosis siklospoin 200 mg/hari sibagat infusi
kontinu. Saat int, ujifungsi hepatikpasien tampak stabil, ilan selama 3 ha"i
yang lalu pasien secara klinis mentngkot kottdtsinga dengan konse.ntrasi
siklosporfu pada keadaan tunak sekitat 220 nrcA/L. Berapakah dosis oral
siklosporin yatg tepat unt.l.* pasien M.J.?

Karena bioavailabilitas lazim:siklpsporin sekitar 3 0 %, kebanyakan klinisi me
berikan dosis olal tiga kali dosis paienteral. Pada kasus ini, diperoleh sekitar

netik dapat d

Penyesualan
aki dalam aan tunak

Dosis yang diinginkan -- 
css lang diinginkan 

x dosis sekarang
LSS SeKarang

[Pers.-5.2

atau 300 mg Beberapa klinisi memilih untuk membag!

'sebab itu, bioavailabilitas perhir.untut dipertinrbangkan:
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lPers.5.8l

Dengan n)engasumsikan konsentrasi siklosporin vang dilaporkan bcrnilai 22tl

mcg/1. tlal>at diterima,'dosis baru akan bcrnilai sebesar 600 mg/hari.

- Css vanodiinoinkan Fsekarano -DOSTS tsaru = ------------i------ x 

- 

X UOS|5 Sekafanq
Csssekaranq Fdosisbaru

_ 22om(g/L 
^]19 / 2oo mo

220 m(q/L 0,l
=lx3,3lx200mg
= 666m9= 600m9

Sekali lagi, jika dosis dibagi dan dibcrikan sebcsar 300 mg setiap l2 jam, kadar
palung akan agak lebih tinggi dari yang tlihasilkan olch dosis tunggal harian.
Namun, bioavailabilitas mrrngkin akan membcrikan pcngaruh yang lebih penting
terhadap konscnlrlsi pirlung siklosporin.

PERTANYAAN #4. A.H. adalelt seorqnq urcnito berrr.sio 63 tcll].un yong
mendqpatkcrt tt'ensplontnsi giryol I0 tohl]ot yeng lolr/. Soot ihr ta menclapotkan
reginrcn .9orrrlilrnr urc 150 ttg PO dua koli sehori datr prednisotl 5 Dtg PO
harian derryan kodor siklos,polin posien 150 DrcA/L podo sotu bulan yang lalu.
Kat'ern selanjuttlyo ia ntenjaktni prosedur op?rosi unhi k meringankan
obsh uksi.so/rrlnrr empeclu. Sebagai lrusil clari proseclu-, posien A.H.
mendapotkon nrbe-T'draimse (tubc yang akan rtrcrrdrairruse cairan entpedu ke
dolait sllatl ko tong eksternal). Kudor siklosporin ptrsien pada saat ke klinik
kernarin adolalt 25 nrcg/L. Pasien A.H. nvnljatakan baltua ia patuh terhadap
reginterr pengobotannyo dan tidak ntendapatkart obat bo-r loin atau rrrerrtboh
coro nrenqonsrl,rlsi obat-obatotlnlJa. Apa yang ntenjorli petl1.)ebab konsenh-asi
stklospo|irr ycnq rendalt pada pasien A.II.?

Siklosporin (Slndimmune) merupakan formu)asi )rcrhasis minvak yang mem-
butuhkan cailln cnry>edLr untuk absorpsi. Karcna A.H. mendapatkan tube-'l'yang
akin mcndririnasc cairan empedu secala el<stcrnal, jrrm)ah cairan empcdu di da-
lam saluran gastrointestinal tidak cukup untuk mengemulsifikasi siklosporin agar
dapat diabsorpsi. Pasien A.H. dapat diberikan kembali cairan empedunya bcr-
samaan dengan dosis siklosporinnya atau diganti dengan produk siklosporin ter-
modifikasi. Untuk pasien yang mendapatkan penrbahan dari formulasi Sandim-
mune menjadi formulasi siklosporin termodifikasi, dosis harian yang sama yang
sebelumnya digunakan pada Sandimmune dapat <ligunakan (konversi dosis 1: l).
Pada pasien yang memiliki absorpsi yang buruk atau tidak teratur, konversi dari
Sandimmune ke sililosporin termodifiIasi dapat menghasilkan peningkatan kon-
sentrasi palung siklosporin dalam.darah akibat meningkatnya absorpsi pada

Penttunaan formLrlasi siklosporin termodifikasi. Dosis siklosporin termodifikasi
harus disesuaikan untuk mendapatkan konsentrasi palung siklosporin dalam
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darah yang diinginkan. Konsentrasi palung siklosporin dalam darah ini harus
dimonitor dengan ketat hingga diperoleh kadal target yang ltabil. Untuk ke-
banyakan pasien, dosis yang dibutuhkan untuk siklosporin termodifikasi lebih
kecil dari dosis Sandimmune.

TAKROTIMUS
Takrolimus merupakan antibiotik makrolida dengan cfek imunosupresif yang
digunakan untuk mencegah penolakan alograf. Mcskipun takplimus memiliki
struktur yang mirip dengan sirolimus, mekanisme kerjanya sama dengan siklo-
sporin- Sama halnya dengan siklosporin, takrolimus menghambat aktivitas kal-
sineurin yang menyebabkan penurunan produksi dan pelepasan.ddri IL-2. Taho-
limus digunakan sebagai bagian dari regimen obat imunosupresil untuk mencegah
penolakan alograf.

Takrolimus tersedia dalam bentuk kapsul 0,5, l, dan 5 mB dan lamtan untuk
pemberian intravena. Dosis oral awal daritakrolimus yang direkomendasikan se-

kitar 0,2 mglkg/hari pada resipien transplantasi ginjal, 0,075 mg/kg/hari pada
resipien transplantasi jantunt, 0, t hingga 0,15 mg/kg/hari pada resipien transplan-
tasi hati, dan 0,15 hingga 0,2 mg/kg/hari pada resipien pediatrik dengan trans-
plantasi hati. Dosis oral umumnya diberikan dalam dosis terbagi setiap 12 jam.
Formulasi intravena biasanya diberikan dalam bentuk infus kontinu. Takrolimus
intravena tidak umum digunakan karena sebagian besar pasied dapat mengon-
sumsinya melalui oral segera setelah transplantasi, dan insiden terjadinya efek
merugikan ditingkatkan dibandingkan dengan pemberian oral. Seperti halnya
siklosporin dan sirolimus, takrolimus memiliki indeks terapeutikyang sempit dan
menunjukkan variabilitas pada parameter farmakokinetiknya. Selain itu, takro
limus juga merupakan substrat CfP 3A4 dan P-glycoprotein. Terdapat banyak
obat yang diketahui bersifat inhibitor atau pemicu CYP 3A4 dan p-glycoprotein.
Tabel 5.3 menampilkan obat-obatan yang umumnya digunakan dan dapat ber-

KonsantrirsiTer.ljeutik I I

F

w i .'
cl"

5-20 mcalL .

25o/o

I Ukg(kisaran: 0,85 1,94 L/kg)

0,0+0,083 L/kgliam

8-l2 jam ikisaran: 4-41 .iam)

0,01

'Konsentra5i palung darah lengkap. Konsentrasi target dapat bervariasi dengan organ yang ditrans-
plantasi dan protokol im unosu presi dai pusat transplantasi ler tent u.

hBerdasarkan pada konsentrasi darah.

'Rasio plasma terhadap darah adalah sekitar 35 (kisaran: l2 hrn99a 67), menunjukkan partisi yang

lua5 ke dalam sel darah.Takrolimus terikat te.utama pada albumin dan asam o,- glikoprotein.

i
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interaksi dengan takolimus. Scpcrti halnya siklosporin, pemantauan obat tera-
peutik takrolimus sangatlah penting dalam mcngoptimalkan imunosupresi dan
meminimalkan toksisitas yang disebabkan olch dosis obat.

Konsentrasi Terapeutik dan Toksik (Darah)

Kisaran terapeutik takrolimus adalah 5 hingga 20 mcg/L (ng/mL). Konsentrasi
subterapeutik takolimus dikaitkan dengan meningkatnya risiko penolakan alo-
graf, dan kadar di atas kisaran terapeutik dikaitkan dengan menintkatnya risiko
efek toksik (scperti disfungsi ginjal, neurotoksisitas, dan hipertensi).r, Terdapat
tumpang tindih antara kadar subterapcutik dan kadar toksik. Pasien mungkin
mengalami penolakan dan/atau menunjukkan tanda-tanda toksisitas meskipun
berada di dalam kisaran terapeutik. Konsentrasi target takrolimus dalam darah
akan bervariasi tergantung pada organ yang ditransplantasi, waktu setelah trans-
plantasi, dan protokol imunosupresi pusat transplantasi tertentu.

Efek yang Merugikan

Takrolimus dikaitkan dengan kisaran efek yang merugikan yang luas. Efek me-
rugikan yang paling signifikan berkaitan dcngan dosis meliputi nefrotoksisitas,
diabetes melitus pascatransplantasi, neurotoksisitas (sakit kepala, tremor, pares-
tesia, kejang), dan hipertensi. Efek merugikan lainnya meliputi hiperkalemia,
mual, diare, hipertrofi miokardium, alopesia, infeksi oportunistik, dan tumor.
Formulasi intravena mengandung minyak jarak yang dapat menyebabkan reaksi
anafilaksis.

Bioavailabilitas (F)

Takolimus memiliki bioavailabilitas oral yang buruk. Bioavailabilitasnya sekitar
25%, tetapi dapat sangat bervariasi pada beberapa pasien.ro Bioavailabilitas yang
rendah sebagian merupakan hasil metabolisme prasistemik di dalam dinding usus
oleh CYP 3A4 dan pompa efluks obat, glikoprotein.rr'rr Takrolimus merupakan
senyawa lipofilik yang absorpsinya dibatasi oleh laju disolusinya. Kemungkinan
terdapat penundaan absorpsi pada pasien dengan gangguan motilitas usus.
Makanan menurunkan laju dan luas absorpsi takrolimus.D Ketika takrolimus
diberikan bersamaan dengan makanan atau setelah makan, t*r. meningkat lima
hingga tujuh kali, nilai C*r.menurun 39% hingga 17%, d^i AUC menurun 27%
hitgga 37%. Untuk meminimalkan variabilitas dalam absorpsi, takrolimus se-
baiknya diberikan secara konsisten dengan atau tanpa makanan, yaitu dianjurkan
lebih diberikan pada perut kosong untuk memaksimalkan absorpsinya. Tako-
limus diabsorpsi cepat dengan konsentrasi puncak yang dicapai sekitar 0,5 hingga
2jam setelah pemberian oral.

Volume Distribusi (V)

yolume distribusi takrolimus lebihbesar dari 20 L/kgjika berdasarkankonsentrasi
plasma.r0 Hal ini menunjukkan distribusi yang Iuas di Iuar kompartemen plasma.
Rasio darah-plasma yang bernilai 35 (kisaran: l2 hingga 67) berkaitan dengan
:listribusi yang luas ke dalam sel darah merah. Volume distribusi sekitar I L/kt

I
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asma taholimus s;

Klirens (Cl)

Takrolimus secara luas dimetabolisme di dalam hati dan usus oleh CtP 3
frinlatti beberapa metabolit yang terhidioksilasi dan terdimetilasi, Bebe

etabolit memiliki. aktivitas imunosupresif.I Adanya metabolit aktif perlu:
pertimbangkan ketika menggunakan uji talrolimus yang mengutu.ir baik sen

induk maupun metabolitnya, 'seperti metode imunoasai. enzim mikropa
(microparticulate erizyme immunoasay/MEIA) dan uji imuirosorben t
enzim (enzgme-linked immunosorbent ossay/ELISA).

Klirens sistemik talcclimus di dalam plasma sangatlal tinggi, berkisar dari ti
trngga 5,a Llkgljam. Namun, distribusi luas dari takrolimus ke dalam sel

merah membatasi klirensnya dari darah. ICirens sisteilik takolimus.di
darah tlerkisar dari 0,04 hingga 0,083 L/kgljam. I0irens menurun kareaa
hepatik;menurun secara progresif. Se'lain itu, resipien transplantasi ginjal p
(misalnya: lobus kanan) menrirunkan kebutuhan dosis takrclimus dibandinlk
dengan transplantasi ginjal total..Alasan yang tepat untuk hal ini masih bel
jelas, tetapi. ke"luiegkinan disebabkan oleh menurumya kapasitas metabo
terhadap ukuran' graf yans kecil. Ki-reru takrolimu! 'lebih tinggi pada anak

takro

Waktu paruh eliminasi talrolimus aclalah sekitar a hilgga tz jam

mg/kg/har 'i yar.rg cli-
berikan scbagai 0;05 Ilg/kg.setiap l2 jam.

Dosis

4mgperoral

a

268 -----:-

kreotittin serum4ya
d.treKomeltaastKdnf

,bnhWa waku paruh elimioasi Sekitar

nikofenokttmofetil 1000 mg PO dua keli selruri. Berat bildannya 80 kg, tlot
t.l mg/dL. Berop,tkah Llosis takrolimus yaug akan
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Banyak klinisi akan memulai terapi takrolimus pada dosis yang lcbih rendah

dan meningkatkan dosis selama beberapa hari ke depan untuk menentukan aPa-

kah pasicn akan menolcransi takrolimus. Dosis awal umumnya bcrkisar dari I

hingga 2 mg PO setiap l2 jam dan akan ditingkatkan selama bcberapa hari ke

depan menuju dosis target 4 mg PO setiap l2 jam, jika dapat ditoleransj.
Mcngingat bahwa waktu paruh eliminasi takrolimus berkisar dari 8 hingga l2

jam, sangatlah penting untuk mcnunggu 24 hingga 36 jam (sekitar 3,1 waktu

paruh) untuk mcncapai keadaan tunak sctelah tcrapi dimulai atau diubah. Sa-

ngatlah wajar untuk mcnunggu sclama 2 hari sebclum memeriksa kadar takro-
limus dalam darah- Konsentrasi takrolimus biasanya diambil sebagai kadar palung
(sesaat sebclum dosis diberikan).

Secara klinis, kadar takrolimus dalam darah dimonitor secara rutin segcra

ielama periode pascatransplantasi. FrekLrensi monitoling kadar takrolimus mc

nurun dengan semakin stabilnya kondisi pasicn.

PERTANYAAN f6. L.J. ad.elah seorqng Luantto betusia 45 tahun yang;telalt
menjaltui transplan hati. la rnendapotkon reginen takrolinrus yang stabil
'pitu 4 rng PO settap l2jant clan predtisotl 5 nlg PO pet hart. Dua ntinggu
png lalu, kadar takrolimusnyo pado regitnen tni adalah l2 mcg/L. Sanr
ninggu yatry lalu ia diresepkon diltiozem XR 300 mg PO per hart untuk
)engobaton hipertensi, dan sekarang pasien ntengeluh saktt kepala dan
nengalomt tremor. Kador kreatinin serumnya adalah 1,4 mg/dL (baseline
ttau goris dasar 1,1 mg/dL), dan kadar tocrolirnusnya adalah 26 mcg/L.
9agatrnanakan card Anda mengatasi kadar takrolimus yang meningkqt?
9ogaitnanakoh cara Anda mengatur dosis tokrolimus posien agar diperoleh
eonsentrast tokrolimus sebesar 10 hingga l5 tncg/L?

Pasien L.J sedang mengalami efek merugikan sebagai hasil dari peningkatan
<adar takrolimus dalam darah. Nefrotokisitas dan neurotoksisitas dikaitkan de

rgan peningkatan konsentrasi takrolimus. Dalam menilai kenaikan kadar takro-
imus, kadar takrolimus dalam darah harus ditentukan jika diambil pada waktu
,an8 relatif tepat dengan waktu pengambilan dosis palung. Kadar yang diambil
erlalu clini tidak mungkin dapat mewakili kadar palung. Selain itu, kepatuhan
rasien hanrs dinilai, dan harus ditentukanjika pasiensedant mengonsumsi obat-
)batan atau makanan yang dapat berinteraksi dengan takrclimus.

Takrolimus dimetabolisme terutama oleh Cl? 3A4 di dalam hati dan usus
ehingga nemiliki peran yang signifikan pada metabolisme lintas pertama (rtr'sr-
ras.s nrr:tcbolum). Selain sebagai substrat CYP 3A4, takrolimus juga mempakan
ubstrat I'g)ikoprotein yang merupakan pompa efluks obat di dalam usus.
Lglikoprott'in merupakan suatu membran lokal transporter obat yan8 ditemukan
rada pt'r'mrrkaan luminal dari enterocytes yang memompa obat dari sel menuju
umen rrsus. Diltiazem merupakan inhibitor baik Cl? 3A4 dan P-glikoprotcin.
lfek aklrir vlng muncul adalah meningkatnya absorpsi (akibat penurunan meta-
olismt'dinding usus) dan menumnnya efluks obat dan menurunnya metabolis-
re hepirtik. Pasien L.J dapat diatur baik dengan menghentikan diltiazem dan
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minghambai CYP 3A4 ata
n8an. menurunkan dosis takiolimus. Fairakokinetika takrolimub sang
variasi diiam suatu individu pasien dan di antara pasien. Santatlah wajar
menurunkan dosis takrolimus satu setengah kili dan menarget konsentrasi
limus pada kisaran l0 hingga l5 mcg/L dengan menggunakan Persamaan 5:7..

Dosis yangdiinbinkan =
Cssya dii ln kan

Csssekarang ..

l2m(q/ml -= - x8mcl/harl
26mcqlmL

= (0,461)x 8 mglhari

=3.7 mg/haia 4 mg/iai
atau .

I mg setrap l2lam

x 0osissekarang

PERTANYAAN f7. DJ, adalah seorang pria benlsi.a 55 tahunyang mendapa
kan trarcplantasi ginjal tiga bulan lalu. Ia memiliki riwayat d.emam dan ba
selama 2 hori. Radiogra,f dada nrc nunjukkan ddanya lesi ronggo tJang
berka[tan dengan aspergilosis paru-partt. D.J memulai teropi anttfungal ,-:.

dengan anidulafungin IV. Setelah 2 minggu terapt, DJ memberikon respon
yang baik terhadap antilolafung tn W, dan akan iliganti dengan uorikon
oral. Regimen iminosypresi pasien nteliputt takrolimus 6 rig PO clua ka

duq kalt sehari. Kadrir takrolimus terkint adalah 8,5 '/L. Apakah terdapa
modifikasi dosis terhit:dap regimen imunosupreSt pdslenDJ yong lnrus

(AUCI) takroli4lrs.hlngga sekitar tiga kali lipat. Sangatlah bijaksana untuk
nurunkan dosis:tal,.rdlimris hingga sepertiga dosis awa}:ya untuk mcncegah
jadinya konsentrasi.toksik darah yang potensial. Untuk pasien D.J, dosis t
limus harus diturunlial hingga t mg PO dua kali sehari ketika vorikonaz,-,I
diberikan harus dimonitor:denian ieksama dan penyes

an untuk berada di dala
kolenolat daii disesuaikan.

)

diperttmbangkan sebelum memrLlai pemberian uorkonozol? , ...$

Vorikonazol merupakan inhibitor sitokom P.I50-3A4 dan P-glikoplotein yan$
poten.. Pemberian bersama dengan vorikonazol dapai meningkatko,, p"pu.oi*

PERTANYAiN #d. Piaien LA. odatah respr'en troiiplon haii yarry t ten,lapctt -
kon tckrolr'mus J rrg:lo duo kali sehari, mikofertolat ntofetil 1000 ntq PO dua .

kati sihari, dan prediisoi 10 nlg PO sotu kali sehari. Terakhir dlkenlui bafuaa
tes fungsi hepaltftnya.tantpek stebil, ( lair todai tokrolinius terbarunrla odolalt.:
11 mca/L.Ia nenjaloni operasl unntk obstruki usus ring an, clttt io tkll:k akan
dopafirrenlonsiiirrsiobai:.oDoto,r nc\alut tntLlutnya seloma bebcrapt ha) i ke )

depan. Berapalgq.hdosrt takrolinus irLtrouena Aaig tepot untuk pdsien 1.,1.2



BAB 5 . IMUNOSUPRESAN: SIKLoSPORIN, TAKROLII\4US, SIR0LIMUS 271

Karena bioavailabilitas lazim takrolimus sekitar 25% maka kebanyakan klinisi
memberikan dosis intravena sekitar sepcrempat hingga sepertiga dari dosis oral.

Pada kasus ini, sangatlah tepat untuk memberikan dosis 2 mg/hari. Walaupun
perhitungan farmakokinctik dapat dilakukan, hasilnya akan sangat cenderung

sama dengan penyesuaian dosis yant scbanding dcngan pcrubahan yang diingin-
kan dalam konscntrasi keadaan tunak. Pada situasi ini, kita juga nrcmiliki faktor
tambahan pada pcrubahan rute sehingga bioavailabilitas dapat dipcrkirakan:

Dosis baru =
Css yang diinginkan F sekarang

x Dosis sekarang
Css sekarang F bentuk sediaan baru

Dengan mengasumsikan bahwa kadar takroliinus I t mcg/L yang dilaporkan
dianggap wajar, maka dosis intravenanya menjadi 2 mg/hari (0,032 mg/kg/hari).
Hal ini konsisten dengan dosisiintravena yang bernilai o,03 hingga o,o5 mg/kgl
hari untuk resipien transplanta'si hati atau ginjal. Dosis intravena yang direko-
mendasikan untuk resipien trarisplantasi hati adalah 0,01 mg/kg/hari,

Takrolimus intravena umumnya diberikan sebagai infus kontinu. Takrolimus
harus dilarutkan dalam larutan salin normal 0,9% atau larutan dekstrosa 5%

hingga diperoleh konsentrasi 0,004 hingga 0,02 mg/ml. l,arutan ini harus di-
simpan dalam wadah gelas atau polietilen, dan diinfusikan menggunakan tube
bebas-PVC untuk meminimalkan potensi ekstrasi ftalat dan adsorpsi obat ke
dalam tube. Umumnya, takolimus intravena tidak sering diberikan. Kebanyakan
pasien mampu untuk mentolerir obat melalui rute oral setelah transplantasi.
Selain itu, takrolimus intravena berkaitan dengan peningkatan kejadian efek yang
merugikan dibandingkan dengan pemberian per oral.

PERTANYAAN *9. P.S. adalah seorong pria berusia 57 tahun yang mendapat-
kan transplantasi gi4jal 3 tahuu yang lalu. Io melaporkan penurunan penge-
luaron urtne dan mengalomi kenaikan berat badan 5 pound selama seminggu
yang lalu. Selarang Kreattninnya bernilai 3,7 mg/dL (enam mtnggu sebelun-
nyo 1,3 mg/dL). Regimen imunosupresirya terdtrt dari takrolimus 6 mg PO
dua kali sehari, dan prednison 5 ng PO hcrion. Obat-obatan lainnga meltputi
metoprolol 2 mg PO dua kali sehctri, dapson 100 mg PO harian, glipizida 5 mg
PO dua kali sehai, dan naproksen 500 ntg PO dua kali sehari jtka dtperlukan
nyei lutut (sekltar 2 minggu yang lalu). Bagaimonakah cqra Anda 'r.enilei
fungsi ginjal posien P.S.?

Penolakan alograf dari ginjal dan toksisitas inhibitor kalsineurin (takrolimus
atau siklosporin) dapat memiliki presentasi yant sama (penurunan pengeluaran

l lmcq/L 0,25 -= - x-xumo
I I mcg/L 1,0

=lx0,25x8mg
= 2m9



OAINS lainnya, naproksen dapat meningkatkan efek nefrotbkik dari inhibi
kalsineurin seperti takrolimus dan harus dihentikan pengiguneannya.
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urin, peningkatan kreatinin serum). Kadar takrolinius harus tliperoleh
nentukan apakah kadar obat tersebut berada di dalam kisaran terapeutik; Bi
ginjal akan membantu dalam menentukan apakah penolakan alograf
penyebab gagal ginjai pasien P.S. Ketaatan pasien P.S. terhadap regimen
obatan harus dinilai. Selain itu, catatan pengobatan p.isien P.S harus diti
untuk menentukan bila ada obatrnefrotoksik baru mulai diberikan. Sepefti.

PERTANYAAN #1O. Pasien P.S. men!)atakan bahwa ia telahlmeigonsumst.o
imunosupresifsesu ai dengan perunjuk yang dtberikan. Kadar takrolinus
berntloi l1,j mcg/L dan gejala kltnis yang konsisten d.engan nefi'otoksisita
garry dtinduksi oleh ON NS (NSAI D-induced nephotoicity) menge

hemodialisis akan tlilakukan. Apakoh dosrs takrolimus perlu disesuaikan u
hemodtalists?

Takrolirnus merupakan molekul lipofilik yang besar dengan berat mol
sebesar 822. Senyawa ini terikat kuat pada protein (99%) dan secara luas
ke dalam darah lengkap (rasio darah lengkap-plasma sekitar 35). Volume
tribusi yang besar untuk talrolimus menunjukkan adanya peirgambilan se

ekstravaskular. Talrolimus dimetabolisme di dalam hati dan saluran gastroi
tinal temtama oleh sitokrom P,150-3A4, dengal kurang dari 1% dosis obat
diberikar diekskresikan melalui urin dalam bentuk tidak berubah. Karena
limus sangat larut dalam lipida, hampir seluruhnya dimetabolisme sem

kecend e rungan terjadinya penolakan akut. Mesktpun naproksen d.ihertfkan,
tetapifiLngsi ginjal pasien P.S. terus npmburuk. Hal ini memutuikan bahwd'

p
memiliki volume distribusi yang besar, terikat kuat pada protein, dan terpartisi.
dalam darah, sehingga senyawa ini tidak dikeluarkan urelalui hemodialisis
pun hemofiltrasi kontinu-?7.']b Siklosporin dan sirolimus memiliki sifat fisiko
yang sama dan senyaiva telsebut juga tidak dikeluarkan melalui hemodi
Walaupun takrolimus tidak terakumulasi pada kondisi disfungsi renal ataup
tidal< dikeluarkan melalui hernodialisis, pada kondisi ini banyak klinisi
menaryet konsentrasi dalah agar'berada di barvah kisaran dengan tujuan
meminimalkan efek yang merugikan terhadap frrngsi ginjal.

SIROLIMUS .i

Sirolimns merupatan antibiotik mirkolida vang memiliki struktur yang mirip-
dengan takrolimus. lValaupun sirolimLrs drn takrolimus secara struktural ber-.
kaitan, inereka memiliki melianisme kerja vang berbecla. Takroliurus menghrmbal
l,rodrrksi lL-2 dcngan rnlngiriril,i,i L.rlrjn,,rrtin, sedangkan sirolimrrs men,cdah
progresi siklus sel yang disebabkan oleh It,-2. Sirolimus biasanya diberikan da1am.

kombinasi dengan inhibitor kalsineLrlin. seperti siklosporil dan prednison, rintuk
nrencegah penolakan alograf .

Sr:perti hahya siklosporirr drn t:rlrrulirnus, sirolimus juga memiliki indeks
lcriUCulikyang sempit dan nrcnriliki p,r'.rmcter farmakokinetika lang ben,rri,rsi.

:

I

i.
I

I
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iirolimus juga merupakan substrat CYP 3A4 dan P-glikoprotein. Banyak obat

liketahui berinteraksi dengan sirolimus. Tabel 5.3 menunjuk)<an obat-obatan

yang dapat berinteraksi dengan sirolimrts.
Dosis muatan yang khas untuk sirolimus adalah 6 hingga l5 mg (tiga kali dosis

pemeliharaan). Dosis pemcliharaan yang normal untuk sirolimus adalah 2 hingga

t mBlhari.
Sirolirnus temcdia dalam tablet I dan I mg dan larutan oral berbasis minyak ( I

mg/mL). Larutan harus dicanrpur dengan sctidaknya 60 hingga 120 ml- (2 hingga
t ons) ai'r atau jus jeruk dalam wadah gclas atau plastik. Setelah mengonsumsi

lampuran, wadah sebaiknya dibilas rlengan volumc air atau jus jeruk yang sama,
jan kemudian diminum lagi untuk mcmastikan seluruh obat masuk kc dalam
tubuh. :

Konsentrasi Terapeutik dan Toksik (Darah)

Kisaran terapeutik untuk sirolimus adalah 5 hingga t5 mcg/L. Konsentrasi vang
kurang dari 5 mcg/L berkaitan dengan meningkatnya risiko penolakan, clan kon-
;entrasi yang lebih besar dari l5 mcg/l- bcrkaitan dengan meningkatnya dsiko
:fek yang merugikan. Konsentrasi talgct akan bervariasi tergantung pada organ
yang ditransplantasi dan pr<.rtokol imunostrprcsi pusat transplantasi tertentu.
IIasil dari uji dapat bcrbeda tergantung pada metodologinya. Metode kromato-

3rafi seperti kromatografi cair liinerja tinggi yang dilengkapi dengan dctektor
.rltraviolet (KCKI tIV) atau kromatografi cair kinerja tinggi yanS dilengkapi
lengan dua detektor spektrometri massa (KCKI/SM/SM) akan menjadi 20%

PARAMETER UTAMA: Sirolimus

,Konsentrasi terap€utik" 5-15 mcall

Form ulasi larutan
Formulasitablet '

th r' .'

fu (fraksi tidakterikat dalam plasrna)

'Konsentrasi paluhg dalam darah. Konsentrasitarget dapat bervariasi tergantung pada organ trans-
pla nlasi dan p.otokol imunosu presi dari pusat t ransplanta5i tertentu.

bMakanan tinggilemakakan meningkatkan bioavailabilitas 5 irolimus dari 23% hingga l5o/ir {berturut-
turut untuk tablet dan larutan).

Volume distribusidan klirens dapat dihilung berturut-turut sebagaiV/F dan CllF.Oieh rebab itu, nilai
sesungguhnya akan lebih rendah daripada yang dilaporkan (lihat Volume Distribusi dan Klirens
Sirolimus).

d5irolamus secara luas dimetabolisme dalam hati dan merupakan substrat CYP lA4 dan
P-glikoprotein.

'Pada fraksi plasma, sekitar40% berkaitan dengan lipoprotein.

140h

r8%

12 Vkg
139-221 mwgl
62jam

0,02-0,08jam

!
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lebih rendah daripada teknik imunoesai untuk korsentrasi darah
nyisuaian terhadap kadar target harus dilakukin berdas'arkan
gunakan.

,:.
Efek yang Merugikan ; .

Efek menrgikan yang paling sering berkaitari dengan sirolimus adalah hi
seridemia, hipelkolesterolemia, trombositopenia, dan leukopeniayang
dengan dosis. Efek merugikan lainnya, meliputi anemia, hipokalemia, g

penyembuhan luka, pembentukan /ymphoceles, ruam, dan meningkatnya
trombosis arteri. hepatik padh resipien transplantasi hati. Walaupun
memiliki struktur kimia yang sama dengan takrolinus, sirolimrts tidak
dengan efek nefrotoksik yang sering terlihat pada pasien.i,ang menggun
takrolimus; akan tetapi, telah dilaporkan terjadi proteinuria dan
yang tertunda pada fungsi ginjal.lc' i
Bioavailabilitas (F) :

Sirolimus merupalon senyawa lipofilik dengan absorpsi oral terbatas. Bioa
labilitas sistemik dari sediaan lanrtan sirolimus adalah sekitar 14%. Ketika
limus diberikan bersama dengan makanan berlemak tinggi, AUC m
sebesar 35%.,Untuk mengurangi variabilitas, sirolimus harus diberikan
konsisten dengan atau tanpa makanan. Bioavailabilitas tablet sirolimus
sekitar 2T% lebih tinggi daripada bentuk larutannya, yaitu sekitar l8% tablet
diabsorpsi (F = 0,18). Tablet sirolimus tidak bioekivalen dengan sediaan
nya, tetapi dosis 2 mg dapat dikatakan ekivalen secara klinis, dan tidak peilu
laLr:kan penyesuaian dosis secara klinis pula.

Volume Distribusi (V)

Volume distribusi sirolimus sekitar 12 L/kg. Volume distribusi yang besar
dihitung dari dosis oral. Nilai yang clilaporkan adalah V/Ir, -yang men ltn
bahwa volume distribusi nyata berada pada kisaran l/i0 (mengasumsika;
availabilitas oral 10%) hingga l/5 (mengqsumsikan bioavailabilitas oral20%)
yang tlilaporkan. Sirolimus secara luas berdistribusi dalam jaringan. Rasio

emrnjuklian bahwa
limus dalaru plasnia

ol us adalah s

Sepefii

b itu,.kl
scpers

nilai bi

uji

sec41a ekstensif berikatan dengan albumin.(sekitar 92%") asam o,-glikoproteiifi
dan lipoprotein. Meskipun bioavailabilitas siiolimus rendah, konsentrasi punc4$
terjadi sekitar I hingga 2 iam sctelah pemberian do5is oral.

/
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oralnya sebesar l|Yo hingga 20%. Seperti halnya siklosporin tlan takrolimus, siro-
limus mcmpakan substrat CfP 3,A4 dan P-glikoprotein. Obat-obatan yang meng-
hambat CYP 3A4, scpcrti flukr.rnazol, eritronrisin, clan diltiazcm, dapnt menunln-
kan klirens sirolimus dan menl,cballkan pcningkatan kr-rnsentrasi sirolimus dalam
darah. Buah dan jus glrrpcf'uit dapat juga mcnghambat CYP 3A4 dan I'j-gliko-
pr<.rtein, sehingga harus dihindari.

Waktu Paruh (tyr)

Waktu pamh climinasi sirolimtrs adalah sckitar 62 jam.I

Waku Pengambilan Sampel

Karena sirolimus memiliki waktu paruh yang lelatif piurjang (sckitar 62 jam),
sangatlah wajar untuk menunggrr I minggu (sekitar tiga waktu paruh untuk
mencapai keadaan tunak) sebclum menrperolch konsentrasi darah lcngkap saat
memulai atau mcrubah terapi. Karcna konsentrasi palung bcrhubungan baik
dengan AUC, kadal palung paling sering digunakan ketika memantau konsentrasi
obat sirolimus.

PERTANYAAN #ff, Pasien A.B. baru saja menjalani tronsplontosi gitjal
caclaueric. Pasien A.B. ditetapkon akan rrtenclapatkan regirnen irnrrnosupresi
dengan penggunoan sirolirnrrs, sikft.rsporin termodifikasi, datl prednisotl.
Berapakoh dosis sirolintrts yang fuu'rrs diberikan pacla posien A.B?

Karena sirolimus memiliki s,aktu paruh yang relatif panjang, dosis muatan
umumnya digunakan untuk mencapai konsentrasi terapeutik dengan tepat waktu.
Dosis pemeliharaan lazim harian sirolimus adalah 2 mg. Dosis mrratan sudah pasti
tiga kali dosis pemeliharaan; pada kasus ini 6 mg. Pasien A.B. halus dengan segera

mendapatkan 6 mg sirolimus sebagai dosis muatan, kemudian pada hari berikut-
nya diawali dengan dosis pemelihalaan 2 mg/hari.

PERTANYAAN#12. Pa sien A.lJ . dire ncanakan un tttk dtmulai reg tttert imruto-
supresi yang terdiri dori siklosporin tenroclifikasi 300 ng PO dua koli sehari,
siroltmus 2 mg PO harian, dat preclrtison yang dibertkan dalattr dosis ntenurun
secara gradual (dari dosrs tiagqi kenrudian menumn ke dosis rcndah/taper).
Apakah akan bermasolalr ap<rbiln prrsien A.B. rnengonsunrsi silolinrrr.s2

Sirolimus biasanya diberikan dalam kombinasi dengan obat imunosupresif
lainnya (misalnya siklosporin dan prednison). Ketika sirolimus diberikan secara
bersamaan dengan kapsul siklosporin termodifikasi, C."r, dan AUC sirolimus
secara bertumt-tumt meningkat hing$a l16% d.a[230%. Pada saat sirolimus di-
berikan 4 jam setelah kapsul siklosporin termodifikasi diberikan, C..,., dan AUC
secara berturut-turut meningkat hingga 35% dan 80%. Perusahaan penthasil obat
tersebut menganjurkan rrntuk memberikan sirolimus 4 jam setelah pemberian
siklosporin termodifikasi. Nilai C.,.u" dan AUC siklosporin tidak berubah ketika
sirolimus diberikan secara serentak atau 4 jam setelah siklosporin termodifikasi
diberikan. Secara klinis, faktor yirng paling penting adalah agar pasien secara


