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PRAKATA

i

Sejak penerbitan Farmakokinetika Klinis Dasar edisi pertama lebih dari 25 tahun
yang lalu, penggunaan konsentrasi obat dalam serum sebagai panduan untuk me-
mantau terapi obat telah semakin mendapatkan penerimaan. Penggunaan prinsip-
prinsip farmakokinetik dan biofarmasetika untuk memprediksi konsentrasi obat
dalam plasma dan perubahan konsentrasi obat dalam plasma seiring berjalannya
waktu sckarang telah diterima secara luas sebagai pendukung yang berguna dalam
layanan pasien. Dengan semakin berkembangnya teknologi analisis, setiap ins-
titusi dan praktisi layanan kesehatan mgemiliki akses ke berbagai pengujian obat,
dan pemantauan konsentrasi obat dalam serum telah menjadi standar praktik
untuk banyak obat. Dengan semakin bgnyaknya pengetahuan yang dimiliki ten-
tang batasan dan aplikasi konsentrasi obat, serta hubungannya dengan efikasi
atau toksisitas obat, strategi pengambilan sampel konsentrasi berubah. Namun,
penggunaan konsentrasi obat dalam serum secara tepat masih menjadi masalah
terbesar dalam ruang lingkup klinis. Prinsip-prinsip farmakokinetik dasar harus
diaplikasikan secara rasional untuk setiap pasien.

Layanan pasien cenderung berkembang menuju pengendalian biaya. Hal ini
mencakup segala sesuatu mulai dari meminimalkan dan mengefisienkan terapi
obat dan uji laboratorium sampai dengan meningkatkan penerapan otomasi.
Penggunaan 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 matematis telah dibuat. Ini merupakan praktik
yang lazim dilakukan dalam ruang lingkup klinis mengingat strategi pendosisan
yang dapat digunakan dan karena terbatasnya jumlah konsentrasi yang disampel.
Sebuah upaya telah dilakukan untuk memberitahukan pembaca tentang asumsi-
asumsi ini. Sejumlah besar tulisan ilmiah dan artikel yang 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

vi
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pengobatan. Perhitungan farmakokinetik harus dipandang sebagai panduan pen-
dukung semata dalam penentuan regimen pendosisan.

Apabila regimen pendosisan yang dihitung tampak tidak rasional, evaluasi
ulang harus dilakukan karena selalu ada kemungkinan terjadi kesalahan peng-
ambilan sampel atau pengujian, riwayat pendosisan yang tidak akurat, atau ke-
salahan matematis. Masalah lain yang mungkin terjadi dalam penghitungan ini
adalah parameter farmakokinetik literatur 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 tinjavan dan beberapa 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 tersebut 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 mengoptimalkan 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. Lampiran I baru ditambahkan dalam edisi ini, yang
berisi sasaran dan tujuan pembelajaran untuk masing-masing seksi pada Bagian I
dan setiap bab obat pada Bagian II. Lampiran-lampiran dari edisi terdahulu —
Nomogram untuk Menghitung Luas Permukaan Tubuh, Persamaan-Persamaan
Umum yang 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
lain yang lebih aman, lebih efektif, dan tidak membutuhkan pemantauan kon-
sentrasi obat (salisilat diganti dengan OAINS, prokainamida dan kuinidin diganti
dengan antiaritniia lain, antidepresan trisiklik diganti dengan SSRI). Pada kasus
primidon, obat ini tidak digunakan lagi kemungkinan karena pada dasarnya me-
rupakan prodrug fencbarbital dan tidak memberikan kelebihan manfaat klinis
yang 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 sempit dan/atau jika toksisitas atau kurangnya
efikasi tidak dapat diterima secara klinis. Obat-obat seperti ini sulit melewati
proses regulatoriidan sulit masuk ke pasaran. Selain itu, bila ada pilihan, klinisi
lebih menyukai penggunaan obat-obat yang tidak membutuhkan pemantauan
konsentrasi. Namfun demikian, prinsip-prinsip farmakokinetik dasar tentang aku-
mulasi obat, pemilihan interval pendosisan, dan waktu pemantauan efikasi atau
toksisitas tetap menjadi pertimbangan yang penting dalam praktik 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 yang digunakan untuk meng-
interpretasikan konsentrasi plasma yang dilaporkan juga diberikan. Selain itu,
faktor fisiologis dan interaksi obat-obat yang memengaruhi farmakokinetika obat-
obat tersebut serta signifikansinya juga didiskusikan. Contoh problem yang paling
sering dijumpai dalam praktik klinis 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 cbat-obat dan situasi-situasi lain yang tidak dibahas
dalam buku ini.

-UCAPAN TERIMA KASIH

Penulisan buku Farmakokinetika Klinis Dasar 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
diberikan selama bertahun-tahun. Sava juga sangat berterima kasih kepada para
penulis lain yang juga merupakan para profesional di bidang terkait yang telah
memberikan pengalaman, pengetahuan, dan keahlian mereka untuk memuta-
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_Bi_oa\)ailabil'itas (P

DEFINISI- :  ° sy e : _
Bloavailab:l:tas ada]ah persentase-atau fraks: dari d051s pemberian yang menca-’ -_

pai sirkulasi sistemik pasien. Contoh faktor yang dapat mengubah bioavailabilitas *
« :meliputi karakteristik disolusi dan absorpsi bentuk kimia obat yang diberikan
- (misalnya garam, ester), bentuk sediaan obat (misalnya tablet kapsul), rute pem-’
& benan,f stablhtas kandungan aktif di dalam saluran cema (GD), dan tingkat. meta-.'-_ ;

bdlmme obat sebelum mencapai sirkulasi sistemik. Obat dapat dl.metabohsme'
3 oleh bakteri GI, mukosa GI, dan hati sebelum mencapai sirkulasi sistemik. - _
me ghxtung Jumlah obat yang dlabsorpss dosu pembenan hams _.

ar 0,7, Hal ini berarti bahwa jika 250 meg (0,25 mg) dxgoksm'-" 3
1 oral, dosis efektif atau dosxs yang dmbsorps: dapat dﬂutung




BICAVAILABILITAS (F)

BENTUK SEDIAAN

Seperti yang dinyatakan sebelumnya, bioavailabilitas dapat bervariasi pada for-
mulasi dan bentuk sediaan obat yang berbeda. Sebagai contoh, eliksir digoksin
memiliki bioavailabilitas sekitar 80% (F = 0,8), sedangkan kapsul gelatin lunak
memiliki bioavailabilitas 100% (F = 1,0). Sementara itu, tablet digoksin memiliki
bioavailabilitas 70% (I' = 0,7).2%7 Apabila cbat diberikan secara parenteral, bio-
availabilitas biasanya dianggap 100% (F = 1,0). Persamaan 1 dapat disusun ulang
untuk menghitung dosis ekuivalen suatu obat jika pasien akan diberikan obat
yang sama dalam bentuk sediaan yang berbeda.

Sebagai contoh, jika pasien yang sebelumnya diberi digoksin 250 mcg (0,25
mg) dalam bentuk sediaan tablet, dengan bioavailabilitas 0,7, akan diberikan
eliksir digoksin, dosis ekuivalen eliksir dapat dihitung sebagai berikut:

(0,7)(250 mcg)
0,8
_175mcg
08
=219mcg

DosisEliksir =

Jika akan diberikan kapsul gelatin lunak digoksin, bioavailabilitas atau F ben-
tuk sediaan baru akan menjadi 1,0 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 harus
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 aktif, bioavailabilitasnya akan < 1,0. Sebagai contoh, kloramfenikol 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.*'°
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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8% Natrium
(24 mg)

92% Fenitoin
(276 mg Fenitoin)

300 mg Natrium Fenitoin —_
(Garam Natrium dari Fenitoin)

20%
Etilendiamin

200 mg Aminofilin (40 mg)

Garam Etilendiamin

80% Teofili
-

(160 mg)

GAMBAR 1 Efek bentuk kimia obat terhadap bioavailabilitas. Contoh pada gambar menegaskan
pentingnya mempertimbangkan bentuk kimia obat ketika menghitung jumlah obat aktif yang se-
benarnya diberikan. Jumlah obat aktif yang diberikan mungkin hanya merupakan sejumlah fraksi (5)
dari garam, ester, atau bentuk kimia lain dari obat yang terkandung dalam formulasi. Bicavailabilitas (F)
bentuk sediaan juga harus dipertimbangkan jika obat diberikan melalui 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 = 1).

Jumlah Obat yangDiabsorpsiatau

=(S)(F)(Dosis)
Mencapai Sirkulasi Sistemik .

=(0,92)(1)(300 mgNatriumFenitoin)
=276 mgFenitoin

Pada beberapa kasus, jumlah obat yang dicantumkan 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 1. Fosfenitoin natrium adalah garam natrium dari ester fenitoin fosfat.
Walaupun fosfenitoin natrium hanya mengandung 61% fenitoin, pabrik pembuat
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telah memberi label obat sebagai ekuivalen fenitoin natrium atau P.E. Karena itu,
untuk menghitung jumlah fenitoin dalam 100 mg fosfenitoin P.E., nilai S yang
digunakan adalah 0,92.

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

EFEK LINTAS 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. 2).

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 GI. Karena “efek lintas pertama” ini,
bioavailabilitas oral propranolol rendah dan dosis pemberian oral jauh 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
ekstensif oleh 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 dinding usus."
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40 mg obat ;
diberikan :
secara

; Qoral

:Organ._
‘target -

2 mg
Pemberian
intravena

GAMBAR 2 Efek lintas pertama. Apabila obat yang mengalami “efek lintas pertama” yang hebat di-
berikan secara oral, sejumlah besar obat yang diabsorpsi akan dimetabolisme sebelum mencapai
sirkulasi sistemik. Jika obat itu diberikan secara intravena, hati tidak dilewati dan fraksi dosis pemberian
yang mencapai sirkulasi meningkat. Dosis parenteral obat yang mengalami "lintas pertama”yang hebat
jauh lebih rendah daripada dosis oral yang diperlukan untuk menghasilkan efek farmakologi yang ekui-
valen.
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LAJU PEMBERIAN R,

atau
LajuPemberianR, = m
_ (W(0,7) (250 meg)
24 jam

=7,29mcg/jam

Walaupun tiap tablet digoksin sebetulnya diabsorpsi dalam 1 sampai 2 jam,
“laju pemberian” rerata dihitung di sepanjang interval pendosisan. Walaupun laju
pemberian 7,29 mcg/jam dan 175 meg/hari ekuivalen, kebanyakan klinisi lebih
menyukai satuan laju pendosisan yang sama dengan satuan cara pemberian obat.
Pada kasus ini, interval lazim adalah 1 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)

Plasma Jaringan

O® Oy o9 i
@@ 0 0% %00
DO e )0

® 0, 99,90
©® 0070 e

@ @ nonspesifik

C terikat (3) + C bebas (1) w Protein = @
C yang dila;orkaﬂ (10) obat= @

GAMBAR 3 Konsentrasi plasma suatu obat yang sangat terikat pada protein: konsentrasi protein
plasma normal. Konsentrasi obat dalam plasma yang dilaporkan oleh laboratorium menggambarkan
konsentrasi total “obat terikat™ dan “obat bebas” Obat bebas berada dalam kesetimbangan dengan
organ target dan merupakan bagian yang aktif secara farmakologis. Pada ilustrasi ini, nilai fu (atau fraksi
obat bebas terhadap konsentrasi obat total) adalah 0,1.

KONSENTRASI PROTEIN PLASMA 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, fraksi 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
kompartemen jaringan (bandingkan Gbr. 4 dengan Gbr. 3). Karenaitu, jika volume
distribusi (V) relatif besar (misalnya fenitoin 0,65 L/kg), C bebas hanya akan
sedikit meningkat [lihat juga Volume Distribusi (V) di Bagian I].

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, . adalah konsentrasi obat yang di-
perkirakan akan diperoleh dalam plasma jika konsentrasi protein plasma pasien



12 FARMAKOKINETIKA KLINIS DASAR

Plasma . Jaringan

0 09 o
@@ 0'0'500
Q0% =e= ) &
© 00.'0'0:)00

@ ' Tempat ikatan
3 nonspesifik

C terikat (4) Er Cbebas (1) Protein = @
C yang dilaporkan (5) obat= @

GAMBAR 4 Efek menurunnya konsentrasi protein plasma pada konsentrasi obat dalam plasma.
Bandingkan gambar ini dengan Gambar 3. Konsentrasi protein yang menurun akan menurunkan kon-
sentrasi obat dalam plasma yang dilaporkan oleh laboratorium. Pada situasi ini, konsentrasi obat bebas
atau obat aktif tetap sama karena obat bebas yang dilepaskan akibat konsentrasi protein plasma yang
lebih rendah diambil oleh tempat-tempat ikatan nonspesifik di jaringan dan/atau dibersihkan dari
tubuh. Karena itu, efek farmakologi, yang dapat diharapkan dari C yang dilaporkan sebesar 5, akan
sama dengan yang dihasilkan 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
konsentrasi terikat.

normal (P, ). Perhatikan bahwa fu adalah fraksi bebas yang terkait dengan “ikatan
protein plasma normal”. C suatu obat dapat dihitung dengan menyusun
kembali Persamaan 7:

Tkeatan Normal

Sebagai contoh, seorang pasien yang memiliki albumin serum yang rendah,
yaitu 2,2 g/dL (albumin normal 4,4 g/dL), dan konsentrasi fenitoin yang 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 10 mg/L.



HONSENTRASI PLASMA YANG DIHARAPKAN (C)

_— c{
katanNormal — 1
(1- fu}[—P ]+fu
P

ML

C

. 5.5mg/L
- 2,2g/dL
1-0.1 - 1+0,1
! )[4, 4 g/dL } i
_ 55mg/L
(0,9)(0,5)+0,1
=10mg/L

Konsentrasi fenitoin yang dilaporkan dari hasil pemeriksaan laboratorium
sekitar 10 mg/L apabila konsentrasi albumin pasien normal. Perhitungan ini di-
dasarkan pada asumsi bahwa fenitdin terutama terikat pada albumin dan bahwa
konsentrasi albumin normal rerata adalah 4,4 g/dL (kisaran: 3,5-5,5 g/dL).
Walaupun 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 untuk perubahan
pada ikatan globulin sulit dilakukan karena obat biasanya terikat pada globulin
spesifik yang hanya merupakan bagian kecil dari konsentrasi 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.'*!*-#

KONSENTRASI PROTEIN PLASMA YANG MENINGKAT

Nilai fu (fraksi bebas atau tidak terikat dari konsentrasi obat total) untuk beberapa
obat tertentu dapat dilihat pada Tabel 1. Karena peningkatan albumin serum
jarang terjadi dalam ruang lingkup klinis, penggunaan Persamaan 8 untuk’al-
bumin serum yang tinggi jarang dilakukan. Akan tetapi, banyak obat bersifat basa
terikat pada protein reaktif fase akut,”*' yaitu a,-asam glikoprotein (a,-acid
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.'”* 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,
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Pasien-pasien sirosis memiliki karakteristik ikatan protein plasma yang sangat |
bervariasi. Beberapa pasien menunjukkan peningkatan kapabilitas ikatan yang
signifikan, sedangkan pasien yang lain menunjukkan penurunan kapabilitas ikat-
an yang signifikan. Variasi ini kemungkinan mencerminkan fakta bahwa beberapa
pasien sirosis memiliki suatu stimulus yang kuat untuk produksi AAG, sedangkan
pasien lain yang mengidap penyakit hepatik lebih serius tidak mampu membuat
protein-protein ikatan tersebut.****#

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 terdap‘at pada individu
yang tidak menderita uremia. H

Akibatnya, nilai fu fenitoin pada pasien uremia diperkirakan berkisar 0,2-0,3,
sementara nilai normal adalah 0,1.2%” Konsentrasi “efektif” atau konsentrasi obat
bebas dapat dihitung dengan menyusun kembali Persamaan 6:

Plasma Jaringan

Organ

Op 80  torce
o 17482
® =0 0
@) OO‘

O 000
000
Tempat ikatan
@ @ nonspesifik

C terikat (4) + C bebas (1) Protein < {0)
Rl
C yang dilaporkan (5) . Obat = .

GAMBAR 5 Efek afinitas ikatan yang menurun pada konsentrasi obat dalam plasma. Bandingkan
gambar ini dengan Gbr. 3. Walaupun konsentrasi protein normal, afinitas ikatan obat yang menurun
untuk protein telah menurunkan konsentrasi obat yang dilaporkan. Konsentrasi obat bebas atau aktif
tetap sama karena obat yang dilepaskan dari tempat ikatan plasma akibat afinitas yang menurun itu
diambil oleh tempat ikatan nonspesifik dalam jaringan dan/atau dibersihkan dari tubuh. Jadi, efek
farmakologi yang dapat diharapkan dari C yang dilaporkan sebesar 5 akan sama dengan efek yang
dihasilkan oleh C yang dilaporkan sebesar 10 pada Gbr. 3. Pada ilustrasi ini, fu (atau fraksi obat bebas
terhadap konsentrasi obat total) meningkat menjadi 0,2 karena penurunan konsentrasi obat terikat.
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Walaupun pada contoh tersebut tampak bahwa pasien dengan ikatan protein
yang berubah memiliki konsentrasi obat tidak terikat yang lebih tinggi, pening-
katan konsentrasi obat tidak terikat tidak disebabkan oleh penurunan ikatan.
Konsentrasi obat tidak terikat 2 mg/L diperoleh karena jumlah obat yang lebih
besar di dalam tubuh yang berasal dari dosis muatan atau dosis pemeliharaan.

Sebaliknya, jika fu suatu obat = 0,5 (50% bebas), perubahan ikatan protein
plasma tidak mungkin akan berpengaruh secara Klinis. Sebagai ilustrasi, jika
fraksi tidak terikat dari suatu obat meningkat dari nilai normal 0,5 (50% bebas)
menjadi 0,6 (60% bebas) karena penurunan konsentrasi protein, konsentrasi obat
aktif bebas sebenarnya hanya akan meningkat sebesar 20% (dengan asumsi bahwa
konsentrasi total sama). :

Chbebas = (fu)(C total)
=(0,5)(10mg/L)
bo=s mag/L
: 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 diharapkanh dengan perbandingan yang
sama.” Artinya, jika fu meningkat dua kali lipat, C yang 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. Akibatnya, fraksi obat bebas (fu) dalam plasma juga
mengalami perubahan. 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 pada
Persamaan 6.

Cbebas

= N 4 C terikat + Cbebas

Seperti yang digambarkan pada Persamaan 6, fu bergantung pada karakteris-
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 10 mg/L. dan 20 mg/l.. Apabila kedua
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pas:en ini memlhkj ikatan plasma norma.l (fu =0,1), konsentrasi fenitoin bebas"
_pada pasneq pertama adalah 1 mg/L dan pasien kedua adalah 2 mg/L. Efek po-
tensial yang lcbih besar pada konsentrasi fenitoin total 20 mg/L dengan C bebas 2
. mg/L secara intuitif tampak sudah pasti. Kenyataan bahwa konsentrasi obat (C
. terikat dan C bebas) lebih tinggi pada pasien kedua kemungkinan dlsebabkan oleh
~ dosis yang lebih tinggi dari rata-rata atau eliminasi yang menurun.
- Sekarang, mari kita perhatikan'dua pasiefi lainnya, yang masing-masing me-
miliki konsentrasi fenitoin 10 mg/L. Akan tetapi, dalam kasus ini, pasien pertama
* menmiliki ikatan plasma yang normal dan nilai fu sebesar 0,1. Sementara itu, pasien
- 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 '
““dan C total 10 mg/L akan memiliki C bebas sebesar 1 mg/L. Pasien kedua yang
- memiliki ikatan plasma yang berubah dengan fu 0,2 dan C total 10 mg/L akan-
meﬁ'hld Chbebas sebesar 2 mg/L. Harus dipahami bahwa walaupun kedua pasien’
=] iliki- konsentrasi fenitoin 10 mg/L, pasien kedua diperkirakan akan
en‘ ukkan efek obat yang lebih besa.r karena C bebas atau konsentras1 obat’.
kat yang lebih tinggi, Alasan pasien kedua memiliki C bebas yang lebih
& tinggi. bukaﬂkarena ikatan yang berubah tetapl kemungkman karena pasxen telah
d1ben’kan osis. yang lebih tlnggl darl rata-rata atau metabohsme pasten leblh_-'-

134 nkat’agl_am'plasma merupakan 12 yaﬂgpenhng, keglatan 1m tJ'_'
cukan dalam praktik Klinis umum. Ada bebe -

; karena itu; pe

.'51gmﬁkan terha 'évgﬁ
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merupakan standar praktik dan hanya digunakan dalam sejumlah kondisi klinis
tertentu. Jika pengukuran 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."” Parameter itu
hanya menyatakan ukuran suatu kompartemen, yang diperlukan 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.

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

Volume plasma kebanyakan orang dewasa sekitar 3 L. Jad: 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. Lokasi distribusi sebenarnya tidak dapat ditentukan dari nilai V. Sebagai
contoh, obat yang memiliki volume distribusi sama dengan kandungan total air

Jaringan
8 ] oe o0 00
il B H D
e® o0 |00
Obat Konsentrasi
plasma v
Jaringan

s offezssie- [

Obat Konsentrasi
plasma v
Jaringarr -
oo ©
(X1}
c offeszEee- [ o
/] o000 oo ©®
(X}
Obat Konsentrasi ..
plasma v

GAMBARG6 Volume Distribusi. (A) Pemberian obat ke dalam tubuh menghasilkan konsentrasi plasma
yang spesifik. Volume distribusi nyata (V) adalah volume yang menjelaskan pemberian dosis total
berdasarkan konsentrasi plasma yang teramati. (B) Faktor apa pun yang menurunkan konsentrasi obat
dalam plasma (misalnya ikatan protein plasma yang menurun) akan meningkatkan volume distribusi
nyata. (C) Sebaliknya, faktor apa pun yang meningkatkan konsentrasi plasma (misalnya ikatan jaringan
yang menurun) akan menurunkan volume distribusi nyata.
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tubuh (total body water) (0,65 L/kg) tidak mengindikasikan bahwa obat itu
berada dalam kesetimbangan yang seragam di scluruh kandungan total air dalam
tubuh. Obat itu mungkin atau mungkin juga tidak terikat dalam jaringan tertentu
atau dikeluarkan dari jaringan tertentu. Akan tetapi, ikatan rata-rata menimbul-
kan volume distribusi nyata yang hampir sama dengan kandungan total air tubuh.,
Tanpa informasi spesifik tambahan, lokasi distribusi obal yang scbhenarnya
hanyalah spekulatif.

Volume distribusi nyata merupakan fungsi dari kelarutan obat dalam lipid
terhadap kelarutan obat dalam air serta fungsi dari sifat ikatan obat dalam protein
plasma dan dalam protein jaringan. Faktor-faktor yang cenderung menahan obat
dalam plasma atau meningkatkan C (seperti kelarutan vang tinggi dalam air,
ikatan protein plasma yang meningkat, atau ikatan jaringan yang menurun) cen-
derung menurunkan volume distribusi nyata. Sebaliknya, faktor-faktor vang me-
nurunkan C dalam plasma (seperti ikatan protein plasma yang menurun, ikatan
jaringan yang meningkat, dan kelarutan dalam lipid yang lebih besar) cenderung
meningkatkan volume distribusi nyata,

DOSIS MUATAN

Karena volume distribusi merupakan faktor yang menyangkut keseluruhan obat
di dalam tubuh, parameter ini merupakan variabel vang penting dalam meng-
estimasi dosis muatan yang diperlukan untuk mencapai konsentrasi yang di-
harapkan dalam plasma dengan cepat.

W0

is Muatan=
Dosis Muatan OF

[Pers. 11]

V adalah volume distribusi, C adalah konsentrasi yang diharapkan dalam
plasma, dan (S) (I) adalah fraksi dari dosis pemberian vang 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 meg/L)
untuk seorang pria yang memiliki berat badan 70 kg, kita dapat menggunakan
Persamaan 11. Jika S diasumsikan bernilai 1,0; F bernilai 0,7; dan V bernilai 7,3 L./
kg,'*** dosis muatan adalah 1095 mcg atau 1,095 mg berdasarkan perhitungan
berikut.

WVI(C)

(S)(F)
_(7,3L/kg)(70kg) (1,5 mcg/L)
) (1)(0,7)
=1095mcgataul, 095mg

Dosis Muatan =
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GAMBAR 7 Dosis Muatan. Volume distribusi merupakan penentu utama dosis muatan. Jika V obat
diketahui, dosis muatan yang akan menghasilkan konsentrasi tertentu dapat dihitung (lihat Persamaan
11).

Pendekatan yang rasional untuk dosis ini adalsh 1 mg obat yang diberikan
secara oral dalam bentuk tablet. Pendekatan klinis yang 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 > 0,7 (misalnya 0,75 atau 0,8), yang akan me-
nurunkan kemungkinan terlampatiinya konsentrasi obat yang diharapkan.

Persamaan 11 dapat juga digunakan untuk mengestimasi dosis muatan yang
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 11 dengan parameter yang menyatakan kenaikan yang
diharapkan pada konsentrasi plasma.

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

DosisMuatan  (V)(C . snaaptan — € awol!
Tambahan (S)(F)
_ (7,3L/kg)(70kg) (1,5 meg/L -0,5mcg/L)
= Mw©7)
=730mcgatau0,73mg

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

Vv
oo (ee|oe
ee II
= ® & =1=@
= —T— HHH ;
s c Dosis muatan yang
C yang diukur Yang diharapkan akan menghasilkan C
atau yang diharapkan

C awal

GAMBAR 8 Dosis muatan untuk menaikkan kadar plasma. Jika V dan konsentrasi awal suatu obat
dalam plasma diketahui, dosis muatan tambahan yang akan menghasilkar konsentrasi plasma yang
diharapkan yang lebih tinggi dapat dihitung (lihat Persamaan 12).
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FAKTOR-FAKTOR YANG MENGUBAH VOLUME DISTRIBUSI
(V) DAN DOSIS MUATAN

Jika menganalisis Persamaan 11, jelas bahwa setiap faktor yang mengubah volume
distribusi secara teoretis akan memengaruhi dosis muatan.

Ikatan obat yang menurun pada jaringan pada pasien uremia merupakan
penyebab tersering berkurangnya volume distribusi nyata beberapa agen (Gbr.
6C)."* [katan jaringan yang menurun akan meningkatkan C karena lebih banyak
obat yang tinggal di dalam plasma (Gbr. 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, tkatan protein plasma yang menurun cenderung meningkatkan
volume distribusi nyata karena obat yang dalam kondisi normal berada di dalam
plasma lebih banyak tersedia untuk membentuk kesetimbangan dengan jaringan
dan tempat ikatan jaringan (Gbr. 6B). Akan tetapi, ikatan protein plasma yang
menurun juga meningkatkan fraksi obat bebas atau obat aktif sehingga C yang di-
harapkan untuk menghasilkan respons terapeutik tertentu berkurang. Kesimpul-
annya, berkurangnya ikatan pada protein plasma meningkatkan V dan menurun-
kan C pada Persamaan 11 sehingga tidak menghasilkan efek akhir pada dosis
muatan.

© ’ (Twch
Dosis 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 diilustrasikan oleh 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 sekitar separuh 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 1,44 L/kg) pada pengidap uremia.”
Persamaan 11 menyatakan bahwa tidak ada perubahan dosis muatan jika volume
distribusi meningkat dengan faktor 2 dan konsentrasi obat yang diharapkan me-
nurun dengan faktor ¥.

= _(2xV)(1/2xQ)
Dosis Muatan (S)F)
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Distribusi

Rle

Eliminasi

LogC

Waktu

GAMBAR 9 Model Dua Kompartemen. Volume distribusi untuk model dua kompartemen. V adalah
volume distribusi awal. Pemberian obat (R ) dan eliminasi obat (R,) diasumsikan terjadi dalam V.. Grafik
bawah menunjukkan bahwa setelah pemberian obat yang cepat ke dalam V, konsentrasi obat dalam
plasma (—) mengikuti pola penurunan bifasik. Waktu paruh penurunan awal (a,,) biasanya disebabkan
terutama oleh distribusi obat ke dalam V. Waktu paruh penurunan kedua (B ) biasanya disebabkan
oleh eliminasi obat dari tubuh. Garis titik-titik (----) menunjukkan efek obat ji[f:a organ akhir yang di-
harapkan memberikan efek berada di V. Perhatikan bahwa efek obat sejajar dengan konsentrasi obat
dalam plasma pada setiap waktu. Garis putus-putus (-—--) menunjukkan efek obat jika organ akhir yang
diharapkan memberikan efek berada di V. Perhatikan bahwa tidak ada efek obat pada bagian awal
ketika semua obat berada di V.. Akan tetapi, setelah terjadi distribusi, efek obat meningkat dan mulai
sejajar dengan konsentrasi obat dalam plasma hanya pada fase eliminasi setelah distribusi lengkap.

kecil agar C di dalam V, tidak melebihi konsentrasi kritis yang ditetapkan se-
belumnya. > -

Walaupun tidak sering didiskusikan dalam bidang farmakokinetik, kalium
merupakan contoh yang baik untuk obat yang mengikuti prinsip model dua kom-
partemen dengan organ akhir berada di V.. 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 harus dikontrol dengan hati-hati karena dapat terjadi toksisitas jantung yang
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kompartemen yang “tidak signifikan”. Pernyataan “tidak signifikan” berarti bahwa
jika pasien tidak dirugikan oleh konsentrasi obat yang muta-mula naik pada fase
a dan tidak ada sampel obat yang diambil pada fase a, obat dapat dimodel sebagai
obat satu kompartemen (yaitu hanya fase climinasi atau fase f§ yang dipertim-
bangkan). Kita harus memahami bahwa;untuk beberapa obat, konsentrasi obat
dalam plasma yang meningkat selama fase a dapat bermakna klinis karena pasien
dapat mengalami toksisitas serius jika organ akhir berperilaku seolah-olah berada
di dalam volume distribusi awal (V). Obat-obat ini dianggap menunjukkan model
dua kompartemen yang “tidak signifikan” hanya setelah fase a atau distribusi se-
lesai. Dengan kata lain, sampel plasma untuk model farmakokinetik hanya di-
ambil pada fase P atau fase eliminasi.

Obat-obat dengan model dua kompartemen yang mgmﬁkan adalah obat-
obat yang dieliminasi cukup besar selama fase a awal. Untuk obat-obat ini (mi-
salnya metotreksat), fase a tidak dapat dignggap distribusi saja karena juga terjadi
eliminasi yang signifikan. Dua obat yarlg mendekati model dua kompartemen
signifikan adalah lititum dan lidokain. Apabila model satu kompartemen diguna-
kan untuk obat-obat yang menunjukkan eliminasi obat yang signifikan pada fase
a, konsentrasi palung (trough concentration) yang sebenarnya akan lebih rendah
daripada yang diperkirakan dengan model satu kompartemen.

Beberapa klinisi berpendapat bahwa obat-obat ini dapat dimonitor dengan
lebih baik dengan menggunakan farmakokinetika 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, interpretasi 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 seb®ai kemampuan intrinsik tubuh atau organ eliminas
tubuh (biasanya ginjal dan hati) mengeluarkan obat dari darah atau plasma
Klirens dinyatakan sebagai volume per satuan waktu. Penting ditegaskan bahw:
klirens bukan indikator jumlah obat yang dikeluarkan; klirens hanya menunjuk
kan volume teoretis darah atau plasma yang dibersihkan dari obat secara sem
purna dalam periode tertentu. Jumlah obat yang dikeluarkan bergantung pad:
konsentrasi obat dalam plasma dan klirens (Gbr. 10).

Pada keadaan tunak (steady state), laju pemberian obat (R ) sama dengan lajt
eliminasi obat (R,) [lihat juga Konstanta Laju Eliminasi (K) dan Waktu Parul
(t%2): Konstanta Laju Eliminasi (K), pada bagian ini].

'RA:=RE. A "f_ _ i ‘[Pe¢f1m"!f

KEADAAN TUNAK
Laju masuk (Rp) Laju keluar (Rg)

wh KCKE

[
Dosis pemeliharaan \ ﬁg; i
Seseorang menyekop kerikil =' °° o
ke dalam kotak yang - .
berisi pasir dengan
laju 2/menit W\l Kiirens

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

GAMBAR 10 Keadaan tunak, dosis pemeliharaan, klirens, konstanta laju eliminasi. Pada keadaan
tunak, laju pemberian obat (R,) sama dengan laju eliminasi obat (R.), dan konsentrasi obat konstan.
Pada contoh ini, orang di sebelah kiri mampu menyekop kerikil atau "obat” ke dalam wadah yang berisi
pasir dengan laju 2/menit. Orang di sebelah kanan mampu mengeluarkan satu unit pasir yang me-
ngandung kerikil atau “obat” dari wadah, mengeluarkan kerikil, dan mengembalikan pasir ke dalam
wadah setiap menit. Jumlah kerikil atau “obat” yang dikeluarkan per satuan waktu (laju eliminasi) di-
tentukan oleh konsentrasi kerikil per unit pasir dan klirens (volume pasir yang dibersihkan dari kerikil).
Konstanta laju eliminasi (K) dapat dinyatakan sebagai fraksi dari volume total yang dibersihkan per
satuan waktu. Dalam contoh ini, K bernilai 1/6 atau 0,17 menit™'.
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Klirens (CI) paling tepat dinzyalakan sebagai konstanta kesebandingan yang
menyebabkan kadar obat rerata dalam plasma pada keadaan tunak sama dengan
laju pemberian obat (R ):

oy, =R

e

R, adalah (S)(F)(Dosis)/t (l_ihal 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 ulang Persamaan 14:

T iy
3 G— Cssrerata i

Sebagai contoh, jika lidokain IV diinfuskan secara kontinu dengan laju 2 mg/
menit dan konsentrasi lidokain pada keadaan tunak adalah 3 mg/L, klirens li-
dokain yang dihitung menggunakan Persamaan 15 adalah 0,667 L/menit:

Cl= (S)(F)(Dosis/T)
Cssrerata
_(1)(1)(2mg/menit)
N 3mg/L
=0,667 L/menit

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

B (S)(F)(Dosis/T)

" Cssrerata
_(M)(1)(120mg/jam)
- 3mg/L
=40L/jam

a

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

3

DOSIS PEMELIHARAAN

Jika estimasi klirens diperoleh dari literatur, rumus untuk klirens (Persamaan 15)
dapat disusun kembali dan digunakan untuk menghitung laju pemberian atau
dosis pemeliharaan yang akan menghasilkan konsentrasi plasma rerata yang di-
harapkan pada keadaan tunak:
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yang biasanya diberikan dalam gram atau miligram, tetapi konsentrasi metotrek-
sat dilaporkan dalam satuan mikromolar atau mikromol/L (lihat Bagian I1: Bab
8). Perhatian khusus perlu diberikan untuk memastikan bahwa perhitungan far-
makokinetik telah menggunakan satuan dan konversi yang tepat.

FAKTOR YANG MEMENGARUHI KLIRENS (Cl)

Luas Permukaan Tubuh (LPT)

* Kebanyakan nilai klirens dalam literatur dinyatakan dalam satuan volume/kg/
waktu atau volume/70 kg/waktu. Namun, beberapa bukti menunjukkan bahwa
klirens obat lebih tepat apabila ditentukan berdasarkan luas permukaan tubuh
(LPT) dan bukan berdasarkan berat badan.***' LPT dapat dihitung menggunakan
Persamaan 17 atau dapat diperoleh dari berbagai grafik dan nomogram®*' (lihat
Lampiran II).

: LPT aéiémm’— Berat BadanPasJ'eﬁ&élérf-an
Fwors e B e

Nilai berat badan pasien dibagi 70 dan dipangkatkan 0,7 merupakan pende-
katan untuk menentukan skala atau ukuran pasien dibandingkan individu rata-
rata, yaitu 1,73 m? atau 70 kg. Berat badan dibagi 70 dan dipangkatkan 0,7 tidak
memiliki satuan dan harus dianggap sebagai fraksi dari ukuran orang 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 dan juga kapasitas metabolik dan kapasitas ginjal sebesar 1/10 dari orang
rata-rata yang memiliki berat badan 70 kg.

{—”‘9 ]:0,1
70kg

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% dari
ukuran dan kapasitas klirens individu standar 70 kg atau 1,73 m*.

0.7
{lﬂ] =0,2
70kg
Pada contoh tersebut, perbedaan antara 0,1 dan 0,2 adalah besar. Akan 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-
jukkan fraksi dari ukuran individu rata-rata (1,73 m? atau 70 kg). Nilai 0,2 ter-
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efektif 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 protein, 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 diberikan [lihat Gbr. 4 dan 5 dan Konsentrasi Plasma yang Di-
harapkan (C), pada Bagian I ini]. Menurut Persamaan 15, penurunan nilai pe-
nyebut, Css rerata, menaikkan nilai klirens terhitung.

_ (S)(F)(Dosis/1)
Cssrerata

al

t

Meskipun demikian, tidak tepat juga dpabila kita mengasumsikan bahwa
karena klirens terhitung meningkat, jumlah obat yang dieliminasi per satuan
waktu meningkat. Persamaan 15 mengasumsikan bahwa apabila Css rerata (total
obat terikat ditambah obat bebas) berubah, konsentrasi obat bebas, yang tersedia
untuk metabolisme dan eliminasi renal, juga berubah secara proporsional. Pada
kenyataannya, fraksi obat bebas atau tidak terikat di dalam plasma umumnya
meningkat (walaupun Css rerata menurun) dengan berkurangnya ikatan protein
plasma.'**® Akibatnya, jumlah ebat 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 (R,) akan sama
dengan jumlah obat yang dieliminasi per satuan waktu (R,). Jika R tidak berubah,
R, tentu tetap sama.

Kesimpulannya, apabila dosis obat harian yang sama diberikan dalam kondisi
terjadi penurunan ikatan protein, jumlah yang sama dengan dosis obat tersebut
akan dieliminasi dari tubuh setiap hari pada keadaan tunak walaupun konsentrasi
obat dalam plasma pada keadaan tunak berkurang dan klirens terhitung me-
ningkat. Konsentrasi plasma yang lebih rendah ini (C terikat + C bebas) disebab-
kan oleh C terikat yang menurun, C bebas 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 (R) (Gbr. 11 dan 12).

Prinsip ini diilustrasikan dengan membandingkan klirens fenitoin pada pasien
uremia dan pasien non-uremia pada keadaan tunak. Seperti vang dijelaskan
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KEADAAN TUNAK PRETEIN &
OBAT BEBAS @
Laju masuk (Rp) Laju keluar (Rg)
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GAMBAR 11 Klirens (Cl) obat yang sangat terikat pada protein dengan rasio ekstraksi yang rendah.
Obat bebas atau tidak terikat tersedia untuk klirens. Obat yang terikat pada protein dikembalikan ke
wadah sehingga vclume sesungguhnya yang dibersihkan dari obat adalah ' dari volume total yang
dikeluarkan oleh orang itu dari wadah dan dibawa ke organ pembersih (yaitu ginjal atau hati).
(Bandingkan dengan Gbr. 10)

KEADAAN TUNAK

Laju keluar (Rg)
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GAMBAR 12 Efek berkurangnya ikatan protein pada klirens (Cl) obat yang sangat terikat pada
protein dan memiliki rasio ekstraksi yang rendah. Bandingkan gambar ini dengan Gbr. 11. Konsentrasi
obat di dalam plasma menurun, tetapi konsentrasi obat bebas tetap sama (fu meningkat) (lihat Gbr. 4).
Volume yang dibersihkan dari obat meningkat (%) dibandingkan dengan volume yang dibersihkan
pada Gbr. 11, walaupun konsentrasi obat tidak terikat dan jumlah obat yang dibersihkan per satuan
waktu tidak berubah. Hal ini mengilustrasikan prinsip bahwa untuk obat yang sangat terikat pada
protein, jumlah obat yang dibersihkan per satuan waktu atau laju eliminasi (R,) tetap sama apabila
peningkatan klirens disebabkan oleh berkurangnya ikatan plasma dan metabolisme intrinsik atau
eliminasi renal tidak berubah.
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sebelumnya pada diskusi tentang konsentrasi yang diharapkan dalam plasma,
konsentrasi fenitoin yang tidak terfkat 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, karena ikatan protein berkurang, konsentrasi obat yang terikat (C
terikat) dan, akibatnya, juga C total akan menjadi lebih rendah pada pasien uremia
dibandingkan pada pasien non-uremia.

Sebagai contoh, perhatikan dua pasien yang memiliki kapabilitas metabolik
yang sama berikut. Kedua pasien ini menerima fenitoin 300 mg/hari. Pasien per-
tama tidak menderita uremia dan menunjukkan konsentrasi fenitoin 10 mg/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.

) (S)(F) (Dosis/t)
Cssrerata

' cl

Pasien non-uremia

_ (S)(F){Dosis/1)

- _Css rerata

_ (1)(1)(300 mg/hari)
B 10mg/L
=30L/hari

a

Pasien uremia

_ (S)(F)(Dosis/1)

~ Cssrerata

_ (1)(1)(300 mg/hari)
- 5mg/L

=60 L/hari

a

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) karena laju pemberian obat (R,) pada keadaan tunak sama

“dengan laju eliminasi obat (R,), baik pada pasien uremia maupun pasien non-
uremia.

R.=Re
300 mg/hari= 300 mg/hari

Pada saat ikatan protein menurun, peningkatan 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 farmakologi yang diharapkan. sangat penting untuk menentukan dosw pe- :
meliharaan yang tepat secara terapeutik. s

Rasio Ekstraksi

Kesebandingan langsung antara klirens terhitung dan fraksi tidak terikat (fu) -
tidak berlaku untuk obat-obat yang dimetabolisme atau diekskresi dengan sangat -
efisien sehingga sejumlah obat (mungkin seluruh ebat) yang terikat pada protein
plasma dikeluarkan ketika melewati organ eliminasi.””* Pada situasi ini, protein -
- plasma berperan sebagai “sistem transpor” untuk obat tersebut, yang membawa -
- obat ke organ eliminasi. Dengan demikian, klirens bergantung pada aliran darah
atau aliran plasma ke organ eliminasi. Untuk menentukan apakah klirens suatu
obat yang memiliki ikatan plasma yang signifikan dipengaruhi terutama oleh
aliran darah atau ikatan protein plasma, rasio ekstraksi obat itu ditentukan dan .
dibandingkan dengan nilai fu obat. {2
- Rasio ekstraksi adalah fraksi obat yang masuk ke dalam organ eliminasi‘yang
~ dibersihkan setelah melewati organ tersebut satu kali. Rasio ekstraksi dapat di- -
estimasi dengan membagi klirens obat dalam darah atau dalam plasma dengan
aliran darah atau aliran plasma ke organ eliminasi. Jika rasio ekstraksi melebihi
fraksi bebas (fur), protein plasma bekerja sebagai sistem transpor dan klirens tidak -
‘akan berubah sebanding dengan fu. Namun, apabila rasio ekstraksi kurang dari
fu, Klirens kemungkinan akan meningkat sebanding dengan perubahan fu. Pen-
‘dekatan ini tidak. mempertimbangkan faktor lain yang dapat memengaruhi Kli-
- rens, seperti ikatan pada sel darah merah, eliminasi dari sel darah merah, atau
; -'perubahan fungsi metabohk : P -

 Fungsi Ginjal dan Hati

~Obat dapat dieliminasi atau dibersihkan sebagai obat yang bentulmya tidak ber— §
“~ubah (obat utuh) melalui ginjal (klirens ginjal) dan melalui metabolisme di dalam
“ hati (Klirens metabolik). Dua r'ute klu‘ens 1n1 djasumsﬂ(an tidak saling terkalt dan :
-"'berslfat adltlf 78 : i ; : E

nJéJ Karena fun
_a perubahan pada s

: :_.C'[v_disésuaikia?: ;
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_Klirens yang telah disesuaikan dengan fungsi ginjal dapat digunakan untuk
mengestimasi dosis pemeliharaan untuk pasien yang memiliki fungsi ginjal me-
nurun (lihat Persamaan 16). Namun, persamaan klirens yang disesuaikan ini ha-
nya valid jika metabolit obat bersifat inaktif dan jika klirens metabolik memang
tidak dipengaruhi oleh disfungsi ginjal seperti yang diasumsikan. Penurunan
fungsi organ eliminasi sangat berpengaruh jika organ terscbut berperan sebagai
rute utama eliminasi obat. Akan tetapi, ketika jalur eliminasi mayor semakin
memburuk, jalur “minor” menjadi lebih signifikan karena jalur tersebut meng-
ambil proporsi yang lebih besar dalam klirens total. Sebagai contoh, obat yang
biasanya dieliminasi 67% melalui rute ginjal dan 33% melalui rute metabolik akan
dimetabolisme 100% pada kondisi gagal ginjal total; akan tetapi, klirens total
hanya akan bernilai % dari nilai normal.

Cara lain untuk menyesuaikan Cl untuk menghitung laju pendosisan adalah
dengan mensubstitusikan fraksi dari klirens total yang merupakan klirens meta-
bolik dan Klirens ginjal pada Cl dan Cl. Dengan menggunakan teknik ini, dapat
diperoleh persamaan berikut.

i .Faktor PenyesuaianLajuPendosisan= _ _ [Pers.25]
i~ (FraksiyangDieliminasi " Fraksi yang Dieliminasi \( FraksiFungsi Ginjal Normal
. Lewat Ginjal yang Tersisa

SecaraMetabolik

Faktor Penyesuaian Laju Pendosisan dapat digunakan untuk menyesuaikan
dosis pemeliharaan untuk pasien yang memiliki fungsi ginjal vang telah berubah.

Sebagai contoh, suatu obat dimetabolisme sebesar 25%, dibersihkan oleh gin-
jal sebesar 75%, dan biasanya diberikan sebanyak 100 mg setiap 12 jam. Jika obat
ini diberikan pada pasien yang fungsi ginjal normalnya hanya tinggal 33%, Faktor
Penyesuaian Laju Pendosisan adalah 0,5.

Faktor PenyesuaianlajuPendosisan=
Fraksi yangDieliminasi' Fraksi yangDieliminasi |( FraksiFungsi GinjalNormal
{ SecaraMetabolik {( Lewat Ginjal ][ yang Tersisa H
=(0,25)+((0,75)(0,33)]
=(0,25)+[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 interval (misalnya 100 mg
setiap 24 jam). Salah satu metode ini (atau kombinasi penyesuaian dosis dan in-
terval pendosisan) dapat digunakan bergantung pada situasi dan tujuan tera-
peutik.
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Kebanyakan penyesuaian farmakokinetik untuk eliminasi 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 hepatik sering kali dievaluasi
menggunakan waktu protrombin (prothrombin time), konsentrasi albumin se-
rum, dan konsentrasi bilirubin serum. Sayangnya, masing-masing uji laborato-
rium ini juga dipengaruhi oleh berbagai variabel lain di luar perubahan fungsi
hepatik. Sebagai contoh, albumin serum mungkin rendah karena asupan protein
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
mempertimbangkan fungsi hati karena rute eliminasi ini penfing untuk sejumlah
besar obat.

Curah Jantung

Curah jantung juga memengaruhi metabolisme obat. Klirens hepatik atau meta-
bolik beberapa obat dapat turun sebesar 25% hingga 50% pada pasien gagal
jantung kongestif. Sebagai contoh, klirens metabolik teofilin®’ dan digoksin* ber-
kurang sekitar separuh pada pasien gagal jantung kongestif. 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-
ngan mekanisme tertentu, akan menurunkan kapasitas metabolik intrinsik hati.
Efek berkurangnya klirens pada konsentrasi obat di dalam plasma diilustrasikan
pada Gbr. 13 (bandingkan dengan Gbr. 10).
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KEADAAN TIDAK TUNAK
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GAMBAR 13 Efek perubahan klirens (Cl) terhadap konsentrasi serum pada keadaan tunak. Ban-
dingkan gambar ini dengan Gbr. 10. Pada ilustrasi dalam Gambar 13, dosis pemeliharaan atau jumlah
kerikil yang ditambahkan ke dalam wadah per satuan waktu tetap sama; namun, volume pasir yang
dibersihkan dari kerikil (klirens) telah menjadi separuhnya. Pada awalnya, jumlah kerikil atau"obat”yang
dibersihkan per satuan waktu lebih kecil dari dosis pemeliharaan; konsentrasi kerikil di dalam wadah
meningkat hingga dicapai keadaan tunak yang baru. Pada titik ini, sekali lagi, laju penambahan kerikil
ke dalam wadah sama dengan laju eliminasi kerikil dari wadah. Apabila klirens meningkat, konsentrasi
kerikil akan menurun sampai jumlah yang dikeluarkan per satuan waktu (R,) sama dengan laju pem-
berian (R,).
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Konstanta Laju Eliminasi (K) dan Waktu Paruh
(t2)

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

FARMAKOKINETIKA ORDE PERTAMA

Farmakokinetika eli;minasi orde pertama merupakan suatu proses berkurangnya
jumlah atau konsentrasi obat di dalam tubuh secara logaritmis seiring dengan
berjalannya waktu (Gbr. 14).

— Ab%atau C°
IO/"_ atau

8
6
Ab atau C
4 C, = CO (o~ * 2Jam)
2:-......--.':
1
' A -
0 1 2 3 4
o T TWaktu(jam)
Dosis tha

GAMBAR 14  Eliminasi orde pertama: konsentrasi vs waktu. Jumiah awal (Ab°) atau konsentrasi awal
(C% berkurang secara logaritmis dengan berjalannya waktu. Waktu paruh (t'42) adalah waktu yang
dibutuhkan untuk mengeliminasi setengah jumlah obat. Konsentrasi pada akhir interval waktu tertentu
{pada contoh ini, 2 jam) sama dengan konsentrasi awal dikalikan fraksi obat yang tersisa pada akhir
interval waktu (e™***™) Jumlah atau konsentrasi obat yang hilang dalam tiap interval 1 jam akan ber-
kurang dengan berjalannya waktu (5; 2,5; 1,25); akan tetapi, fraksi obat yang hilang pada tiap satuan
waktu konstan (0,5}, Sebagai contoh, dalam 1 jam pertama (0 hingga 1 jam), dari jumlah total obat di
dalam tubuh (10), setengahnya akan hilang (5). Pada interval waktu berikutnya (1 hingga 2 jam), jumlah
obat yang tersisa di dalam tubuh (5) akan hilang setengahnya (2,5)
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KONSTANTA LAJU ELIMINASI (K) DAN WAKTU PARUH (t%2)

Laju eliminasi (R, ) sebanding dengan konsentrasi obat; oleh sebab itu, jumlah
obat yang dikeluarkan per satuan waktu (R,) akan bervariasi berbanding lurus
dengan konsentrasi obat. Akan tetapi, fraksi atau persentase dari jumlah total
obat di dalam tubuh (Ab) yang dikeluarkan setiap waktu akan tetap konstan dan
tidak bergantung pada dosis atau konsentrasi. Fraksi atau persentase tersebut
dinyatakan dengan konstanta laju eliminasi, K. Persamaan yang menggambarkan
eliminasi orde pertama suatu obat dari tubuh adalah sebagai berikut.

Ab=(Ab%)(e™)

atau

=™ e

D,

Pada Persamaan 26, Ab" dan Ab berturut-turut mewakili jumlah total obat di
dalam tubuh pada awal dan akhir interval waktu, t; e™ adalah fraksi yang tersisa
pada waktu t. Pada Persamaan 27, C’ 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 lurus (Gbr. 15).

Tipe analisis grafik penurunan konsentrasi obat di dalam plasma sering
digunakan untuk menentukan apakah obat dieliminasi dengan proses orde per-
tama. Kunci utamanya adalah penurunan konsentrasi obat akan membentuk
kurva cekung bila diplot sebagai C versus waktu (lihat Gbr. 14) dan membentuk
garis lurus bila diplot sebagai log C versus waktu (lihat Gbr. 15). 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 dapat diatur dengan
mengubah laju pendosisan obat sesuai dengan perubahan konsentrasi yang di-
harapkan (Gbr. 16).

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

AT
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GAMBAR 15 Eliminasi orde pertama: log C versus waktu. Grafik log Ab atau C versus waktu mem-
bentuk garis lurus. Waktu paruh adalah waktu yang dibutuhkan oleh Ab atau C untuk menurun sampai
dengan setengah nilai awal.
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GAMBAR 16 Efek perubahan dosis pemeliharaan pada konsentrasi plasma keadaan tunak. Ban-
dingkan gambar inidengan Gambar 10. Pada ilustrasi di atas, klirens atau volume pasir yang dibersihkan
dari kerikil tetap sama; akan tetapi, dosis pemeliharaan atau jumlah kerikil yang ditambahkan ke dalam
wadah per satuan waktu meningkat dari 2/menit menjadi 3/menit. Karena itu, konsentrasi kerikil atau
“obat” meningkat hingga keadaan tunak baru tercapai. Pada keadaan ini, laju penambahan kerikil ke
dalam wadah juga sama dengan laju eliminasi kerikil dari wadah. Jika dosis pemeliharaan diturunkan,
konsentrasi kerikil akan turun secara perlahan-lahan hingga keadaan tunak baru tercapai. :

KONSTANTA LAJU ELIMINASI (K)

Konstanta laju eliminasi, K, adalah fraksi atau persentase dari jumlah total obat di
dalam tubuh yang dikeluarkan per satuan waktu dan merupakan fungsi klirens
dan volume distribusi.
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KONSTANTA LAJU ELIMINASI (K) DAN WAKTU PARUH (t'4)

C, adalah konsentrasi plasma pertama atau yang lebih tinggi, C, adalah kon-
sentrasi plasma kedua atau yang lebih‘_rendah, dan t adalah interval waktu antar-
sampel plasma. Sebagai contoh, jika C, adalah 5 mg/L, C, adalah 2 mg/L, dan
interval waktu antar-sampel tersebut adalah 8 jam, konstanta laju eliminasi (K)

adalah 0,115 jam™.

’

,,,( smg/L
_ L2mg/L

8 jam
: =0,115jam"'

.

Salah satu kunci beming dalam menggunakan Persamaan 30 adalah estimasi
nilai K yang akurat diperoleh jika waktu antara C, dan C, sedikitnya satu waktu
paruh [lihat Konstanta Laju Eliminasi (K) dan Waktu Paruh (t'2): Waktu Paruh
(t*4)]. Dengan Kkata lain, C, harus sama dengan atau kurang dari separuh nilai C .
Interval waktu sebesar satu waktu paruh merupakan nilai minimum, dan di-
harapkan suatu interval 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 (essay error)
saja akan menghasilkan estimasi nilai K yang sangat bervariasi dan tidak akurat.

WAKTU PARUH (t'2)

Konstanta laju eliminasi sering juga dinyatakan dalam bentuk waktu paruh obat.
Waktu paruh lebih cocok diaplikasikan pada ruang lingkup klinis. Waktu paruh
(t'4) suatu obat adalah waktu yang dibutuhkan oleh jumlah total obat di dalam
tubuh atau konsentrasi obat di dalam plasma untuk berkurang sebanyak setengah-
nya (lihat Gbr. 15). Waktu paruh terkadang dilambangkan dengan f§ t% untuk
membedakannya dari waktu paruh distribusi (a t2) dalam model dua kompar-
temen. Waktu paruh merupakan fungsi konstanta laju eliminasi, K.

Jika nilai K yang digunakan dalam Persamaan 31 diturunkan dari konsentrasi
plasma yang diperoleh selama fase penurunan, interval waktu pengambilan sam-
pel harus memiliki rentang sedikitnya satu waktu paruh seperti dikatakan se-
belumnya (lihat diskusi Persamaan 30).
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Karena mterval pendosman senng kah sama atau lebih smgkat dan wakt
 paruh lazim untuk kebanyakan obat, pengambilan kadar puncak (kadar tertmggu)
dan pa]ung (kadar terendah) di dalam satu interval pendosisan untuk menen
kan waktu paruh senng kal: tidak tepat (misalnya teofilin, dzgoksm dan feno-
; barbrtai)
- Jika volume distribusi dan klirens obat d1ketahu1 waktu paruh dapat diestlmas
dengan menggunakan Persamaan 32, Sama halnya dengan K, waktu paruh
gantung da dan thentukan oleh Cl d_an V Hubungz_i_n ini dlilustramkan ¢

i I\" _yang'l;_nempakan kesa]ah—;’g
1 29 dapat disusun ulang
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APLIKASI KLINIS KONSTANTA LAJU ELIMINASI (K) DAN
WAKTU PARUH (t'2)

Waktu untuk Mencapai Keadaan Tunak

Waktu paruh merupakan variabel penting yang harus dipertimbangkan pada saat
menjawab pertanyaan mengenal waktu, seperti “Berapa lama waktu yang di-
butuhkan oleh konsentrasi obat untuk mencapai keadaan 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 dieliminasi pada periode yang sama; dengan kata
lain, laju masuk sama dengan laju keluar. Ketika hal ini terjadi, konsentrasi obat
di dalam plasma akan stabil (plateau) dan akan mencapai “keadaan tunak” (steady
state) (lihat Gbr. 10 dan 16). Waktu yang dibutuhkan oleh konsentrasi obat untuk
mencapai keadaan tunak ditentukan oleh waktu paruh obat. Dibutuhkan satu
waktu paruh untuk mencapai 50%; dua waktu paruh untuk mencapai 75%; tiga
waktu paruh untuk mencapai 87,5%; 3,3 waktu paruh untuk mencapai 90%; dan
empat waktu 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 < 10%), residu ini dianggap dapat diabaikan dan keadaan tunak
diasumsikan telah tercapai. Pada kebanyakan situasi klinis, keadaan tunak di-
asumsikan terjadi setelah tiga sampai lima waktu paruh (Gbr. 17).

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 paruh untuk mengeliminasi 75%; tiga waktu paruh

TABEL 3 Aplikasi Klinis Konstanta Laju Eliminasi (K) dan Waktu Paruh (t'2)

1. Mengestimasi waktu untuk mencapai konsentrasi plasma keadaan tunak setelah
dosis pemeliharaan diberikan atau diubah

2. Mengestimasi waktu yang dibutuhkan untuk mengeliminasi seluruh atau sebagian
obat dari tubuh 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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& o0 ese| |oee | |[oeee| |eeee| |Css
(1] (11} (I11] 8000 900 =8
t=0 11% 21t 3t 3,3t4 4% @
Dosis pemeliharaan '
obat mulai
diberikan
% Akumulasi atau 50 75 87,5 90 93,75 _ 100
% keadaan tunak
yang tercapai

GAMBAR 17 Akumulasi orde pertama. Ketika dosis pemeliharaan mulai diberikan, dibutuhkan tiga
hingga lima waktu paruh untuk mencapai kadar plasma keadaan tunak; 3,3 waktu paruh menunjukkan
90% keadaan tunak. Contoh ini mengasumsikan bahwa dosis pemeliharaan yang diberikan akan
menghasilkan kadar plasma rerata keadaan tunak (Css rerata atau Css) sebesar 8.

.

Jumiah obat yang PYYY ™
tinggal di dalam tubuh |eeee oo " . o »
atau C

1=0 14 214 it 33t 414

Pemberian obat
dihentikan

% yang dieliminasi 0 50 75 87.5 80 93,75

GAMBAR 18 Eliminasi orde pertama: jumlah obat yang tinggal didalam tubuh setelah satu hingga
empat waktu paruh terlewati. Jumlah obat yang dieliminasi per satuan waktu berkurang dengan
_berjalannya waktu. Akan tetapi, fraksi yang dieliminasi tiap interval waktu tetap sama (dalam hal ini,
fraksi yang dieliminasi adalah 0,5 karena interval adalah satu t¥2); 3,3 t% menunjukkan 90% obat
tereliminasi atau hanya 10% obat yang tinggal di dalam tubuh.

untuk mengeliminasi 87,5%; 3,3 waktu paruh untuk mengeliminasi 90%; dan
empat waktu paruh untuk mengeliminasi 93,75% 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 waktu paruh (Gbr.
18).

Prediksi Kadar Plasma Setelah Infusi Dimulai

Apabila obat diberikan dalam bentuk infusi konstan, konsentrasi plasma yang
akan dicapai pada waktu tertentu sering kali perlu diprediksi (Gbr. 19). Laju suatu
obat mendekati keadaan tunak juga ditentukan oleh konstanta laju eliminasi;
karena itu, parameter ini dapat digunakan untuk menghitung fraksi keadaan
tunak yang dicapai pada sembarang waktu setelah infusi dimulai (t,):
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GAMBAR 19 Grafik suatu infusi yang dihentikan sebelum keadaan tunak. C, adalah konsentrasi
yang dicapai pada waktu tertentu (t) setelah infusi dimulai dan C, adalah konsentrasi yang dicapai
pada interval waktu tertentu (1) setelah infusi dihentikan.

Konsentrasi plasma rerata pada keadaan tunak (Css rerata) dapat dihitung
dengan menyusun ulang rumus klirens (Persamaan 15):

_ (SH{F)(Dosis/t)
" Cssrerata

a

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

207 = (S)_{l_:l}_{gos_isjt_]'“_‘-if e '“‘}{e""} Sl

(lihat Gbr. 19).

Walaupun Persamaan 41 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 mengikuti penurunan orde pertama (Per-
samaan 39).

Perhitungan konsentrasi teofilin yang diharapkan pada 8 jam setelah infusi
teofilin 80 mg/jam dihentikan dapat digunakan untuk mengilustrasikan prinsip
ini. Teofilin diasumsikan telah diberikan selama 16 jam kepada pasien dengan
klirens teofilin 2,8 L/jam dan waktu paruh 8 jam (K = 0,087 jam'). Perhitungan
dapat diselesaikan dengan langkah-langkah sebagai berikut:

1. 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 § dan

F diasumsikan sebesar 1 dapat dihitung menggunakan Persamaan 35:

(S) (F) (Dosis/t)

cl
_(M(1)(80mg/1jam)
- 2,8L/jam
=128,6 mg/L

Cssrerata=

2. Konsentrasi yang diharapkan setelah infusi selama 16 jam (t,) dapat dihitung
menggunakan Persamaan 37:
Cs (S)(F) (Dosis/T) 0
cl

C,=286 mg/l.{l—e““f“"hrn"mm;)
=28,6mg/L(1-e %)
=28,6mg/L(1-0,25)
=21,45mg/L

—e™)

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

G =(C)e™)

€, =21,45mg/L (e" 0T hm )
=21,45mg/L (e **)
=21,45mg/L(0,5)
=10,7mg/L
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- Ketiga langkah ini tentunya dapat digabungkan dengan menggunakan Per- .
samaan 41 dengant = 16 jam dant, = 8 jam.

(S)(F)(Dosis/t)

B —it,(—&l’,
a (1-e™)(e™)

C=

Pilihan akan menggunakan persamaan yang berlangkah atau persamaan
gabungan bergantung pada bagaimana urutan kejadian digambarkan dan bagai-
mana masalah atau persamaan dinyatakan (lihat Gbr. 19).

“Interval Pendosisan (1) :
Waktu paruh dapat juga digunakan untuk mengestimasi interval pendosisan
yang tepat atau tau (t) untuk terapi pemeliharaan apabila obat diberikan secara
intermiten dan absorpsi atau input ke dalam tubuh relatif cepat. Sebagai contoh,
jika tujuan terapi adalah meminimalkan fluktuasi plasma antardosis hingga tidak
lebih dari 50%, interval pendosisan (t) harus lebih kecil atau sama dengan waktu
paruh. Dosis pemeliharaan dapat dihitung menggunakan Persamaan 16:° ;

(Cl)(Cssrerata) (1)

DosisPemeliharaan=
i . (S)(F)

“Jika = lebih kecil atau sama dengan waktu paruh obat, dosis pemeliharaan
terhitung akan menghasilkan-konsentrasi plasma yang akan berfluktuasi < 50%
selama mterva] pendosisan tersebut. Kadar plasma akan berada di atas kadar
plasma rerata keadaan tunak pada setengah interval pendosisan yang pertama
dan di bawah kadar plasma rerata keadaan tunak selama setengah interval pen- :

dosusan yang kedua (Gbr. 20). , i
* . Jika interval pendosisan dan waktu paruh hampiran diketahui, tmgkat per—-'
) ubahan konsentra51 obat di dalam plasma yang terjadi selama interval pendomsan
dapat ditentukan. Setelah tingkat fluktuasi diketahui, dapat ditentukan apakah
pen tu tama kadar plasma antar-mtenral pendosman adalah vo]ume dlstﬂblls :

v ng tertiné'gal

" _'umnya dldﬂSlS

R o e
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| Css maks

e == Cs5 rerata

0,7
c
05 ;
Css min === Bolys |V
intermiten
*=+*+* Dosis Oral

= [ | intermiten

0,0 . —

Interval Pendosisan

WAKTU

(S)(F)(Dosis/T)

Css rerata = ol

(S)(F)(Dosis)

v

Css maks = ————
1_ - AT
e

(S)(F)(Dosis)
v
fep—
(S)(F)(Dosis)
Vv

=z — —Kt
Css, 1..e—K"‘ e 1

Css min = e —Kr
Kt

GAMBAR 20 Kurva kadar plasma-waktu untuk pendosisan intermiten pada keadaan tunak. Apa-
bila interval pendosisan sama dengan waktu parub, konsentrasi plasma berada di atas konsentrasi
plasma rerata keadaan tunak (Css rerata) sekitar 50% dari waktu. Pemberian oral memperkecil kurva;
dan konsentrasi maksimum pada keadaan tunak (Css maks) terjadi lebih lambat dan lebih rendah dari-
pada yang dihasilkan oleh bolus IV. Konsentrasi minimum pada keadaan tunak (Css min) lebih besar
daripada yang dihasilkan oleh dosis bolus IV karena efek absorpsi. Pada persamaan tersebut, T adalah
interval antardosis dan 1, adalah waktu mulai dari konsentrasi puncak teoretis setelah sebuah dosis
diberikan sampai dengan waktu pengambilan sampel.

Apabila interval pendosisan jauh 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 (sustained-
release) yang melepaskan obat sepanjang interval pendosisan merupakan contch
vang baik untuk keadaan ini (lihat juga bagian mengenai Konsentrasi Maksimum
dan Minimum dalam Plasma).

Penentuan parameter yang paling memengaruhi konsentrasi plasma pada
setiap regimen dosis (jika t lebih lama atau lebih pendek daripada tl) sangat
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penting karena selanjutnya dapat diketahui parameter yang dapat dihitung de-
ngan terpercaya dari konsentrasi plasma keadaan tunak yang dilaporkan. Sebagai
contoh, jika seorang pasien yang mengonsumsi digoksin setiap hari dengan dosis
0,375 mg memiliki konsentrasi plasma terendah pada keadaan tunak (palung)
sebesar 3,8 meg/L, klirens digoksin untuk pasien ini dapat dihitung dengan ter-
percaya dengan menggunakan Persamaan 15.

_ (S)(F)(Dosis/t)
Cssrerata

a

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 terpercayaiuntuk meng-
hitung V (volume distribusi) pasien spesifik karena konsentrasi rerata keadaan
tunak hanya merupakan fungsi klirens (lihat bagian mengenai Konsentrasi 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 tentang 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:

_06930,.,.,)
Cl

th2

revisl

Tingkat kepercayaan nilai K atau t% yang baru ini tentu saja bergantung pada
tingkat kepercayaan nilai V___ yang diperoleh dari literatur.

Asumsi
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Konsentrasi Maksimum dan Minimum dalam
Plasma

Estimasi konsentrasi obat maksimum (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 penting ditentukan (lihat 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 yang 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 dianggap 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 menggambarkan Css min dan
bukan Css rerata [lihat Konsentrasi Maksimum dan Minimum dalam Plasma:
Konsentrasi Obat Minimum dalam Plasma (Css min) pada bagian ini].

KONSENTRASI OBAT MAKSIMUM DALAM PLASMA

(Css maks)

Konsentrasi obat maksimum dalam plasma dapat dihitung dari Persamaan 43 jika
dosis obat yang diberikan, bentuk garam (S), bioavailabilitas (F), volume distribusi
(V), dan konstanta laju eliminasi (K) diketahui:

atau
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KONSENTRASI MAKSIMUM DAN MINIMUM DALAM PLASMA

PRI, W ~id, T

: .'_ﬁqsf_:;hin='CS§mak&:‘("—“—'——""{S](F}:,DOSiS)J e '.-_-,[l-’gérs:.'_'45]. 3

Selain itu, Css min dapat dihitung dengan mengalikan Css maks dengan fraksi
obat yang tinggal pada akhir interval pendosisan (¢ **).

- Css min= Cssmaks(e™)

A

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

X - (5)(F)(Dosis)
iy 4T

Jika sampel dalam keadaan tunak diambil pada waktu 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 (1) lebih pendek
dibandingkan waktu paruh, konsentrasi plasma sangat sedikit berubah dalam
interval pendosisan dan semua konsentrasi mendekati nilai Css rerata (lihat Gbr.
.20 dan 31).

Catatan penting: Apabila laju absorpsi vang lambat secara signifikan me-
ngurangi kurva konsentrasi obat dalam plasma versus waktu (misalnya bentuk
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sediaan lepas-berkelanjutan), Css min biasanya dapat diasumsikan mendekati
konsentrasi rerata pada keadaan tunak (Css rerata) dan Persamaan 15

_(5)(F){Dosis/ 1)
Cssrerata

a

dapat digunakan untuk menghitung parameter farmakokinetik pasien (yakni
klirens) (lihat Gbr 20 dan 31). Asumsi ini juga dapat diterapkan ketika interval
pendosisan lebih perrdek dibandingkan waktu paruh. Walaupun tidak salah
menggunakan Persamaan 48: ’

(S)(F) (Dosis)
Css,=——Y ™
1-e
jika interval pendosisan jauh lebih pendek daripada waktu paruh obat, komplek-
sitas lpersamaan 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-
sinilai 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 interval pendosisan jauh lebih pendek daripada waktu
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.
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MEMILIH PERSAMAAN YANG TEPAT

-l\_/l_e_milih Persamaan yang Tepat

Kita mungkin sering kali sulit menentukan persamaan yang tepat dari berbagai
persamaan yang tersedia untuk memecahkan masalah klinis yang spesifik. Teknik
yang digunakan oleh penulis untuk menghindari penggunaan persamaan yang
tidak tepat adalah dengan menggambarkan grafik kurva 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. Untuk memudahkan proses ini, sejumlah kurva kadar plasma-waktu
yang khas dan rumusnya yang sesuai ditunjukkan pada Gambar 21 hingga 27.

DOSIS MUATAN ATAU DOSIS BOLUS

Apabila dosis muatan atau dosis bolus obat telah diberikan (Gbr. 21), konsentrasi
plasma awal (C) dapat ditentukan dengan menyusun ulang persamaan “dosis
muatan” (lihat Persamaan 11):

Kadar plasma berikutnya (C,) pada waktu tertentu (t,) setelah dosis diberikan
dapat dihitung dengan menggunakan variasi Persamaan 28 yang menggambarkan

eliminasi orde pertama:
C,=(C)e™)

Jika C, digantikan dengan (S)(F)(Dosis Muatan) 5, C, digantikan dengan C,,
diperoleh

Vv

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

INFUSI 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) vang akan dihasilkan oleh infusi dapat
dihitung menggunakan Persamaan 35.

(S)(F)(Dosis/T)

C ta=
ssrerata a
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Cy

T

Dosis
aiatan WAKTU

(S)(F) (Dosis Muatan)
Cc= v
- (S)F) (Dosis Muatan) (e K1)
V'
GAMBAR 21 Grahk perubahan kadar plasma seiring berjalannya waktu setelah pemberian suatu
dosis muatan. C menunjukkan konsentrasi awal setelah pemberian dosis muatan dan C, menunjukkan
konsentrasi pada interval waktu tertentu (t,) setelah pemberian dosis. Jika obat diberikan secara oral,
diasumsikan bahwa obat menunjukkan model satu kompartemen dan absorpsi cepat.

c
Css rerata
\ i}
A e e W st
4 "
WAKTU
1
Infusi Empat Keadaan  Infusi
dimulai waktu paruh tunak dihentikan
S)(F)(Dosis/
ki (S)F)Dosis/x)
Cl
C,= (S)(F)(gosmh) (e Kt

GAMBAR 22 Grafik kurva konsentrasi plasma versus waktu yang dihasilkan jika infusi dilanjutkan
hingga tercapai keadaan tunak dan kemudian dihentikan. Css rerata adalah konsentrasi keadaan
tunak dan C, adalah konsentrasi pada interval waktu tertentu (t,) setelah infusi dihentikan.
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PENGHENTIAN INFUSI SETELAH KEADAAN TUNAK
TERCAPAI

Kurva yang menggambarkan perubahan konséntrasi plasma setelah infusi di-
hentikan juga ditunjukkan pada Gambar 22. Kensentrasi (C,) yang dihasilkan
pada waktu tertentu (t,) setelah infusi dihentikan dapat d.lhltung menggunakan
sebuah variasi persamaan eliminasi orde pertama (Persamaan 28):

C,=(C)(e™) »

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

PEMBERIAN AWAL DAN PENGHENTIAN INFUSI SEBELUM
KEADAAN TUNAKTERCAPAI

Apabila infusi dimulai dan dihentikan sebelum keadaan tunak tercapai (< 3-5 t}4),
kurva konsentrasi plasma-waktu dapat digambarkan seperti yang ditunjukkan
pada Gambar 19. Pada situasi ini, konsentrasi (C,) yang terjadi pada waktu tertentu
(t,) setelah infusi dimulai dan konsentrasi (C,) yang terjadi pada waktu tertentu
(t,) setelah infusi dihentikan dapat diestimasi dengan Persamaan 37:

C,= (S)(F) {gom?/ﬂ (1—e™)

dan Persamaan 41: .

Ee (S)(F)(Dosis/t) (1- ™) (e™*)
a

Model input untuk Persamaan 37 dan 41 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 waktu paruh obat, jumlah obat yang dibersihkan atau dieliminasi selama
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—_—— ) -.
- Css rerata

C i

-

C.,
PN~
: b WAKTU

Proyeksi S
Konsentrasi = {SKF)(E—%)
|

Keadaan Tunak

- (S)(F)(Dosisr‘lh}“_ e‘mn)

hﬂ CI
GAMBAR 23  Grafik suatu infusi singkat. Konsentrasi plasma pada akhir infusi singkat (C, ) dapat
dihitung dengan mengalikan “proyeksi konsentrasi keadaan tunak”(- - - -) dengan fraksi keadaan tunak

yang dicapai (1-e*] selama periode infusi (t,_ ).

(misalnya teofilin, lidokain, dll) dihentikan atau sampelnya diambil sebelum ke-
adaan tunak tercapai, sedangkan Persamaan 53 digunakan jika dosis obat dibe-
rikan dalam waktu yang relatif singkat (misalnya antibiotik aminoglikosida). Perlu
dicatat bahwa pada Persamaan 53, “fungsi” t,  dalam (S)(F)(Dosis/t, ) adalah un-
tuk mengénvel:sikan dosis ke dalam laju input obat dan t, dalam (l1-e ™) 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 (C,) dapat dihitung de-
ngan mengalikan konsentrasi pada akhir infusi (C, ) dengan fraksi yang tersisa
pada interval waktu tertentu setelah akhir infusi (t,).

Hubungan antara konsentrasi plasma yang diprediksi oleh persamaan dosis
bolus (Persamaan 49 dan 50) dan persamaan infusi singkat (Persamaan 53 dan 54)
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L . Fal v / :
| ty
_ . J
ty
WAKTU
(S)(F)(Dosis Muatan)
C= v
. {S}{F}(Doijs Muatan) (e Kty)
= (S)(F)(Dosistt,) (1-e Kt)
n Cl
Cz = (S)(F}{E:}sls‘!tm) (1—E'Klin}{9'Kt2}

GAMBAR 24 Grafik obat yang diberikan sebagai bolus () atau sebagai infusi singkat (---) atau (---).
Model dosis bolus mengasumsikan bahwa input obat atau absorpsi terjadi seketika. Karena itu, interval
penurunan, t, (yaknit,_ + t.), diasumsikan mulai terjadi pada awal infusi. Sebaliknya, médel infusi meng-
asumsikan bahwa interval penurunan (t) mulai terjadi pada akhir periode infusi (t ). Jika t,_ < % dari t%
(-}, konsentrasi hampir sama untuk model infusi singkat dan model dosis bolus. Jika t_ jauh lebih
besar dari % dari t¥2 (- - -), konsentrasi yang dihitung dengan menggunakan model infusi singkat dan
dosis bolus sangat berbeda. E

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.

Akan 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 infusi. Jika waktu infusi t_ kurang dari
seperenam waktu paruh obat, perbedaan antara konsentrasi plasma yang di-
prediksi berdasarkan model dosis bolus dan model infusi singkat akan minimal.
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Walaupun kedua persamaan tersebut dapat digunakan, model dosis bolus jauh
lebih sederhana.

DOSIS MUATAN DILANJUTKAN INFUSI

Jika pasien diberikan dosis muatan dan dilanjutkan infusi, konsentrasi plasma
(C,) pada waktu tertentu () dapat dihitung dengan menjumlahkan persamaan-
persamaan yang menjelaskan konsentrasi yang dihasilkan oleh dosis muatan pada
t, (Persamaan 50) dan konsentrasi yang dihasilkan oleh infusi pada t, (Persamaan
37). Perhatikan C, pada Gambar 21 dan C, pada Gambar 19.

Konsentrasi yang Konsentrasiyang
C, = Dihasilkanoleh Dosis + Dihasilkanoleh

Muatanpadat, Infusipadat,
C.= [{S](F}(Dailfs Muatan) ., )] {tS}tanos.sm (1= e }]

Perlu dicatat bahwa (S)(F)(Dosis/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 21 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 darni
dosis muatan berkurang (Gbr. 25).

PEMBERIAN INTERMITEN DENGAN INTERVAL TETAP
MENUJU KEADAAN TUNAK

Jika obat diberikan secara intermiten dengan interval pendosisan tetap hingga
keadaan tunak tercapai (sedikitnya tiga hingga lima waktu paruh), konsentrasi
rerata keadaan tunak dapat dihitung menggunakan Persamaan 35.

c

Cssrerata=

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

(S)(F)(Dosis)
Cssmaks= V_n
—e
£§} EF}(Dosis}
Css min=——Y ™

1—e™



66 FARMAKOKINETIKA KLINIS DASAR
/Tctal G
c £ C — = = = Infusi
.. ,
% -
>, .
- / .--.
," I "o, o, Dosis muatan
A ty
Dosis WAKTU
muatan <
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Vv ! cl

GAMBAR 25 Grafik kurva kadar plasma—-waktu yang dihasilkan dari dosis muatan dilanjutkan
infusi pemeliharaan. Kurva menunjukkan penjumlahan kurva dosis muatan (--) dan kurva infusi (- - - -),
C, adalah konsentrasi pada waktu tertentu (t) setelah dosis muatan diberikan dan setelah infusi
pemeliharaan mulai diberikan.

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

(S){F)(Dosis)

v
1—- e-!t

-Kt,

Css, = e

RANGKAIAN DOSIS INDIVIDUAL

Apabila pasien diberi rangkaian dosis individual dan konsentrasi sebelum keada-
an tunak harus dihitung, beberapa metode 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 menunjukkan rangkaian tiga dosis
yang kontribusi individualnya dihitung dan kemudian dijumlahkan untuk meng-
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 bergantung pada letak tanda kurung, persamaan
penjumlahan ini dapat memprediksi konsentrasi dari satu dosis ke dosis berikut-
nya atau kontribusi setiap dosis pada konsentrasi akhir atau C_ . Metode peng-
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(S)(F)(Dosis)
V
Css maks = P
(S)(F)(Dosis)
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(S)(F)(Dosis)
V
CSS, = TFT_ ev—Kh

GAMBAR 26 Grafik kurva konsentrasi plasma versus waktu pada keadaan tunak yang diperoleh
jika obat diberikan secara intermiten dengan interval pendosisan tetap. Setiap konsentrasi mak-
simum (Css maks) identik dengan konsentrasi maksimum lainnya; setiap konsentrasi minimum (Css
min) juga identik dengan konsentrasi minimum lainnya. Selain itu, setiap konsentrasi (Css,) pada waktu
t, dalam interval pendosisan identik dengan konsentrasi yang sesuai pada waktu 1, yang sama dalam
interval pendosisan yang lainnya.

hitungan konsentrasi dari dosis ke dosis sangat berguna jika pola akumulasi obat
dan potensi efek obat pada setiap titik waktu menjadi perhatian utama. Akan
tetapi, jika tujuan pengamatan adalah melihat besar kontribusi setiap dosis in-
dividual atau jika harus dilakukan solusi berulang untuk memperbaiki parameter
farmakokinetik, dibutuhkan metode yang 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) dengan fraksi keadaan tunak yang dicapai
setelah N dosis.

(S)(F} (Dosis)
v

Cssmaks = T
—-e
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GAMBAR 27 Grafik penjumlahan dosis-dosis individual pada keadaan tidak tunak. Garis penuh
menunjukkan persamaan penjumlahan atas dan konsentrasi plasma pada saat setiap dosis diberikan
dan berakumulasi (D, D,, D,). t,. adalah waktu dari D, ke D; t,. adalah waktu dari D, ke D,, dan t, adalah
waktu dari D, ke waktu penentuan konsentrasi plasma {C f Garis putus-putus dan mlk titik menun-
jukkan persamaan penjumlahan bawah dan kontribusi setlap dosis individual terhadap konsentrasi
total atau C__. t, t, dan t, menunjukkan waktu mulai dari setiap dosis diberikan sampai waktu pe-
nentuan konsentrasi plasma (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-N dapat dihitung dengan mengalikan konsentrasi puncak setelah
N dosis dengan (e*:); t, adalah jumlah jam setelah pemberian dosis terakhir.
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Perlu diperhatikan bahwa jika dosis-dosis dan interval-interval pendosisan

bernilai sama pada Gambar 27, konsentrasi (C__) dapat dihitung menggunakan

sum

Persamaan 56, dengan N bernilai 3 dan t, merupakan jumlah jam setelah pem-
berian dosis ketiga. Persamaan 56 sangat berguna ketika sejumlah dosis diberikan
dengan T yang konsisten, tetapi keadaan tunak belum tercapai. 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 waktu paruh obat (yakni t, > ' t'4).

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

BENTUK SEDIAAN LEPAS-BERKELANJUTAN

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

(S)(F)(Dosis/t)

Cssrerata=
a o

Seperti yang diilustrasikan di bawah ini, penggunaan rumus Css rerata untuk
produk lepas-berkelanjutan berdasarkan pada asumsi bahwa waktu yang di-
butuhkan untuk absorpsi (t, ) hampir sama dengan interval pendosisan ().
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ALGORITME UNTUK MEMILIH PERSAMAAN YANG TEPAT

Memilih persamaan yang tepat untuk digunakan pada situasi klinis tertentu dapat
menjadi proses yang kompleks. Algoritme yang ditunjukkan pada Gambar 28 me-
nampilkan pendekatan secara bertahap untuk proses ini. Aturan proses meng-
ikuti hal-hal yang telah diuraikan di dalam teks. Hal yang harus dipertimbangkan
mula-mula adalah apakah keadaan tunak telah tercapai; kemudian, pilih model
yang tepat untuk memprediksi atau menghitung konsentrasi obat.
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l Model Infusi Singkat
(S)(F)(Dosis) =
A
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Model Bolus

GAMBAR 28 Algoritme untuk memilih model farmakokinetik yang tepat.




MEMILIH PERSAMAAN YANG TEPAT

73

-

Keadaan lidak lunak| Tidak |Cuum = (S)(F)(Dosis:)(e™kh)+(S)(F)(Dosis,)(e~u)+dst.

Apakah dosis
danT konsisten?

Penjumlahan Dosis-Daosis Individual

sum

= (_Smj(e-m‘)h <Ya=| Apakaht,< X 1%?

v

Penjumlahan Model Bolus Individual |

Tidak

H
i

Y

Cm‘m = (M)(1— E_Kh)(e "Ktn}q._“
Cl

Penjumiahan Model Infusi Singkat

atau

‘Apakah input kontinu? o {S)(F)(Dosis)/T)

apakah T <X t14?

-Ya->» 1 i (1- e~Ku)

Infusi Kontinu Keadaan Tidak Tunak

|
Tidak

v

4

Ya
1

Apakah t, < % t¥% ? Apakah (T-t,) s A tA 7?7

1
Tidak T Tidak

\
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(S)(F)(Dosis)
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Model Bolus Keadaan Tidak Tunak

(1- e~K(N)T)e-Ht)

GAMBAR 28—lanjutan  Algoritme untuk memilih model farmakokinetik yang tepat.
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GAMBAR 29 Skema efek absorpsi yang tertunda (- ---) pada pengukuran kadar plasma. Perhatikan

besar kesalahan pada 1 jam (waktu teoretis untuk mencapai Css maks) dan dibandingkan dengan 6 jam
{Css min)

meter farmakokinetik pada pasien tertentu kemungkinan sangat berbeda dari
yang dilaporkan dalam literatur (misalnya lidokain pada pasien gagal jantung
kongestif)®, atau proses akumulasi diperpanjang karena waktu paruh (t%) yang
panjang (misalnya fenobarbital),’*** 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 kurang dari satu waktu paruh setelah regimen dosis mulai diberikan
sangat sensitif terhadap perbedaan kecil pada volume distribusi dan kesalahan
pengujian minor (Gbr. 30).

MEREVISI 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
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GAMBAR 30 Hubungan antara konsentrasi plasma yang diamati (C_,_ . ) dan konsentrasi normal
pada keadaan tunak (Css rerata___) setelah regimen pemeliharaan mulai diberikan dengan ber-
bagai nilai klirens. Pada keadaan tunak, konsentrasi plasma berbanding terbalik dengan klirens.
Konsentrasi-konsentrasi 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
akhirnya konsentrasi keadaan tunak dapat dideteksi melalui nilai konsentrasi obat dalam plasma yang
tinggi atau rendah yang tidak diharapkan.

data tersebut dapat digunakan untuk mengestimasi nilai V dan/atau Cl dengan
tingkat kepercayaan tertentu. Parameter farmakokinetik yang akan direvisi sangat
berkaitan dengan waktu pengambilan sampel dan profil farmakokinetik obat.
Sasaran revisi farmakokinetik tidak hanya mengenali parameter farmakokinetik
yang dapat direvisi, tetapi 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 klirens sering
kali merupakan parameter farmakokinetik yang dapat direvisi untuk menentukan
nilai pada seorang pasien khusus.

Volume Distribusi i

Konsentrasi plasma yang diperoleh segera setelah dosis bolus awal diberikan
terutama ditentukan oleh dosis pemberian dan volume distribusi. Hal ini dengan
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mengasumsikan bahwa baik fase absorpsi maupun distribusi tidak dilalui. Ilus-
trasi untuk hal ini dapat dilihat melalui Persamaan 50 (lihat juga Gbr. 21 dan 32):

_ (S){F)(Dosis Muatan) (™
v

C, )

Apabila e * mendekati 1 (yakni apabila t,jauh lebih kecil dari t!4), 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 bergantung pada tingkat 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 singkat (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).

_ (S)(F}{Dosis /t,,)

q (1-e™)(e™)

c]
Walaupun Persamaan 54 tidak selalu dipilih untuk menunjukkan bahwa kon-
sentrasi obat sangat bergantung pada volume distribusi, harus dipahami bahwa
hubungan antara volume distribusi dan konsentrasi obat yang diamati tidak akan
berubah selama waktu total yang dilewati (t, + t,) tidak melebihi sepertiga waktu
paruh.
Dalam mengevaluasi volume distribusi, diasumsikan bahwa walaupun waktu
sampling tidak melebihi sepertiga waktu paruh, pengamatan dilakukan setelah
proses absorpsi dan distribusi obat selesai.

Klirens

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

(S)(F)(Dosis/T)

Cssrerata=
Cl
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Perlu diperhatikan bahwa konsentrasi plasma rerata pada keadaan tunak tidak
dipengaruhi oleh volume distribusi. Oleh sebab itu, konsentrasi plasma yang me-
nunjukkan kadar obat rerata dalam keadaan tunak dapat digunakan untuk meng-
estimasi nilai klirens pasien, tetapi tidak dapat digunakan untuk mengestimasi
volumg distribusi pasien. Seperti yang diilustrasikan dalam Gambar 31, semua
konsentrasi plasma pada keadaan tunak di dalam interval pendosisan yang relatif
singkat dibandingkan waktu paruh obat (r < '4 t!) memiliki nilai mendekatj
konsentrasi rerata. Oleh sebab itu, konsentrasi-konsentrasi ini juga sangat ber-
gantung pada klirens dan hanya sedikit dipengaruhi oleh V. Jika konsentrasi obat
rerata diasumsikan terjadi sekitar pertengahan interval pendosisan, konsentrasi
palung akan menurun dari nilai rerata hanya selama separuh dari interval pen-
dosisan atau seperenam waktu paruh obat (dengan mengasumsikan bahwa in-

Css rerata

1 2 3 4
Periode waktu paruh

(S)(F)(Dosis/t)

Cssrerata = ol
(S)(F)(Dosis)
CSS, = W e Ky
_ (S)(F)(Dosis)
AC = — v

GAMBAR 31 Konsentrasi plasma terhadap Css rerata (—) apabila T jauh lebih kecil dari () dan
jauh lebih besar dari (- - - -) waktu paruh. Jika 1 bernilai jauh lebih kecil dari t¥% (---), semua konsentrasi
plasma mendekati konsentrasi rerata (Css rerata) maka sangat bergantung pada klirens. Jika t bernilai
jauh lebih besar dari t¥a (- - - -), konsentrasi plasma sangat berfluktuasi. Besar pengaruh klirens dan/atau
volume distribusi terhadap konsentrasi plasma sangat bergantung pada waktu pengambilan sampel
kadar plasma di dalam interval pendosisan. Perlu diperhatikan juga bahwa pada model bolus, selisih
antara Css maks dan Css min (AC) ditentukan oleh dosis dan volume distribusi.
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terval pendosisan adalah sepertiga waktu paruh atau kurang). Dalam keadaan ini,
konsentrasi palung kira-kira 90% kadar obat rerata; kesalahan ini umumnya dapat
diterima dalam praktik klinis. Jadi, dalam keadaan ini, persamaan yang digunakan
untuk Css rerata (Persamaan 35) atau persamaan yang menunjukkan konsentrasi
plasma dalam keadaan tunak yang diambil sampelnya pada waktu tertentu dalam
interval pendosisan (Persamaan 48) dapat digunakan untuk mengeshmasa nilai
klirens pada pasien tertentu.

(S)(F){Dosis)

T

Css, = =

Jika Persamaan 48 digunakan, volume distribusi yang diharapkan harus di-
pertahankan dan konstanta laju eliminasi harus disesuaikan sehingga Css padat,
sama dengan konsentrasi plasma obat yang diamati. Klirens selanjutnya dapat
dihitung menggunakan Persamaan 33: :
a=(K)(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 37 menunjukkan konsentrasi
plasma (C)) pada suatu interval waktu (t) setelah infusi pemeliharaan mulai di-
berikan.

Eon (S)(F)(Dosis/1) (1—e™)
cl

Apabila fraksi keadaan tunak yang telah dicapai (1-e *) 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
dan jumlah obat yang diberikan merupakan 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.
Akibatnya, 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-
liharaan dimulai, diperlukan perubahan klirens yang sangat besar untuk meng-
hasilkan perubahan kecil pada kadar plasma.

Analisis sensitivitas semacam ini sangat berguna untuk memperkuat konsep
bahwa revisi parameter farmakokinetik yang paling dipercaya diperoleh ketika
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dipercleh dari kadar obat ini. Karena itu, walaupun ni!ai klirens teofilin pasien
mungkin saja hampir sama dengan yang diprediksi, nilai klirens pasien mungkin
juga cukup berbeda. Dalam hal ini, diperlukan kadar obat selanjutnya dalam pro-
ses akumulasi untuk menentukan nilai konsentrasi teofilin akhir pada keadaan
tunak (lihat Gbr. 30). i

Apabila konsentrasi obat yang diprediksi berubah berbanding lurus atau ber-
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 klirens 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 distribusi yang dapat digunakan untuk mem-
prediksi konsentrasi obat yang diamati dapat terbentuk dalam jumlah yang tidak
terbatas. Ketika hal ini terjadi, karakteristik farmakokinetik pada pasien tertentu
dapat diestimasi dengan mengatur salah satu atau kedua parameter farmako-
kinetik tersebut. Meskipun demikian,;pada kebanyakan kasus seperti ini, peng-
ambilan sampel plasma tambahan perlu dilakukan agar dapat memprediksi nilai
klirens atau volume distribusi pasien dengan akurat sehingga 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 31 dapat digunakan untuk men-
demonstrasikan prinsip ini.

@_}(Dosis)

V -Kt,

Css. = e
1 l i e—lh

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

= (S)(F)(Dosis)
Cssmaks= V__m
- 1-e
(S) (F) (Dosis)
Cssmin=——-2Y——¢™
1-e

dapat digunakan untuk memprediksi konsentrasi puncak dan palung, pendekatan
yang logis juga dapat diperoleh dengan menggunakan Persamaan 35 untuk Css
rerata:

(S)(F)(Dosis/T)

Cssrerata=
cl
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MEMILIH MODEL UNTUK MEREVISI ATAU MENGESTIMASI
KLIRENS PASIEN PADA KEADAAN TUNAK

Seperti yang telah dibahas sebelumnya, waktu paruh obat sering menentukan
persamaan farmakokinetik yang harus digunakan untuk merevisi atau meng-
estimasi 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 perubahan 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:

e 19 ©Oosts)

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.

(S)(F)(Dosis)
v

versus Cssmin

atau
AC  versus Cssmin

Perhatikan pada Gambar 31 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 t, AC
juga akan meningkat dibandingkan Css min. Karena itu, perbandingan AC atau
(S)(F)(Dosis)/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 merupakan 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.
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Kondisi 3

* Apabila:

(S)(F) (Dosis)

T > (Cssmin
« Maka:

>ty
« Dalam kondisi ini:
Cssmln+i§l@-\[}w Cssmaks - : [Pers.:6'2]' ]

V merupakan nilai asumsi dari literatur,
» Kdirevisi (K

u:'visi)'

Css min+- {SHFJ lDDsiS)

il

N ~Cssmin - * . | In (Cssmaks] [Pers.63]. -
R i, Cssmin "
Sl = -

) dengan menggunakan K .. pada Persamaan 33:

. K]irens direvisi (Cl

revisi revisi

revl.ﬂ ( f‘fll’lil) (V)
. 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 t,_ < "6 t'4.

Perhatikan bahwa pendekatan yang digunakan menjadi lebih kompleks de-
ngan meningkatnya interval pendosisan dibandingkan waktu paruh 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 interval pen-
dosisan lebih besar dari satu waktu paruh dan teknik Kondisi 1 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 menyatakan bahwa teknik yang digunakan pada Kondisi 3 sudah mencakup
semua kondisi lainnya, teknik tersebut tidak praktis dan cenderung berfokus pada
parameter intermediet, yaitu K dan V, tetapi tidak Cl. Satu hal vang harus di-
perhatikan bahwa dengan meningkatnya interval pendosisan dibandingkan waktu
paruh obat, tingkat kepercayaan klirens yang direvisi berkurang karena nilai vo-



86

FARMAKOK!NEI'IM KLINIS DASAR

lume distribusi, yang merupakan nilai asumsi dari literatur, mulai akan membe-
rikan pengaruh 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 KLIRENS PADA KEADAAN TIDAK TUNAK
- (PENELUSURAN BERULANG)

Teknik yang di_]elaskan pada bagian sebelumnya memungkinkan perhitungan
klirens revisi dilakukan secara langsung. Akan tetapi, pada beberapa situasi, rewsx 5
nilai Klirens dapat dilakukan, tetapi tidak ada solusi yang eksplisit. Situasi ini
membutuhkan teknik penelusuran yang berulang. Situasi pertama adalah ketika
parameter yang direvisi muncul pada bagian eksponensial dan noneksponensml'-'.,j
dari persamaan sepertl yang dulustrasnkan oleh Persamaan 37. i

[S] (F) (Dosis/1) . ( & _,(,I )
«a :

e

Walaupun khrens tidak langsung terlihat dengan jelas balk pada - haglanf"_-"
el&ponens:al maupun noneksponensial darr persamaan tersebut; konstanta la]u
ehmmam mengandung Klirens danV : :

(« }.- Kliren yatx&'@b@k,amuffvéng mé'nentukan.ﬁilaifﬁ%-xén :
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Walaupun proses penelusuran berulang tidak praktis, pada kebanyakan kasus,
perkiraan nilai klirens yang direvisi dapat diperoleh melalui satu hingga tiga kali
percobaan. Salah satu teknik yang dapat digunakan adalah dengan menyesuaikan
¢l berdasarkan rasio selisih antara nilai C, yang diprediksi dan konsentrasi obat
yang diuji. Sebagai contoh, jika konsentrasi obat yang diprediksi adalah 10 mg/L
dan konsentrasi obat yang diuji adalah 12 mg/L, nilai Cl pada Persamaan 58 akan
berkurang sebanyak 20% dengan harapan bahwa penurunan Cl 20% tersebut akan
meningkatkan C, yang dihitung sebesar 20%. Akan tetapi, mungkin saja tidak
demikian karena pada Persamaan 58, hubungan antara Cl dan C, tidak proporsio-
nal. Jika perubahan Cl yang dibutuhkan sangat tidak sebanding dengan rasio C,
terhadap konsentrasi obat yang diuji, itu merupakan indikasi yang kuat bahwa Cl
bukan satu-satunya parameter farmakokinetik yang menentukan nilai C,. Oleh
sebab itu, setiap estimasi nilai Cl yang diperoleh dalam kondisi diperlukan per-
ubahan Cl yang besar untuk menghasilkan sedikit perubahan pada nilai C, tidak
terlalu meyakinkan. Banyak ahli farmakokinetik menggunakan kalkulator yang
terprogram atau komputer untuk mempermudah penghitungan dengan teknik

- coba-coba yang berulang. Walaupun penggunaan komputer sebagai alat yang da-
pat mengurangi beban kerja perlu didorong, pengguna harus memahami proses
fundamental dan keterbatasan metode tersebut (lihat Bagian Interpretasi Kon-
sentrasi Obat dalam Plasma: Merevisi Parameter Farmakokinetik: Analisis Sen-
sitivitas; Interpretasi Konsentrasi Obat dalam Plasma: Analisis Bayesian).

REVISI KLIRENS PADA KEADAAN TIDAK TUNAK
(KESETIMBANGAN MASSA)

Teknik kesetimbangan massa dianjurkan sebagai suatu alternatif yang lebih
langsung untuk pendekatan berulang.*** 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 (R,) sama dengan laju pemberian obat (R,). Perubahan
jumlah obat di dalam tubuh seiring berjalannya waktu adalah nol.

R

A

~ R, =Perubahan Jumlah Obat di dalam Tubuh seiringBerjalannya Waktu=0
Namun, dalam keadaan tidak tunak, jumlah obat di dalam tubuh akan berubah
seiring berjalannya waktu. Perubahan 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:
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setimbangan massa dapat digunakan dengan baik. Sebagai contoh, jika interval
waktu antara C, dan C, jauh lebih besar dari dua waktu paruh, tetapi nihf_i C, sangat
mendekati nilai C,, Persamaan 65 hampir sama dengan Persamaan 15 karena kon-
sentrasi plasma rerata hampir sama dengan nilai rerata pada keadaan tunak.

(5)(F) (Dosis/z) — e =SV
L =g
Crerata .
(S)(F)(Dosis/t) - (= 0) a
Crerata
(S)(F)(Dosis/t) él
Crerata

Pendekatan kesetimbangan massa biasanya sangat cocok untuk obat-obat
yang diberikan sebagai infusi IV yang kontinu, produk lepas-berkelanjutan, atau
obat-obat vang diberikan pada interval pendosisantvang jauh lebih kecil dari
waktu paruh obat itu.

Sebagai contoh, mari kita perhatikan pasien yang memiliki kadar fenobarbital
10 mg/L pada hari ke-1 dan diberikan dosis 100 mg/hari selama 10 hari, Pada
akhir hari ke-10, kadar fenobarbital dilaporkan menjadi 18 mg/L. Mengingat t%
fenobarbital umumnya kira-kira 4 atau 5 hari, kadar fenobarbital sebesar 18 mg/L
ini tampaknya tidak mungkin menunjukkan keadaan tunak (yakni kurang dari
tiga hingga lima t% pada regimen ini). Salah satu pendekatan yang dapat diambil
untuk mengatasi masalah ini adalah dengan menulis 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 persamaan, 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,m=Cle™ ;+[—————(S} (F\: ©1) s }} »{ £ “;’ Do) (g }} o

Nilai K selanjutnya dapat dikombinasikan dengan nilai V asumsi pada Per-
samaan 33 untuk menghitung nilai klirens,

Q=(KHV)

Pendekatan kedua juga dapat dimulai dari konsentrasi awal yang menurun
sampai dengan waktu pengambilan sampel kedua. Selanjutnya, pada konsentrasi
tersebut, ditambahkan kontribusi model infusi kontinu yang berakumulasi me-
nuju keadaan tunak. Model infusi kontinu dapat digunakan karena interval 1 hari
di antara dosis-dosis fenobarbital cukup pendek dibandingkan t*4 sehingga proses
akumulasi berlangsung relatif mulus (lihat Bagian I1: Bab 9 dan Gbr. 9.1).
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¢=[ce -"~;] [LSJ_iFH_D:EEfLJ é-‘-n.}]

Pada persamaan tersebut, Cl/V akan menggantikan K atau (K)(V) mengganti—
kan Cl sehingga hanya ada satu nilai yang harus dipecahkan di dalam persamaan. -
Pada ak!urnya pendekatan kesetlmbangan massa dapat ngunakan

SR ""_\_-.t;_-,:\.-‘,;.;-:‘ SRR St

i

()P Dosis/r) - ‘—i—-L-“Q

]

=(]- =k, _- ar e
.Cr_eran 3 A s O

-~ Dengan nilai t merupakan mterval waktu 10 hari’ antara kadar awal feno- ‘g
barbltal dankadar kedua. Pendekatan terakhir yang menggunakankesetmbangan i
_massa ini merupakan solusi langsung dan tidak membutuhkan penalusumn ber- *
 ulang. Solusi untuk Klirens akan tetap baik asalkan ketiga aturan yang telah di-
bicarakan'sebelumnya terpenuhz. Jika nilai Cl dikhawatirkan tidak benar, nilai Cl
tersebut dapat d.lgunakan dalam salah satu | persamaan yang te]ah dJ'benka.n untu
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peroleh pada 1,44 waktu paruh setelah pemberian dosis bolus awal dapat diguna-
kan untuk mengestimasi klirens.**” Pendekatan ini pada dasarnya merupakan
penyusunan ulang Persamaan 30:

O

K=

-

(S)(F)(Dosis)/V disubstitusi untuk C. C, adalah konsentrasi plasma yang diukur
pada waktu t setelah pemberian dosis muatan.

: In((S}(F]{Dosi_s Mualan}/VJ
: k_’._ G

-

[Pers. 67]

Persamaan 33 berikit kemudian dapat digunakan bersama dengan nilai V
asumsi untuk menghitung klirens pasien.

A=K} (v)

v (S)(F) Dosis

Vi

. (S)F) Dosis
Vv

Ge (S)F) Dosis
Va

C

t A
Dosis =1441t%
Waktu

GAMBAR 32 Penentuan klirens titik tunggal. Konsentrasi-konsentrasi plasma setelah pemberian
dosis bolus tunggal bila klirens bernilai konstan dan volume distribusi berubah cenderung berpotongan
di sebuah titik tunggal pada sekitar 1,44 waktu paruh setelah pemberian dosis. Apabila volume distri-
busi lebih kecil (- - - V,), konsentrasi sebelum titik 1,44 waktu paruh lebih tinggi dibandingkan
konsentrasi yang diamati pada pasien dengan volume distribusi yang lebih besar (..V,). Kondisi yang
sebaliknya terjadi setelah titik 1,44 waktu paruh.
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Kita harus memahalm bahwa apablla nilai Klirens atau ‘volume dxstnbum paslenf'
cukup jauh berbeda dari nilai yang diasumsikan, waktu pengambﬂan sampel 2
berdasarkan waktu paruh yang diperoleh dari literatur kemungkinan tidak meng-~ 'i
gambarkan 1,44 waktu paruh untuk pasien itu. Dalam hal ini, klirens yang akurat

‘untuk pasien spesifik ini tidak dapat diperoleh dari metode yang diuraikan meng-;

gunakan Persamaan 67 dan 33. Sebagal contoh, jika pasien memiliki Klirens yangg
sangat rendah dan waktu paruh eliminasi yang. leblh panjang dan yang d1per~
kirakan, sampel plasma yang diperoleh pada 1,44 kali waktu,.paruh yang dllapor-"f
_kan untuk obat akan menun;ukkan waktu pengambllan sampel yang. lebih cepzitgn_-
 daripada 1,44 kali waktu paruh pasien yang sesungguhnya. Sampel plasma yang’
diperoleh pada saat ini sangat bergantung pada volumq dl_smbum dan sangat,é
sedikit dipengaruhi oleh Klirens. Sebahknya, Jlka khrens pasien jauh'1 lebih besar
dari nilai dalam literatur; sampel yang dlperoleh pada_ 14 Waktu paruh umum;
“dapat menunjukkan beberapa waktu paruh pasien yang’ sésungguhnya Dalam 7
. kondisi ini, konsentrasi plasma yang diamati sangat dlpengaruhlbalk oleh volume —f =
distribusi maupun klirens. Ak]batnya, kemampuan mengekstraks1 (dengan ting-}
kat‘kepercayaan tertentu) nilai revisi untuk Klirens atau volume distribusi sangat %
terbatas. Seperti yang telah diketahui dari pembahasan sebe!um.nya, penentuan =
khrens ntlk tunggal hanya dapat dxlakukan apablla mlal:t’fi pasleu mendekatl mla1

Icnik ini akan sukse!s
xg&{% tlka dan memﬂﬁﬂ
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desain program, segala sesuatu mulai dari kepatuhan hingga bioavailabilitas,
variabilitas pengukuran konsentrasi, dan parameter umum klirens dan volume
distribusi dapat dipertimbangkan dalam proses revisi. Ada tiga hal yang sangat
penting dalam pendekatan Bayesian. Pertama, nilai populasi rerata merupakan
estimasi yang baik dan masuk akal bagi pasien. Kedua, ketidakpastian atau varia-
bilitas parameter individual diketahui. Ketiga, model farmakokinetik yang diguna-

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

N (S)(F) (Dosis Muafan}

. % (e ")

C

Jika kita mengambil contoh ketika dua sampel obat diambil dalam waktu 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 F adalah
1, nilai V adalah 10 L, nilai Cl adalah 1 L/jam, K = 0,1 jam™ (t}4 = 6,93 jam), dan
kedua waktu pengambilan sampel adalah 0,5 jam dan | jam setelah pemberian
dosis.

_(S)(F) (Dosis Muatan)

c - (KNt |
. - (e )
_ (11 (100 mg) (o~ (01m o5 iy
10L
= ‘IOmg/L(O.QSIJ
=9,51mg/L

dan konsentrasi kedua menjadi:

_ (1)[]}(100mg]{e—f,l},tam"]ﬂj¥n})
10L

=10mg/L (0,905)

=9,05mg/L

Jika laboratorium melaporkan konsentrasi obat pada 0,5 jam dan | jam adalah
9,8 mg/L dan 8,7 mg/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 10% antara
konsentrasi obat yang diprediksi dan konsentrasi obat yang diamati disebabkan
oleh kesalahan pengujian. Mengingat kedua kadar obat diambil dalam waktu vang
sangat singkat setelah pemberian dosis muatan awal, volume distribusi diasum-
sikan kurang lebih benar. Akan tetapi, sangat sedikit informasi mengenai nilai
Klirens vang “tercakup” di dalam kedua sampel obat tersebut. Artinya, regimen
pendosisan pemeliharaan harus berdasarkan pada estimasi nilai klirens semula,
yaitu 1 I./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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persis” (exact fit). Metode ini berusaha men]adlkan segala sesuatu sedapa ;
~mungkin sesuai dengan konsentrasi obat. Sebagai contoh, S, F, t, dan C, akan
diasumsikan sebagal nilai yang pasti, dan perbedaan apa pun antara mIa: C yang 3

‘¢, EERTS mgjh q?adﬂm 8,7 mg/L, dant merupakan Hoetwalt antamg
{ sampel pertama dan kedua, yakni 0,5 jam. (Perlu dicatat bahwa kedua sampel ini
diperdlah k}ir_an‘g'-_'_'dar_i'.satu th, yang 'méngin(_iﬂ;asikan._.'bahwa 'nilz_ii K _'adglal}
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Perhatikan bahwa nilai V yang direvisi, yaitu 9,1 L, cukup mendekati nilai
estimasi awal, yaitu 10 L. Hal ini sesuai dengan yang kita duga mengingat bahwa
waktu pengambilan sampel mendekati pemberian dosis muatan.

Akan tetapi, jika kita menggunakan nilai K yang direvisi 0,238 jam 'dan nilai V
9,1 L pada Persamaan 33 untuk menghitung nilai Cl yang direvisi, akan diperoleh
nilai Cl sebesar 2,17 L/jam.

Cl=(K)(V)
Cl=(0,238*")(9,1L)
Cl=(2,17 L/jam)

Nilai klirens revisi ini lebih dari dua kali nilai estimasi awal, yaitu 1 1./jam, dan
tentunya akan meniiliki pengaruh yang besar pada regimen pemeliharaan.

Revisi ini merupakan contoh pengambilan kesimpulan yang terlalu besar
berdasarkan informasi yang terlalu sedikit. Program farmakokinetika Bayesian
berusaha menyeimbangkan perubahan konsentrasi obat terhitung akibat per-
ubahan klirens dan berusaha 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 yang 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
ClL.

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
vang 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 nonlinear). Kesalahan-kesalahan ini tidak dapat dikoreksi
dengan program Bayesian atau jenis 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 mengurangi
penekanan pada konsentrasi obat dari pasien dan berusaha merevisi parameter-
parameter yang lebih mendekati pasien rata-rata. Masalah ini harus diperhatikan
karena pada kebanyakan situasi klinis, data yang tidak lazim sering kali disebab-
kan oleh suatu kesalahan. Jenis pendekatan apa pun yang digunakan, klinisi harus
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i merfgeva]uasi konsentrasi obat dalam konteks pasien dan menggunakan pe nilai-’
an yang rasional tentang bagaimana memanfaatkan farmakokinetika dalam me-
rancang regimen dosis.

et S ey

=S LT VS

SPESIFISITAS PENGUJIAN { d

Akurasi dan spesifisitas pengujian yang digunakan laboratorium klinis untuk
mengukur konsentrasi obat dalam serum sangat penting, Menurut sejarah, la- .
boratorium mengembangkan prosedur pengujiannya menggunakan berbagai |
metode analisis, mulai dari prosedur pengujian radioimmunoeassay hingga kro--
matografi cair kinerja tinggi (high performance liquid chromatography, HPLC). .
Namun, sekarang ini, sebagian besar pengujian obat yang dilakukan dalam ruang ;
lingkup Kklinis merupakan sejumlah varian dari prosedur pengujian immuno- ..
binding yang tersedla secara komersial. Prosedur yang paling umum digunakan ©
adalah varian dari imunoasai polarisasi berfluoresensi (fluorescence polarization
immunoassay, FPIA), imunoasai enzim (enzyme-multiplied immunoassay tech-
nique, EMIT), dan uji imunosorben terkait-enzim (enzyme-linked immuno- ;
sorbent assay, ELISA).%

Pengujian-pengujian ini umumnya spesifik; akan tetapi, pada kasus tertentu,
metabolit atau substansi lain yang mirip obat juga dikenali oleh antibodi.”""*
Sebagian besar gangguan dalam pengujian disebabkan oleh reaktivitas silang de-
ngan metabolit obat. Namun, pada beberapa kasus, senyawa endogen atau obat
yang memiliki struktur mirip dapat mengalami reaksi silang, yang menyebabkan
hasil pengujian konsentrasi obat menunjukkan nilai yang meningkat atau menu-
run palsu.”7*

Parameter farmakokinetik yang diperoleh dari pengujian yang uonspesaﬁL 1
atau konsentrasi plasma yang salah dapat memengaruhi Klinisi dalam mengambil f
keputusan yang tidak optimal untuk perawatan pasien.”” Meskipun literatur
terkini biasanya didasarkan pada pengujian obat yang relatif spesifik, perhatian 3 3
khusus harus selalu diberikan ketika menggunakan konsentrasi obat dalam serum 2
sebagai baglap dalam proses pengambilan keputusan klinis.*®* Hal ini terutama 1
- berlaku ketika - menggunakan literatur lama karena parameter farmakokinetik
yang deerOleh dan pengupan dengan Qpemﬁsrtas yang berbeda tidak dapat dl- 4
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TABEL4 Contoh Obat yang Memiliki Metabolit Aktif**7®

Amitriptilin
Karbamazepin
Klordiazepoksida
Klorpromazin
Klarpropamida
Diazepam
Lidokain
Meperidin
Metronidazol
Primidon
Propranalol
Warfarin

t
*

contoh, pada observasi klinis, lazim dijumpai 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
yvang 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 karena pada kebanyakan pengujian klinis,
konsentrasi vang dilaporkan adalah konsentrasi plasma total (terikat + bebas).
Seperti yang dibahas sebelumnya, menurunnya ikatan menurunkan konsentrasi
obat yang terikat, tetapi tidak menurunkan konsentrasi obat yang bebas, vang
merupakan konsentrasi yang aktif secara farmakologi [lihat Konsentrasi Plasma
yang Diharapkan (C), pada bagian ini]. Pembentukan metabolit yang tidak lazim
dan takifilaksis merupakan penyebab lain konsentrasi obat dalam plasma tidak
berkorelasi dengan respons terapeutik yang diharapkan.
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Klirens Kreatinin (Cl_) o

Mengmgat banyak obat dieliminasi sebaglan atau seluruhnya oleh ginjal, est1masn
“yang akurat terhadap fungsi ginjal merupakan komponen penting dalam aphkas:
* farmakokinetika untuk merancang regimen terapi obat. Banyak Klinisi berang-
- gapan bahwa klirens kreatinin yang ditentukan melalui pengumpulan sampel i
urine dan sampel plasma yang sesuai merupakan metode pengujian fungsi glnjal
“yang paling akurat. Pada situasi Klinis, penundaan waktu dan kesulitan rruam;:aer-vr
. oleh kreatinin 24 jam membatasi kegunaan pengambilan urine 24 jam. Selain itu, / f
: pengambilan urine sering kali tidak akurat karena ada bagian yang secara tidak * %
.. sengaja terbuang atau waktu pengambilan urine lebih pendek atau lebih lama dari 7
yang dibutuhkan.®# Kesalahan umum yang paling sering terjadi mungkin adalah %
:_-_pengambﬂan sampel urine yang tidak lengkap sehingga fungsi ginjal tampak., »
2 terlalu rendah, Karena keputusan yang berkaitan dengan penetapan dosis obat 2
. sering kali. harus diambil dengan segera, beberapa ahli telah mengusulkan ber-
‘bagai metode yang dapat digunakan untuk mengestimasi nilai Cl . menggu nakan E
“nilai h‘eatlmn dalam serum. Faktor yang paling akurat dalam persamaan-per-
_samaan ini’ mehputz kreanmn serum, berat badan atau ukuran badan, u51a dan &
* jenis kelamin.#% £ i S : : 3

FARMAKOKINE 'nf:A KREATININ

=
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pada keadaan tunak atau SCr.. Jadi, pada keadaan tunak, hasil kali dari ( Cl) dan
(T Css rerata) akan sama dengan R atau laju produkst kreatinin.

ESTIMASI KLIRENS KREATININ BERDASARKAN KONSEN-
TRASI KREATININ DALAM SERUM PADA KEADAAN TUNAK

Peningkatan kadar kreatinin serum pada keadaan tunak berbanding terbalik
dengan penurunan Klirens kreatinin. Karcna itu, klirens kreatinin baru dapat
diestimasi dengan mengalikan nilai Cl_ normal dengan perubahan fraksi di dalam
kreatinin serum: SCr normal/SCr_ pasien. Untuk pria yang memiliki berat badan
70 kg, dapat diasumsikan bahwa SCr normal adalah 1,0 mg/dL dan Cl  adalah 120
mL/menit. E

i

<o Cl,, Baru=(120mL/meniy| 1M/dL [Pers. 68]
%g .:: i e T Scrss = :
s 7 A

Berdasarkan konsep ini, dapat kita lihat bahwa setiap kali kreatinin serum
meningkat dua kali, klirens kreatinin turun separuhnya dan sedikit perubahan
kreatinin serum pada konsentrasi rendah berdampak lebih besar daripada per-
ubahan kreatinin serum yang serupa pada konsentrasi tinggi. Untuk mengilus-
trasikan hal ini, apabila seorang pasien yang memiliki kreatinin serum normal 1,0
mg/dL dilaporkan memiliki kreatinin serum pada keadaan tunak yang baru se-
besar 2 mg/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 (Cl, = 30 mL/menit), peningkatan kreatinin serum yang
sama sebesar 1,0 mg/dL menjadi 5 mg/dL akan menyebabkan penurunan kecil
pada Cl, (6 mL/menit) dan akan diperoleh nilai klirens baru sebesar 24 mL/
menit. Namun, pada titik tertentu, perubahan sekecil apa pun pada Cl_ akan
memberikan pengaruh fisiologis vang signifikan pada pasien. Sebagai contoh,
penurunan fungsi ginjal sebesar 10 mL/menit pada pasien yang memiliki klirens
kreatinin 100 mL/menit hanya memiliki pengaruh yang sangat kecil terhadap
pasien tersebut, tetapi untuk pasien yang memiliki klirens kreatinin 15 mL/menit,
penurunan sebesar 10 mL/menit kemungkinan besar akan menyebabkan per-
ubahan status klinis pasien, dari pasien yang memiliki fungsi 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 berada pada keadaan
tunak (tidak naik atau turun). Kondisi ini umumnya dijumpai pada dewasa muda
vang sehat, tetapi pasien seperti ini biasanya tidak terlalu membutuhkan pe-
nanganan farmakokinetik.
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Penyesuaian dengan Ukuran Tubuh: Berat atau Luas Permukaan
Tubuh (LPT) :

Untuk menghitung adanya perubahan produksi dan klirens kreatinin yang
disebabkan oleh perbedaan ukuran tubuh, Persamaan 68 dapat dimodifikasi un-
tuk mengompensasi setiap devjasi Juas permukaan tubuh (LPT)/Body Surface
Area (BSA) pada pasien dengan berat badan 70 kg (1,73 m?): .

LPT pasien dapat diperoleh dari nomogram (lihat Lampiran II), yang diestimasi
dari Persamaan 17:

BeratBadanPasiendalamkg
70kg

ar
LPTdaIamm"z[ ] (1,73m?%)

atau dihitung dari Persamaan berikut ini*:
o

LPT dalan

T ey

SO (HYB)0,007184  [Pers. 69]

o

'l
i

e

m*

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

Kelemahan hanya menggunakan berat atau luas permukaan tubuh adalah
pasien lansia atau pasien kurus yang memiliki massa otot rendah tidak memiliki
Klirens kreatinin “normal,” yaitu 120 mL/menit/1,73 m?, dengan kreatinin serum
normal sebesar 1,0 mg/dL. Karena itu, kemungkinan akan terjadi kesalahan jika
SCr 1,0 mg/dL diasumsikan sebagai petunjuk bahwa individu tersebut memiliki
klirens kreatinin sebesar 120 mL/menit/1,73 m*,

Umumnya, dengan bertambahnya usia, massa otot pasien menunjukkan pro-
porsi yang lebih kecil terhadap berat badan total dan produksi kreatinin menurun
(Tabel 5). Beberapa persamaan memperhitungkan usia, jenis kelamin, ukuran
tubuh, dan kreatinin serum untuk menghitung atau mengestimasi klirens krea-

TABEL 5 Perkiraan Produksi Kreatinin Harian pada Pria®

Usia Produksi Kreatinin Harian

(tahun) : (mg/kg/hari)
= 20-29 24°
30-39 22
40-49 20
50-59 19
60-69 17
70-79 14
80-89 12
90-99 9

*Produksi kreatinin harian pada wanita diperkirakan sekitar 85% dari nilai pada tabel di
atas.
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tinin orang dewasa.”*"' Walaupun semua metode tersebut serupa dan ekuivalen
dalam praktik klinis, metode yang paling umum digunakan oleh klinisi kemung-
kinan adalah metode yang dikemukakan oleh Cockeroft dan Gault.”

(140 —Usia) (Berat).

. Cl,, untuk Pria (mL/menit) = — ISR

. pers.70

(140 - Usia) (Berat) .,
- (72)(5Cr,) ;-

Qi Sl q.'ir;nuk Wanita (mL/menit)=(0, 85)

Usia dalam tahun, berat dalam kg, dan kreatinin serum dalam mg/dL. Persamaan
70 dan 71 menghitung klirens kreatinin dalam mL/menit untuk karakteristik
pasien yang sesuai dengan persamaan.

Dua faktor kritis yang harus dipertimbangkan ketika menggunakan kedua
persamaan tersebut adalah asumsi bahwa kreatinin serum berada pada keadaan
tunak dan bahwa 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 (BBI) atau Ideal Body Weight (IBW) dalam Persamaan 70 dan 71 tersebut.
Estimasi ini dapat dirujuk pada tabel-tabel BBI atau persamaan berikut ini.*

* BeratBadan|deal
untuk Pria(dalamke

.~ BeratBadan|deal
- untuk Wanita (dalamkg

Perlu ditekankan bahwa BBI yang diperoleh berdasarkan tinggi badan pasien,
seperti yang 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-obes berdasarkan tinggi
badan, BBI biasanya cenderung didasarkan pada berat badan pasien yang se-
sungguhnya [berat badan total (BBT)] jika pasien jelas mengalami obesitas. Seba-
gai pedoman klinis, salah satu pendekatan yang digunakan adalah melakukan pe-- -
~ nyesuaian BBI jika berat badan pasien sesungguhnya > 120% dari BBI pasien itu.

Beberapa klinisi menggunakan nilai > 130% dari 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
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farmakokinetik pada situasi asuhan pasien.
Beberapa studi mengindikasikan bahwa BBT melebihkan dan BBI menurun«

kan mlal estimasi fungsr ginjal pada pasien yang obes. Eshmam fungsi ginjal pada}

dari kelebiha.n berat badan 587

( ‘ BeratBadan yang Disesuaikan =BBI + 0,4 (BBT — BBI) [Pers. 75])_:_-" k|

Persamaan 72 atau 73; BBT adalah berat badan total pasien dalam kg. "

Beberapa faktor tidak dipertimbangkan dalam persamaan untuk BBI dan Berat 3
Badan yang Disesnaikan ini. Sebagai contoh, pada pasien dengan' penumpukan i
cairan yang luas pada ruang-ketiga (yaitu pada edema atau asites), jumlah liter
(kilogram) kelebihan cairan ruang-ketiga (third-space fluid) seharusnya tidak’:
diikutkan dalam estimasi BBT pasien. Misalnya, seorang pasien pria mermhlq 3
- tinggi 5 kaki 4 inchi, berat badan 75 kg, dan estimasi cairan asites dan edema sed 5
berat 15 kg. Dengan menggunakan tinggi badan (64 inchi) dan berat badan pasien’
(75kg), dapat diperkirakan bahwa berat badan pasien melampaui 120% dari BBI—.
nya. Karena itu, pasuen dlkatakan “obes secara klinis” untuk tu}uan perhltungan 4
4 farmakohnetlk : : B

?5
59 2

:- ‘pé'da ruang- kétiga 15 ]fg :
' 60kg Sehslh ant
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signifikan berkontribusi terhadap volume distribusi nyata beberapa obat (lihat
Bagian 11: Bab 1), tetapi tampaknya bukan merupakan kontributor yang penting
terhadap volume distribusi jika volume distribusi nyata besar (misalnya digoksin)
atau jika terdapat ikatan protein plasma yang signifikan (misalnya fenitoin,
siklosporin, lidokain). i

Karena tampaknya tidak memberikan kontribusi, berat cairan pada ruang-
ketiga sebaiknya tidak digunakan ketika menentukan estimasi awal klirens. Akan
tetapi, walaupun tidak langsung memengaruhi klirens, adanya asites atau edema
dapat mengindikasikan adanya suatu proses penyakit yang diketahui dapat meng-
ubah klirens.

Pasien yang memiliki berat badan jauh di bawah BBI-nya atau kurus juga
memerlukan pertimbangan khusus ketika mengestimasi fungsi ginjalnya. Walau-
pun mungkin tampak berlawanan, klirens kreatinin yang dihitung untuk subjek
yang kurus dengan menggunakan berat badan pasien juga cenderupg memberi-
kan nilai klirens kreatinin pasien yang lebih tinggi dari yang sebenarnya. Hal ini
disebabkan pasien yang kurus cenderung kehilangan massa otot yapg tidak pro-
porsional dengan berat badan totalnya. Akibatnya, kreatinin serum pada penyebut
Persamaan 70 dan 71 mengalami penurunan yang lebih banyak daripada berat
pada pembilang sehingga dihasilkan klirens kreatinin yang lebih tinggi daripada
yang sebenarnya. Karena itu, jika berat badan 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 cenderung lebih tinggi daripada yang sebenarnya.

Selain itu, apabila nilai kreatinin serum seorang pasien < 1,0 mg/dL, prediksi
klirens kreatinin yang lebih akurat dinyatakan dapat diperoleh jika kadar tersebut
dinaikkan atau dinormalkan menuju nilai 1,0 mg/dL. Pernyataan ini berdasarkan
asumsi bahwa nilai kreatinin serum yang rendah berkaitan dengan massa otot
yang kecil dan produksi kreatinin yang menurun, dan bukan karena nilai klirens
kreatinin yang sangat besar. Penyesuaian nilai kreatinin serum dari nilai < |
menjadi 1,0 mg/dL lazim dilakukan oleh para klinisi.”** Akan tetapi, sebuah bukti
menunjukkan bahwa penggunaan nilai kreatinin serum sesungguhnya sebesar < 1
mg/dL akan menghasilkan estimasi klirens kreatinin yang lebih akurat.'®'"*' 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 71 menggunakan nilai
kreatinin serum < 1 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 serum 0,5 mg/dL memiliki klirens
kreatinin yang dihitung sebesar 150 mL/menit jika nilai kreatinin serum yang
digunakan adalah 0,5 mg/dL.

(140 - Usia) (Berat)

(72)(5Cr,)

_ (140 -50)(60)
T (72005
=150 mL/menit

Cl, untuk Pria(mL/menit) =
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dan nilai Klirens kreatinin sebesar 75 mL/menit jika nilai kreatlmn serum di-
normalkan menjadl 1 mgde. . . ’.

(140 —Usia}(Berati
(72)(5Cr,,)
oot _(140-50)(60) '
e : B ; TR (72](1) g 3. 12
=75mL/menit e iy R

CI:, untuk Pria (mL/menit) =

* Walaupun menggunakan metode pertama, kebanyakan' klinisi menganjurkan
penetapan batas tertinggi untuk klirens kreatinin yang dihitung, yaitu pada suat _,
‘nilai yang mendékati 120 mL/menit. Akan tetapi, pada situasi spesifik (misalnya’
pasien pria muda yang sehat, berukuran besar, dan tidak obes), klirens kreatinin
Soyang bem:]al lebih dari 120 mL/menit mungkin dapat dipertimbangkan. Oleh %

~ sebab itu, perlu tlda}cnya menormalkan kreatinin serum pasien atau perlu tidak=14

"nya menetapkan - batasan _tertinggi untuk nilai klirens kreatinin yang dihitung?
~‘harus ditetapkan berdasarkan perhmbangan Klinis dan buka.n berdasarkan sua' '

- aturan spesifik. .
Kénka ‘menangani. 'en yang kurus atau mem:hlu massa otot. yang kecll
eder: atali'tlda]’( ada aktl\ptas otot, masalah pemlalan khrens kreat1 1

mengurangl Id n
r ':pun hanya suatu du;
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fungsi ginjal terus berkembang pada tahun pertama kehidupan membuat estimasi
Klirens bayl menjadi sangat menantang. Salah satu ‘persamaan yang umum digu-
nakan pada anak-anak yang berusia | hingga 18 tahun adalah sebagai berikut:'** 1%

Cl, untuk Anak  (K) (Tinggidalam cm)
(mU/menit/1,73m’) SCr,

{Pers. 76]

Nilai K berdasarkan usia bayi atau anak.

Usia ‘ K

Bayi prematur hingga berusia 1 tahun 033
Bayi cukup bulan hingga berusia 1 tahun 0,45
1 - 12 tahun i 0,55
Anak perempuan berusia 13 - 21 tahun 0,55
Anak laki-laki 13 -21 tahun 0,70

Persamaan 76 digunakan untuk menghitung klirens kreatinin anak jika anak
tersebut berukuran sama dengan ukuran standar pasien yang memiliki luas
permukaan tubuh 1,73 m? atau berat badan 70 kg. Walaupun Persamaan 76 tidak
menghitung klirens kreatinin untuk anak, persamaan tersebut dapat berguna
sebagai panduan untuk menentukan fungsi ginjal relatif anak. Nilai mendekati
100 mL/menit/1,73 m* bisa dikatakan relatif normal; banyak panduan dosis
memperlihatkan klirens kreatinin dengan cara seperti ini. Untuk menghitung
klirens kreatinin yang sesungguhnya pada anak, nilai klirens kreatinin yang
dihitung pada Persamaan 76 harus disesuaikan dengan ukuran tubuh pasien.

Vi

Cl, untuk Anak , ( e\ i
TR 2 (C, mU/menit/1,73mA)| —— |
B i R 1.73m’] :

LPT (Luas Permukaan Tubuh) dalam m?® seperti vang dihitung dari nomogram

pada Lampiran II, atau &

Walaupun Persamaan 76 dirancang untuk anak-anak yang berusia 1 hingga 18
tahun, persamaan ini ternyata kurang akurat untuk anak-anak yang memiliki
tinggi badan < 100 em.* Tinggi badan rata-rata 100 em biasanya ditemukan pada
anak-anak berusia 3 sampai 4 tahun.'*
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Meslupun Persamaan 76 tidak memerlukan berat badan anak untuk meng:‘

i }utung Klirens kreatinin, massa otot anak diasumsikan normal untuk tinggi badan
anak tersebut. Sebagai contoh, seorang anak dengan massa otot rendah yang tidak}
normal untuk tinggi badannya akan memproduksi kreatinin yang lebih sedikit; 3
daripada anak dengan tinggi badan sama yang memiliki massa otot normal. Da]am_
kasus ini, estimasi nilai klirens kreatinin akan melebihi nilai sebenarnya Halyan '
sama juga perlu diperhatikan pada anak-anak yang obes. Persamaan 76 t1 '

" membutuhkan berat anak dan diasumsikan anak obes memiliki massa otot
~‘normal untuk tinggi badannya maka klirens kreatinin yang dlhltung sebagai ; mL :
_ menit/1,73 m? seharusnya cukup akurat. Akan tetapi, pertlmbangan khusus ha
 diberikan jika Klirens kreatinin dalam mL/menit/1,73 m? dlkorwerslkan menja di
*Klirens kreatinin untuk anak dengan menggunakan Persamaan 77 atau 78. Dalam’s
perhitungan LPT atau berat badan (dalam kg), yang pahng logis dlglmakan ada]a -.I -
. estimasi berat anak yang non-obes. . ;
= Pnns1p dan perumbangan khusus yang perlu dlbenkan ketlka menghl

Kreatinin serum harus berada pada keadaan tunak dan massa otot harus: cuku ..
rnendekatl mlaa rata—rata untuk usia dan ukuran anak tersebut
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tv kreatinin akan menjadi 52,5 jam dan dibutuhkan Iehih dari satu minggu untuk
memastikan bahwa keadaan tunak telah tercapai. Satu pendekatan penting yang
membantu para klinisi melakukan penilaian SCr dengan relatif cepat adalah de-
ngan mengingat bahwa dengan berakumulasinya konsentrasi obat (dalam kasus
ini adalah kreatinin) menuju keadaan tunak, separuh dari perubahan total akan
terjadi pada waktu paruh pertama. Ol¢h sebab ity, dua konsentrasi kreatinin
dalam serum yang diambil dengan selisih beberapa jam (8 hingga 12 jam) yang
tampak mirip (tidak meningkat atau menurun secara signifikan) dan memper-
lihatkan fungsi ginjal yang cukup normal kemungkinan besar menunjukkan ke-
adaan tunak. Dengan 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
serum secara perlahan. Sebagai contoh, seorang pasien mungkin memiliki kon-
sentrasi kreatinin serum dalam 4 hari berturut-turut sebagai berikut: 1; 1,2; 1,6:
dan 1,8 mg/dL. Pertama-tama, harus dipahami bahwa peningkatan kreatinin se-
rum dari hari | ke hari 2 mungkin disebabkan oleh kesalahan pengujian; kesalahan
absolut pada kebanyakan uji kreatinin adalah + 0,1 hingga 0,2 mg/dL. Selain itu,
mengingat t': kreatinin pada konsentrasi 1 — 2 mg/dL sekitar 4 hingga 8 jam,
keadaan tunak tentu sudah tercapai pada hari pertama. Oleh sebab itu, mening-
katnya kreatinin serum kemungkinan mencerminkan perubahan klirens kreatinin
yang terjadi selama 4 hari. Isu klinis yang rumit dalam contoh ini bukan berapa
nilai klirens kreatinin hari ini selama 4 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 keadaan tidak tunak. Beberapa pendekatan telah dikemukakan.**#* 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 berat
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badan pas:en (dalam kg). Nilai kreatmm serum pada Persamaan 79 dmyat"

~ dalam satuan mg/dL; t memp&kan jumlah (atau fraksi) hari antara penguku
kreatinin serum pertama (SCr,) dan kedua (SCr,). Volume. distribusi kreati
(V) dihitung dengan mengahkan berat pasien (kg) dengan 0,65 Ly/kg. Persamaz

79 pada dasamya merupakan modlﬁkasy persamaan kesenmbangan massa d a

Persamaan 65. “

{S} (F) {DDSISI‘L') {_C_L_C_!Z_{'\:_')_

C rerata

s Pada persamaan tersebut produk51 kreatlmn hanan dalam mlhgram me

; gannkan kecepatan infusi obat dan nilai kreatinin serum kedua menggantikan G
rerata. Kreatinin serum kedua digunakan terutama karena Persamaan 79 umurtiz
nya dlapllkasxkan keuka Klirens kreatinin menurun (kreatinin serum meningk
Kreatinin serum’ 1 kedua menggunakan nilai yang lebih tinggi ‘di antara kedua nil;
kreatinin‘serum' menghasﬂkan estimasi fungsi ginjal yang lebih rendah dan le
konservatif.: Bebera‘pa ahli menganjurkan penggunaan proses penelusuran ber:

: ulang, sepem yang dltunjukkan pada kombmas: Persamaan 28 dan 37::

(5) @ {DOSJSIT) i
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- .‘
(2ma/dL 1m9f‘dU (45,5L) (10dL/L)
1hari

{2mg/dL)(10dL/L)

_ (1400 mg/hari) - (455 mg/hari)[o 694 mL/L J
- (2mg/L)(10) "7 menit/hari

(1400 mg/hari) - [{

x( 1000 mL/L J
1440 menit/han

:47,25L/hari[a,q94 mh J

menit/hari
=32,8mbL/menit

Walaupun Persamaan 79 dapat digunakan untuk mengestimasi klirens krea-
tinin pasien ketika kreatinin serum pasien tersebut meningkat atau menurun,
beberapa masalah yang berkaitan dengan pendekatan ini dan semua pendekatan
lainnya mungkin muncul jika menggunakan nilai kreatinin serum pada keadaan
tidak tunak. Pertama, konsentrasi kreatinin serum yang meningkat 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 kreatinin
melalui rute bukan ginjal menjadi signifikan pada pasien dengan penurunan
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.'” 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 kreatinin 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. Prediksi jumlah kreatinin yang diha-
silkan atau diekskresikan untuk pasien (dengan mempertimbangkan usia, gender,
berat badan, dan perawakan) harus dibandingkan dengan jumlah kreatinin 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 krea-
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 24 jam
Volume Urine 1200 mL
Konsentrasi Kreatinin Urine 42 mg/dL 7
| Kreatinin Serum L5mg/dl 2
.| Klirens Kreatinin . 23 m/menit (tidak dikoreksi)
Vid 7 30mb/menit (dikoreksi) " - ;
N

Pnns:p‘ iﬁi akan dulustrasxkan menggunakan contoh benkut Data beriku
i dllaporkan untuk seorang pria berusia 55 tahun dengan berat badan 50 kg. Urine
; pna ini telah dxkumpulkan selama 24 jam untuk menentukan CI .
I(l:rens kreatinin sebesar 23 mL/menit (tidak dikoreksi) menunjukkan Kkliren
' kreanmn pasien yang dihitung dari pengumpulan urine. Klirens kreatinin sebesa;-~
30 mL/memt (dikoreksi) menunjukkan klirens kreatinin yang dimiliki pasien ji
pasien mempunyal berat badan 70 kg atau luas permukaan tubuh 1,73 m?, Ni
yang “dikoreksi” ini sangat berguna untuk mengestimasi fungsi gm_}al jika pasien
‘berukuran jauh lebih kecil atau jauh lebih besar danpada rata-rata paswn yan ]
memlhki berat 70 kg dan luas permukaan tubuh 1,73 m?, ,
Khrens kream:lin (C’lu,) yang tidak dikorek31 dlhltung menggunakan persam a
x -.ber:kut ini: -

" [Pers. 80]
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{ “LajiNyata A iuml:h'Kreak:ml'r:jy‘:ng e >
BroduksiKreatinin= iekstra snpgr aridalammg _ - ‘]( [Pers.81) -
BeratPasiendalamkg BeratPasiendalamkg

mg/kg/hari

~ (42mg/dL) (1200 mL/hari)(1dL/100mL)
50kg
=10, 08 mg/kg/hari

Laju nyata produksi kreatinin nyata sebesar 10 mg/kg/hari jauh lebih rendah
dari laju produksi normal, yaitu 19 mg/kg/hari, seperti yang diestimasi dari Tabel
5 untuk seorang pasien pria berusia 55 tahun. Oleh sebab itu, satu kemungkinan
yang dapat terjadi adalah pengumpulan urine yang dilakukan tidak lengkap, dan
nilai klirens kreatinin yang dilaporkan jauh lebih rendah dari Cl, pasien sebe-
narnya. Akan tetapi, jika pasien memiliki massa otot yang lebih kecil dari massa
otot rata-rata, pengumpulan urine dapat dianggap adekuat dan klirens kreatinin
yang dilaporkan sebesar 23 mL/menit merupakan estimasi terbaik untuk fungsi
ginjal pasien. Dalam praktik klinis, komposisi tubuh pasien juga harus dievaluasi.
Pasien yang memiliki massa otot kurang dari rata-rata umumnya tampak kurus
atau sangat kurus dan/atau secara fisik tidak aktif dalam jangka waktu yang cukup
lama (misalnya pasien tirah baring karena menderita penyakit kronik atau cedera
tulang belakang). Kesimpulan bahwa 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 Cockeroft dan Gault, Per-
samaan 70, dengan klirens kreatinin yang tidak dikoreksi dari hasil pengumpulan
urine 24 jam.

(140 - Usia) (Berat)
(72)(5Cr,,)

_ (140-55)(50)

~(72)(1,5mg/dL)

=139,4 mL/menit

Clg, untuk Pria(mL/menit) =

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 pengumpulan urine 24 jam mengguna-
kan SCr sebesar 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 19 mg/kg/hari (lihat Tabel 5). Ini cukup kontras dengan
kreatinin pada pengumpulan urine 24 jam, yang menyatakan laju produksi sebe-
sar 10 mg/kg/hari. Manakah yang tepat? Seperti yang dikatakan sebelumnya, jika
pasien memiliki massa otot yang terlalu kecil untuk ukuran tubuh, usia, dan
gender mereka, dapat disimpulkan bahwa Persamaan 70 akan menghasilkan pre-
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diksi laju produksi kreatinin dan klirens kreatinin yang leblh tinggi dari nilai yang«
sebenarnya. Jika memang ini yang terjadi, pengumpulan urine 24 jam merupakan::
estimasi yang paling masuk akal untuk klirens kreatinin pasien. Akan tetapi, jika &
pasien terlihat memiliki massa otot normal (misalnya pasien memiliki perawakan
fisik yang lazim untuk pria berusia 55 tahun), dapat disimpulkan bahwa pengum- %
pulan urine 24 jam tidak adekuat dan memberikan estimasi laju produksi kreatinin:
dan juga Klirens kreatinin yang lebih rendah dari nilai yang sebenarnya. Jika hal*
ini yang terjadi, klirens kreatinin sebesar 40 mL/menit berdasarkan Persamaan 70,
dapat dianggap sebagai estimasi yang lebih baik untuk fungsi ginjal pasien. Dalam';-
menentukan fungsi ginjal, baik dengan menggunakan persamaan maupun dengan }
metode pengumpulan urine, hasil yang diperoleh harus selalu dievaluasi terhadap~
massa otot pasien.

ESTIMASI LAJU FILTRASI GLOMERULUS

Metode lain untuk mengestimasi fungsi ginjal adalah menggunakan pc::rsamlaa;l°
yang dikembangkan dari Studi Modifikasi Diet pada Penyakit Ginjal (MDPG) ata,u
persamaan MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). g

. eGFR(mL/menit/1,73m?) =170 x (SCr)*** x (Usia) " —
: - ers. B,
% [0,762 jika Wanita] x 1,18 jikaRasHitam]x (BUN)™"" x (Alb)*"'® y i

eGFR adalah estimasi laju filtrasi glomerulus (estimating glomerular filtration 3
rate). SCr* diukur dalam mg/dL, usia dalam tahun, BUN dalam mg/dL, dan*
albumin dalam g/dL. -

‘ Persamaan MDPG/MDRD terbukti dapat mengest1mas1 fungsi ginjal dan laju’s
filtrasi glomerulus (eGFR) pada pasien dengan GFR < 60 mL/menit dengan presisi: i
yang lebih baik dan bias yang lebih keml danpada Persamaan Cockcroft dan Gault &
(Persamaan 70 dan71)."0

Walaupun Persamaan MDPG merupakan metode yang direkomendasika
untuk memonitor pasien dengan fungsi ginjal yang menurun, hingga sekarang
MDPG belum menunjukkan kelebihannya dari Persamaan Cockeroft dan Gault:
dalam hal pendoswan obat yang dieliminasi melalm ynjal Karena sudah banyak-
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£° eGFR(mL/menit/1,73m?) =175 (SCr™"* x (Usia) %2
% (0,742 jika Wanita) % (1,21jikaRasHitam)

Bk

[Pers. 83]

o

i

Walaupun Persamaan 83 dapat diaplikasikan pada kebanyakan pasien, persa-
maan ini tidak memiliki presisi yang sama dengan persamaan yang lebih panjang.
Perlu dicatat bahwa Persamaan 83 disesuaikan untuk pengujian kreatinin serum
yang dapat dilacak dengan metode pengenceran isotop dengan menggunakan
metode rujukan spektrometri massa."” Pengujian baru ini melaporkan SCr yang
bernilai sekitar 10% lebih rendah jika SCr berada dalam kisaran | mg/L. Uniknya,
walaupun Persamaan 83 telah disesuaikan untuk pengujian SCr yang baru, hingga
saat ini, belum ada rekomendasi untuk melakukan penyesuaian semacam ini
untuk Persamaan Cockeroft dan Gault (Persamaan 70 dan 71) atau Persamaan
Schwartz (Persamaan 76). .

Ketika mengestimasi fungsi ginjal untuk menentukah dosis obat-obat yang
dieliminasi melalui ginjal, banyak klinisi mengestimasi fungsi ginjal pasien de-
ngan menggunakan persamaan Cockeroft dan Gault 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 mL/menit/1,73 m*, untuk ukuran pasien dengan meng-
gunakan metode yang mirip dengan yang digunakan untuk pasien pediatrik, yaitu
rasio luas permukaan tubuh (LPT):

ol eGFRuntukPasnen_ i eGFRY (. LPT J
,':;‘ﬁ'!Lfrnenit_- mU/menit/1,73m? \1,73m?

IPerg 34]

mi/menit . mU/menit/1,73m' . -

3 FR untuk f’é‘sien “ - eGF‘R.:._:—-:'

Pada beberapa kasus, walaupun fungsi ginjal telah disesuaikan 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
1 mg/dL, BUN 12 mg/dL, dan albumin 2,1 g/dL akan memiliki estimasi fungsi
ginjal sebagai berikut.

Dengan menggunakan Persamaan 70, Cockcroft dan Gault:

(140 - Usia) (Berat)
72%SCr,

_(140-76)(52,3)

- 72x1

=46,5mL/menit

Cl, untuk Pria(mL/menit) =
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Dengan menggunakan Persamaan 82, MDPG:

€GFR (mL/menit/1,73m?)=170x(SCry**” x (Usiay o
- x[0,762 jika Wamta]x[],1BpkaRasHltam]x(BUN)‘“'" X (Alp)*®"®
~ dan nilai “0,762 jika wanita” diganti dengan nilai 1:

=170 X(1)°% x(76)*7 x1
%(1,18 jikaRasHitam) x(12)™'7 x (2,1)"*
=77,7mL/menit/1,73m’

Dan dengan menyesuaikan ukuran pasien menggunakﬁn Persamaan 85;

~eGFRuntukPasien _  ~ eGFR- ( Berat dalamkg Qo
mlL/menit = mUmenit/1 73m*l 70kg

e 77,7 (523kg
A AT mUmenm'l 73m=L 70kg ]
: L
mUmemm 73m?
—63 3m|./memt

7(0,815)

T

Persamaan 83, versi MDPG yang Ieblh singkat:
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Kesalahan yang paling sering terjadi dalam membandingkan Cockeroft dan
Gault dengan MDPG adalah tidak menyesuaikan untuk ukuran pasien, yaitu mL/
menit versus mL/menit/1,73 m’. Akan tetapi, pacda contoh ini, walaupun pe-
nyesuaian untuk ukuran pasien telah dilakukan, estimasi fungsi ginjal cukup ber-
beda bergantung pada persamaan yang digunakan; dan hasil yang diperolch dari
persamaan MDPG akan tam;mlx jauh lebih tinggi dari yang diperkirakan untuk
seorang pria dengan berat 52,3 kg dan berusia 76 tahun. Meskipun tidak umum,
contoh ini mengilustrasikan pentingnya memeriksa fungsi ginjal pasien dengan
Cockeroft dan Gault, bahkan jika komputer laboratorium mengindikasikan eGFR
> 60 mL/mentt. Sekali lagi, hingga diketahui informasi spesifik mengenai manfaat
MDPG (baik versi singkat maupun panjang), sangat dirckomendasikan meng-
gunakan metode Cockeroft dan Gault, Persamaan 70 dan 71, untuk dewasa atau
Scwartz, Persamaan 76 untuk pediatrik dalam menghitung regimen pendosisan
obat-obat yang dieliminasi melalui ginjal.
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PEMODELAN FARMAKOKINETIK: HEMODIALISIS

Model farmakokinetik untuk obat-obat yang diberikan pada pasien-pasien yang
menjalani hemodialisis intermiten umumnya mengikuti salah satu dari dua pola
berikut. Pada Gambar 33, dosis obat pemeliharaan menghasilkan konsentrasi-
konsentarasi plasma yang relatif konstan antar-periode dialisis. Konsentrasi obat
dalam plasma ini menunjukkan kondisi keadaan tunak dan sangat sedikit fluk-
tuasi konsentrasi obat antar-dosis. Pola ini terjadi jika obat masuk secara konti-
nu (IV atau oral lepas-berkelanjutan) atau interval pendosisan jauh lebih pendek
daripada waktu paruh obat (t < % t!%). Penurunan konsentrasi obat yang cepat
berhubungan dengan periode hemodialisis ketika obat dikeluarkan dengan ce-
pat, dan kembalinya konsentrasi obat dalam plasma ke keadaan tunak dengan

Perubahan

konsentrasi karena
pemberian dosis pengganti
pascadialisis

t

Daosis pengganti

pascadialisis
\ v /\__v__/\ v s
A T4 A
Waktu -

GAMBAR 33 Kurva konsentrasi plasma antar-periode dialisis. Gambar ini menunjukkan kurva
konsentrasi plasma untuk pasien yang mendapatkan dosis pemeliharaan suatu obat di antara periode-
periode dialisis pada interval yang menghasilkan sedikit fluktuasi konsentrasi plasma. Interval pen-
dosisan selama periode antardialisis (A) berubah-ubah, tetapi harus kurang dari waktu paruh obat.
Selama periode antardialisis (T ), obat hilang dengan cepat melalui prosedur dialisis. Peningkatan kon-
sentrasi obat dalam plasma selanjutnya disebabkan oleh pemberian dosis pengganti pascadialisis.
Model ini mengasumsikan bahwa sejumlah besar obat dikeluarkan selama dialisis dan tidak mencakup
fase distribusi setelah pemberian dosis pengganti pascadialisis.
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cepat merefleksikan pemberian dosis pengganti pascadialisis. Pola ini dapat di-
tunjukkan oleh persamaan-persamaan berikut ini:

. Cl 'Cl +CJ : : : ’IPEI'S.SG]
% Css ea ta (S}(F) {00515 ft) : (Pers 87)
Clm. 3 ,,- ik
: Tk £ Dosis_;{ﬁssrerata}(c_lﬁ)[tl ._ [;’ersasl

TR

Pada persamaan, Cl  adalah klirens obat pasien selama periode nondialisis
dan merupakan pEI’l_]um]dhal'l klirens metabolik pasien (Cl ) dan setiap residu
Klires ginjal (Cl). S adalah bentuk garam dan F adalah bmavallablhtas (keter-
sediaan) obat. r adalah interval dosis. Persamaan 87 dapat digunakan untuk mem-
prediksi konsentrasi plasma rerata keadaan tunak; Persamaan 88 bisa digunakan
untuk menghitung dosis pemeliharaan berdasarkan estimasi Cl _ dan Css rerata
yang diinginkan. Selain dosis pemeliharaan, pasien juga mungkin membutuhkan
dosis tambahan setelah dialisis untuk menggantikan kehilangan obat selama
periode dialisis.

DosisPengganti_[ JumlahObat dalam }[FraksiObatyangHilangjl

Pascadialisis Tubuh Sebelum Dialisis Selama Dialisis

Pada kedua persamaan itu, (V)(Css rerata) adalah jumlah obat dalam tubuh
pada permulaan dialisis. Konstanta laju eliminasi selama dialisis (K, ) menun-
jukkan jumlah klirens pasien dan klirens dialisis dibagi volume distribusi
[(Cl +Cl,.)/V]. T, adalah durasi dialisis. Jika dosis pemeliharaan pasien diberi-
kan dalam dosis terbagl 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
yang dihitung dengan 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. Sejumlah besar obat hi-
lang di antara periode-periode dialisis dan banyak lagi yang hilang selama dialisis.
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Css puncak C pradialisis

V4

fi—- C pascadialisis

Dosis pengganti
Pascadialisis !

\_v_/\_v_/\ 7 A~
ty Ty Y, Ty
WAKTU

GAMBAR 34 Profil plasma untuk obat yang diberikan hanya pada periode pascadialisis untuk
pasien yang menjalani hemodialisis intermiten. Periode antardialisis (t ) menunjukkan waktu dari
konsentrasi puncak keadaan tunak hingga awal dialisis dan periode ini dapat bervariasi sesuai dengan
jumlah hari di antara masing-masing periode hemodialisis. Periode intradialisis digambarkan oleh T,
Dosis pascadialisis menunjukkan jumlah obat yang hilang dari tubuh, yang disebabkan oleh klirens
pasien selama periode antardialisis dan klirens dialisis selama periode intradialisis.

Dalam model ini, dosis yang diberikan pada akhir dialisis menggantikan semua
obat yang 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 91 atau 92:

t adalah periode antardialisis atau periode dari konsentrasi puncak sampai
awal dialisis dan T, adalah periode dialisis atau interval waktu dari awal hingga
akhir prosedur dialisis. K adalah konstanta laju eliminasi selama periode
antardialisis ketika obat hilang oleh Cl  saja; K, adalah konstanta laju eliminasi
selama periode dialisis ketika obat hilang oleh Cl | dan Cl .

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.

s i A

—
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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 antikonvulsan
atau antiaritmia. Sesuai dengan tujuan terapeutik, konsentrasi obat tertentu bisa
jadi penting 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 (lihat Gambar 34).
Mengingat interval antar-dialisis biasanya sekitar 48 jam, aminoglikosida tidak
mungkin diberikan pada pasien dialisis dengan regimen dosis yang akan mencapai
‘konsentrasi puncak dan palung yang biasa ditargetkan. Untuk pasien ini, kon-
sentrasi puncak dan palung sebelum dialisis yang lazim 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, klirens dialisis harus diketahui. Meskipun tersedia sejumlah referensi
umum?®- #1120 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:

1. 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 tidak terikat
melebihi 3,5 L/kg atau kira-kira 250 1./70 kg, obat yang akan dihilangkan
oleh dialisis tidak mungkin signifikan.
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oo Tl gyt

z Estzmam klirens pasien (Cl + residu Cl ). Jika nilai Klirens pasien > 10 mL/
menit/kg atau 700 mL/menit/?O kg, hemodialisis tidak mungkin akan;
memperbesar proses eliminasi obat intrinsik yang dimiliki pasien secara"
signifikan. Hal ini karena kebanyakan obat memiliki klirens hemodialisis -
kurang dari 150 mL/menit.. 5

3. Jika interval pendosisan yang lazim jauh lebih besar dari t% obat pada 7

- pasien gagal ginjal tahap akhir, hemodialisis tldak mungkin akan mengubah s
regimen dosis secara signifikan. Kuncinya di sini adalah mengatur Jadwal
pemberian obat segera setelah dialisis dan bukan sesaat sebelum dialisis.

- Jadi, walaupun obat dapat didialisis, sangat sedﬂut obat yang tersisa untuk

. ~dihilangkan oleh dialisis. = -

.4, Obat-obat dengan berat molekul rendah: cenderung dimlangkan secara 3
signifikan oleh dialisis. Obat-obat dengan berat molekul >1000 Dalton (Da)
umumnya tidak dihilangkan oleh hemodialisis fluks-rendah (hemodlallsw ‘*
.yang memlhiq kecenderungan kecil untuk berubah secara terus-menerus), |

-Hemodialisis fluks-tinggi (hemodialisis yang memiliki kecenderungan besar
untuk berubah secara terus- menerus) dapat menghilangkan ‘molekul-" a
molekul dengan berat molekul > 1000 Da (lihat bagian Hemodialisis Fluks- 5
Rendah versus Fluks-Tinggi). - -

i Bagl hamplr semua obat, jika. salah satu kriteria tersebut terpenu.hl obat *u
-tersebut tidak mungkin- akan' dlhllangkan secara signifikan oleh hemodla.hsm;
: Namun, Jlka sebuah obat memiliki:volume tidak terikat < 3,5 L/kg, klirens <. 10

' mL/menit/kg .jf'ang tidak jauh lebih besar dari t4 obat, dan berat molekul < 1000,_

Da jika memlhh'ﬂuks-rendah atau < 5000 Da jika memiliki fluks-tinggi, hemo- a4
i dlahsm mungkin akan, tetapi tidak selalu, secara signifikan mengubah pola eli-
~‘minasi obat. Dalam_ kasus-Kasus- seperti ini, bacalah literatur untuk mengetahul_{;.

apakzih obat secara 51gmﬁkan dlhlla.ngkan lewat hemod.iahsm Jlka CI memperq'
. k]]_r o b

Adhariin

-‘-v&.‘-_ S,

bt
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apabila konsentrasi obat sangat tinggi. Perbedaan yang besar pada alat dialisis
yang dipakai, tipe membran plasma yang digunakan dalam dialisis, dan durasi
dialisis dapat menghasilkan data yang tidak dapat diaplikasikan untuk semua si-
tuasi dialisis.'! )

Meskipun idealnya data diperoleh 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 yang 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 karty 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 vang direncanakan, baik dalam hal du;
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
yang 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 IV 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 kesetimbangan
antara jaringan dan plasma tidak terdokumentasi pada kebanyakan cbat, se-
pertinya masuk akal jika menunggu paling tidak 60 menit setelah akhir hemo-
dialisis jika sampel plasma pascadialisis ingin diambil. )

HEMODIALISIS FLUKS-RENDAH VERSUS FLUKS-TINGGI

Hemodialisis fluks-tinggi atau efisiensi tinggi mengacu 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).** Karena memiliki ukuran pori-pori yang lebih besar,
hemodialisis fluks-tinggi 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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s‘ebelixmnya kr.fra.ng dapat dlanda]kan sebagai predlk!m.itetapl bukan tidak vahi
-Untuk mex_igi}ustmslkan ha] uu, ankomlsm dengan bé'rat molekul yang’




DIALISIS OBAT 123

tidak terikat (Cu) dapat dihilangkan oleh TSRK. Satu metode untuk mengestimasi
CL. maksimal adalah dengan mengalikan total kecepatan aliran TSRK (volume
ultrafiltrat + volume dialisat setiap interval waktu) dengan 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 memiliki 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. Akan tetapi, molekul-molekul
dengan berat molekul < 5000 dan hampir pasti < 2000 Da semestinya dapat di-
saring secara efisien dan mencapai kesetimbangan. .

Clm; Maksimurn = (Fu) {Kecep;tan AliranT§ RK} '

[Persgi']

b

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,y,, Maksimum s 25% klirens
residual pasien (Cl ), TSRK tidak memperbesar proses eliminasi obat pasien
secara signifikan dan tidak perlu dilakukan penyesuaian dosis karena ada atau

tidak adanya TSRK. Jika Cl g, Maksimum banyak berpengaruh pada klirens pa-

sien, literatur harus dipelajari untuk mengidentifikasi nilai-nilai Clg,, atau dosis
pengganti yang direkomendasikan bagi pasien yang menjalankan TSRK.!#7 1%

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 16:

Css rerata adalah konsentrasi rerata yang ditargetkan pada keadaan tunak; Cl,,
adalah klirens metabolik (Cl ) ditambah estimasi klirens renal residual pasien
(Cl); dan Cl g, adalah estimasi klirens TSRK dari salah satu sumber literatur atau
dari Persamaan 97. Ketika ada kemungkinan terjadi fluktuasi yang signifikan pada
konsentrasi obat antardosis (7 > % t'%), persamaan berikut dapat digunakan:
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biasanya = 6 jam dan jika fu diasumsikan sama dengan 1 (tidak ada ikatan plasma),
Clypp Maksimum untuk solut dan obat-obat diperkirakan akan bernilai sekitar 5,5

mL/menit.

j | ialis:
Cleusp Maksimum = (;UJ[M]

D
=(1)(2L/6 jam)
=0,333W/jam

atau

=(0,333E/jam) (1000 mL/L) (1 jam/60 menit)
=5,5mbL/menit

Obat-obat dengan Cl_ residual jauh lebih besar dari 5,5 mL/menit atau 0,333
L/jam tidak akan dipengaruhi secara signifikan oleh dialisis peritoneal. Sebagai
panduan umum, jika Cl_, , Maksimum < 25% dari klirens residual pasien (CL.),
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 protein) tidak bisa
menyebar sepanjang dinding-dinding sel peritoneal. Beberapa protein plasma
dapat menyeberang 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, Cl., ., untuk senyawa-senyawa yang lebih besar dapat dihitung
dengan mempertimbangkan fraksi kesetimbangan keadaan tunak yang tercapai
pada waktu tinggal dialisat sebagai berikut:

Sekali lagi, fu adalah fraksi senyawa atau obat yang bebas dalam plasma, T,
adalah waktu tinggal dialisat, K_ adalah konstanta laju kesetimbangan untuk ke-
setimbangan antara obat tidak terikat dalam plasma dan dialisat, dan (1 — e!*e2(T0))
merupakan fraksi kesetimbangan yang tercapai selama waktu tinggal dialisat
(T,). Meskipun fraksi bebas atau fu tersedia untuk banyak obat, perlu diketahui
bahwa pada penyakit renal, fraksi bebas obat sering meningkat. Selain itu, kons-
tanta laju kesetimbangan (Km) tidak secara umum tersedia untuk kebanyakan
obat. Namun, fraksi kesetimbangan yang dicapai dapat diestimasikan berdasar-
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% kan berat molekul obat. Sebagau contoh urea dan kreahmn,_dengan berat molekil
sekitar 60 dan 113 Da; tampal: mencapai- kesetlmhangan ‘dengan relatif cepat
_ Rata-rata waktupamh kesetimbangan untuk urea dan kreat:mn kira-kira 0,66
5 dan 2 jam. Karena itu, dalam waktu pertukaran: 6jam ] bzasa urea pada dasarny;
~ telah mencapai kesetimbangan dan kreatinin telah mencapai kira-kira 85%
setimbangan.?”?$ Menariknya, antibiotik anunoghkomda denganfu ~ 1 danb T
molekul = 500 Da memiliki klirens CAPD yang mendekati kecepatan pertuka
dialisis pada saat waktu tinggal (T,) = 6 jam. 15197 Jika kesehmba.ngan didapat
~dalam waktu 6 jam, waktu paruh- kesetxmbangan dlduga berkisar 2 jam. Seba
‘nya, vankomisin memiliki Klirens dialisis peritoneal hanya 1 sampax 3 mL/me;ﬂ -
* Mengingat vankomisin' memiliki fu mendekati 1,41* Cl__ yang rendah ini¢
menunjukkan bahwa kesetimbangan. antara plasma dan dlahsat tidak dapat
capai dalam waktu tmgga] yang lazim, 6 jam. Pengamatan uu sesuai dengan fa

dialisis pentoneal kecuali Jlka Kklirens remdualnya sangat rendah. Pengaruh ber &
molekil dan waktu’ untuk - ‘mencapai kesetimbangan terhadap kemampuan tei ot
dialisis suatu obat belum dipahami sepenuhnya karena data yang tersedia rel f

sedmlat Akan te!;apx khrens senyawa-senyawa yang tampak mencapax keseﬁ

an a cairan dialisat pentdneal 1eb"" ering dltukar,
as.lﬁf’é:ﬁks oIeh Persamaan 100, Jadl s-dosis pengganti obat
1 g‘:cepatan pe
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atau dalam setiap pertukaran, kemampuan mencapai konsentrasi puncak dan
konsentrasi palung terbatas (lihat Bagian II: Bab | dan 13 untuk rekomendasi

dosis lazim).
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ANTIBIOTIK AMINOGLI KOSIDA

Paul Berlnger dan Michael E. Wlnter :

.Ammoghkosxda adalah snhb:otlk baktenmda yang dagunakan untuk mengob

__mfekm Gram-negatif yang serius. Karena absorpsi dari saluran gastrointestina
‘buruk, aminoglikosida harus’ diberikan secara parenteral untuk memperole
* konsentrasi terapeutik di dalam sirkulasi sistemik. Aminoglikosida umumnya di
berikan melalui infusi intravena (IV) yang intermiten. Pemilihan dosis aming
glikosida bergantung pada ohat yang digunakan (misalnya gentamisin ve
. amikasin), infeksi (misalnya letak infeksi dan organisme penyebab), fungsi ngal
dan berat' badan atau komposisi tubuh pasien. Tiga antibiotik aminoglikosid:
- yang paling sering dipantau adalah gentamisin, tobramisin, dan amikasin. Dosi:
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
R Jam, dosis amikasin adalah 15-20 mg/kg/hari, yang diberikan selama 30-60 meni
".‘_‘_sebagal dosis tunggal harian atau dosis terbagi setiap 8-12 jam. Semua senya

3 ammoghkosxda memiliki Klirens, volume dlsm'bus1, dan waktuparuh yang mirip.

- Karena itu, model. farmakokmetlk yang sama dapat. digunakan untuk ‘sem

o

oghkomda Prinsip- prms1p yang dJJeIaskan dalam bab ini untuk ammogll
ertentu umumnya juga. berlaku: ~untuk aminoglikosida lamnya Senya
yawa ammoghkosxda memlhlu Iusaran konsentra51 terapeutik’: serum yar

el
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jadi jenuh di dalam korteks ginjal dan telinga bagian dalam mengindikasikan
bahwa pendosisan dengan interval yang diperpanjang dapat pula meminimalkan
kecenderungan terjadi nefrotoksisitas dan ototoksisitas.™' Pengalaman dari per-
cobaan terkontrol acak (randomized controlled trial) menyatakan bahwa pembe-
rian aminoglikosida sekali sehari menghasilkan efikasi yang sama dan mungkin
risiko toksisitas yang lebih kecil dibandingkan dengan metode pendosisan kon-
vensional.'""?

KONSENTRASITERAPEUTIK DAN TOKSIK DALAM PLASMA

Konsentrasi plasma puncak untuk gentamisin dan tobramisin yang dihasilkan
dari pendosisan dengan interval yang diperpanjang (yaitu 5-7 mg/kg setiap 24
jam) berada dalam kisaran 20-30 mg/L. Target konsentrasi puncak ini didasarkan
pada tujuan farmakodinamik, yaitu mencapai rasio puncak terhadap KHM yang
bernilai lebih besar dari 10 dan nilai ambang kerentanan 2 mg/L." Konsehtrasi
terendah (palung) diatur di bawah batas deteksi dengan 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."*'* Konsentrasi plasma puncak < 2-4 mg/L kemung-
kinan tidak efektif.”” Pneumonia kemungkinan akan berhasil diobati bila konsen-
trasi puncak 8 mg/L atau lebih."* Konsentrasi puncak yang dibutuhkan untuk
amikasin biasanya 20-30 mg/L; konsentrasi palung biasanya < 10 mg/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.'”"* Walaupun konsentrasi palung genta-
misin > 2 mg/L dijumpai pada kondist toksisitas ginjal, konsentrasi palung yang
tinggi ini kemungkinan merupakan suatu akibat, bukan penyebab, disfungsi
ginjal. Kenyataannya, beberapa peneliti bahkan mengusulkan penggunaan kon-
sentrasi palung yang meningkat sebagai suatu indikasi adanya kerusakan ginjal
awal.”’’ Untungnya, fungsi ginjal pada kebanyakan pasien yang mengalami dis-
fungsi ginjal selama terapi aminoglikosida tampak kembali normal setelah pem-
berian obat dihentikan.?!

Ototoksisitas dinyatakan dapat terjadi bila konsentrasi palung gentamisin da-
lam plasma melebihi 4 mg/L selama lebih dari 10 hari. Apabila konsentrasi palung
dikalikan dengan jumlah hari terapi, risiko ototoksisitas meningkat bila hasil per-
kalian itu lebih besar dari 40 mg/hari/L. Ototoksisitas aminoglikosida juga tampak
paling sering dijumpai pada pasien yang telah mengalami gangguan fungsi ginjal
atau telah mendapatkan dosis tinggi selama berjalannya pengobatan.'’-#222}

Walaupun penggunaan konsentrasi aminoglikosida plasma sebagai prediktor
efikasi dan toksisitas merupakan praktik standar, kevalidan praktik ini masih
menimbulkan perdebatan.’* Penerimaan prosedur pendosisan aminoglikosida
sekali sehari di banyak institusi telah menyebabkan pemantauan konsentrasi
serum menjadi kurang intensif. Nomogram yang dikembangkan oleh Nicolau,
dkk. merekomendasikan kadar tunggal diambil 6-14 jam setelah pemberian
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'PARAMETER UTAMA: Antibiotik Aminoglikosida -~~~ "~ ""

* Pendosisan konvensional  Pendosisan “sekali sehari”
+ Puncak 5-8 mg/L 20 mg/L

Palung < 2 mg/L Tidak terdeteksi

- Puncak 20-30 mg/L 60 mg/L

. Palung < 10 mg/L Tidak terdeteksi

% 025L/kg

Fungsf ginjal norma " Sama dengan al,
~'Pasien anefrik ﬁ.mgslona!b - 0,0043 L/kg/jam
*“Pasien anefrik operasi®. ', 0,0021 L/kg/jam
Hemodaahsis" LEST 1,8 Ujam
SALs T < 70-100 mg X jam/L Gentamisin dan tobramisin

Aug.
: {amikasin kurang lebih tiga
kali lebih tinggi)

“Volume distribusi harus disesuaikan pada obesitas dan/ atau perubahan status cairan ekstraseluler.

®Pasien anefrik fungsional adalah pasien dialisis yang ginjalnya utuh, Pasien anefrik operasi adalah
pasien dialisis yang ginjalnya telah diangkat. Klirens hemodialisis sebesar 1,8 L/jam menunjukkan
hemodialisis fluks-rendah, bukan dialisis fluks-tinggi atau dialisis peritoneal.

dosis.! 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 konsentrasi puncak dan palung
yang diukur; namun, pendekatan ini mungkin tidak memberikan kontrol pema-
janan obat dengan presisi yang sama [vaitu puncak, luas di bawah kurva (AUC)]
pada pasien-pasien yang 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.”* Metode pendosisan ini didasar-
kan pada asumsi bahwa sasaran yang ingin dicapai adalah memberikan tingkat
pemajanan obat yang sama dengan yang dihasilkan dengan metode pendosisan
harian yang lama (yaitu AUC) untuk meminimalkan risiko toksisitas, tetapi meng-
hasilkan konsentrasi puncak yang lebih tinggi untuk memaksimalkan aktivitas
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pakterisida. Kisaran AUC,, target untuk gentamisin dan tobramisin adalah 70-100
mg x jam/L. ‘

BIOAVAILABILITAS (F)

Antibiotik aminoglikosida merupakan seriyawa yang sangat larut dalam air dan
sukar larut dalam lipid. Akibatnya, obat-obat ini sukar diabsorpsi bila diberikan
secara oral dan harus diberikan secara parenteral untuk mengobati infeksi sis-

temik. <

VOLUME DISTRIBUSI (V)

Volume distribusi aminoglikosida = 0,25 L/kg walaupun telah dilaporkan kisaran
yang relatif luas, yaitu 0,1-0,5 L/kg.**** Karena aminoglikosida terdistribusi sangat
buruk ke dalam jaringan adiposa, penggunaan berat badan tanpa lemak akan
menghasilkan nilai perkiraan V yang lebihekurat pada pasien obes dibandingkan
berat badan total (BBT)." Volume distribusi aminoglikosida pada subjek obes
dapat pula disesuaikan berdasarkan berat badan ideal (BBI) pasien ditambah 10%
dari kelebihan berat badan pasien itu.**** Penyesuaian dalam 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 jaringan adiposa sekitar 10% berat adiposa
versus 25% yang merupakan rata-rata untuk semua jaringan lain. Persamaan 1.1
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 [lihat Bagian 1: Klirens Kreatinin (Cl_)].

Volume distribusi aminoglikosida meningkat pada pasien asites, edema, atau
yang mengalami pembesaran volume “ruang ketiga” lainnya.’*” Salah satu pen-
dekatan untuk memperkirakan volume distribusi yang meningkat pada pasien
asites atau edema adalah menambah V sebesar 1 L untuk setiap 1 kg penambahan
berat badan. Pendekatan ini didasarkan pada asumsi bahwa volume distribusi
antibiotik aminoglikosida kurang lebih sama dengan volume cairan ekstraseluler.
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signifikan. Walaupun tidak ada data pada subjek ini, anak-anak yang obes tam-
paknya akan memiliki volurhe distribusi yang lebih rendah dari nilai rata-rata
untuk usia dan ukuran mereka, sedangkan anak-anak yang memiliki jumlah
cairan ruang ketiga signifikan memiliki nilai V lebih besar dari nilai rata-rata.

Farmakekinetika antibiotik aminoglikosida telah dideskripsikan mengguna-
kan model dua kompartemen atau tiga kompartemen,*** Akan tetapi, model kom-
partemen tunggal telah banyak digunakan dalam lingkungan klinis untuk memu-

- dahkan perhitungan farmakokinetik aminoglikosida. Fase distribusi awal setelah
pemberian infus gentamisin 1V tidak diperhitungkan bila digunakan model satu
kompartemen untuk menghitung farmakokinetika gentamisin.** Karena itu,
nilai sampel plasma yang dilaporkan dari sampel plasma vang diperoleh pada
waktu mendekati akhir infus IV kemungkinan lebih tinggi dari nilai yang diha-
rapkan. Selain itu, beberapa bukti menunjukkan bahwa durasi fase distribusi di-
pengaruhi oleh dosis.” Nilai yang dilaporkan ini kemungkinan tidak memiliki
korelasi dengan efek terapeutik atau efek toksik obat; akan tetapi, nilai tersebut
penting untuk menentukan waktu optimal dan interpretasi konsentrasi serum
yang diukur. Fase distribusi ketiga atau fase gamma telah diidentifikasi untuk
obat gentamisin.” 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.** Volume distribusi akhir yang besar dan waktu paruh akhir 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 < 1 mg/L harus dievaluasi dengan hati-hati karena
pengaruh kompartemen ketiga yang besar akan menjadi lebih besar pada kon-
sentrasi yang rendah ini.*

KLIRENS (CI)

Antibiotik aminoglikosida dieliminasi hampir semuanya melalui rute renal.'*
Karena klirens aminoglikosida dan klirens kreatinin memiliki nilai yang mirip
pada berbagai kondisi fungsi ginjal, klirens aminoglikosida dapat diestimasi
dengan persamaan yang digunakan untuk mengestimasi klirens kreatinin
(Persamaan 1.6 dan 1.7) apabila konsentrasi aminoglikosida berada di dalam
rentang terapeutik. 263140
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- Klirens Non-Renal

Faktor lain yang harus dipertimbangkan ketika mengestimasi klirens amino-
glikosida adalah klirens non-renal, yaitu = 0,0021 L/kg/jam (atau = 2,5 mL/
menit/70 kg). Klirens non-renal aminoglikosida umumnya diabaikan pada ke-
banyakan pasien, namun nilai klirens ini signifikan pada pasien dengan gangguan
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.

Interaksi Penisilin

Karbenisilin, tikarsilin, dan senyawa-senyawa penisilin spektrum-diperluas secara
kimiawi menginaktivasi gentamisin dan tobramisin in vitro. Inaktivasi ini dapat
menjadi signifikan secara klinis in vivo 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."*
Penisilin astlureido semisintetik terbaru tampak kurang reaktif dibandingkan
‘karbenisilin, sedangkan sefalosporin tampak relatif tidak reaktif.**** Untuk pasien
dengan fungsi ginjal sangat buruk yang menerima karbenisilin atau tikarsilin,
klirens gentamisin tambahan dapat diperkirakan dengan mengalikan volume
distribusi nyata aminoglikosida pasien dengan 0,017 jam.

Konstanta laju eliminasi (K) 0,017 jam ' menunjukkan perkiraan laju eliminasi
in vitro 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 sebaiknya tidak digunakan untuk
amikasin karena interaksi antara amikasin dan karbenisilin relatif kecil. Klirens
tambahan akibat inaktivasi oleh karbenisilin atau penisilin lainnya secara klinis
tidak relevan pada pasien dengan fungsi ginjal normal. Peningkatan klirens
gentamisin akibat interaksi ini kecil dan umumnya hanya berpengaruh 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.
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Waktu antara awal infusi dan pengambilan sampel (jam)

Gambar 1.1 Konsentrasi gentamisin atau tobramisin yang diperaleh 6 hingga 14 jam setelah pem-
berian dosis 7 mg/kg diplotkan pada nomogram terhadap waktu pengambilan sampel setelah pem-
berian dosis. Konsentrasi-konsentrasi pada kuadran Q24 jam mengindikasikan bahwa interval dosis 24
jam harus dipertahankan. Konsentrasi-konsentrasi pada kuadran Q36 jam atau Q48 jam menunjukkan
bahwa interval pendosisan harus diperpanjang hingga 36 jam atau 48 jam. (Diadaptasi dari Nicolau D,
et al. Experience with a once-daily aminoglycoside program administered to 2,184 adult patients.
Antimicrob Agents Chemother. 1995; 39: 650-655, dengan izin dari the American Society for Micro-

biology.)

Keterbatasan jenis nomogram ini adalah nomogram ini didesain untuk men-
dapatkan konsentrasi serum puncak dan palung 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 tentang prinsip farmakokinetik
dasar yang digunakan untuk mengindividualisasikan dosis aminoglikosida, di-
sertai dengan pendekatan 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, vaitu pengguna umumnya dapat memilih interval pendosis-
an dan konsentrasi puncak atau palung berdasarkan penilaian klinis. Selain itu,
dengan program komputer ini, pendosisan dapat ditentukan berdasarkan data
(vang mencakup sejumlah pengukuran) vang diperoleh pada kondisi tidak tunak;
hal ini sangat penting bagi pasien gangguan fungsi ginjal. Kebanyakan program
farmakokinetik komputer juga telah mencakup analisis Bayesian, yang telah
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Pada Persamaan 1.10, t menunjukkan waktu dari konsentrasi plasma yang
diukur (C) hingga konsentrasi plasma awal (C°). Persamaan ini digunakan untuk
mengekstrapolasi balik suatu konsentrasi plasma ke “puncak klinis”, yaitu 1 jam
setelah infus dimulai. Konsentrasi “puncak klinis” telah lama digunakan sebagai
penuntun efikasi aminoglikosida. .

Waktu yang 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 interval 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, terutama 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 waktu
ini; akan tetapi, dengan banyaknya tersedia program komputer dan program pe-
rangkat lunak (software) farmakokinetika, pengkajian tidak selalu harus me-
nunggu sampai keadaan tunak tercapai. Pada pendosisan dengan 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
(terutama menggunakan model multi-kompartemen), pada kebanyakan kasus,
parameter farmakokinetik yang masuk akal dapat diestimasi menggunakan mo-
del satu kompartemen dan dua sampel plasma.

Apabila antibiotik aminoglikosida diberikan secara intramuskular (1M), waktu
absorpsi atau input obat menjadi lebih sulit diprediksi; akan tetapi, pada keba-
nyakan pasien, konsentrasi plasma mencapai puncak sekitar 1 jam setelah injeksi
IM.” Karena itu, 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 yang tertunda atau parameter farmakokinetik yang tidak
umum (misalnya volume distribusi yang besar).

PERTANYAAN #1. R.W. adalah seorang wanita berusia 30 tahun yang tidak
obes dengan berat badan 70 kg dan memiliki kreatinin serum 0,9 mg/dL. Dosis
gentamisin awal sebesar 140 mg diberikan selama kurang lebih 30 menit dalam
bentuk infus intravena. Hitunglah konsentrasi plasma gentamisin 1 jam setelah
infus dimulai (setengah jam setelah infusi selesai).

Estimasi kasar mengenai konsentrasi puncak gentamisin dapat dihitung meng-
gunakan Persamaan 1.11 dengan memperlakukan infusi selama 60 menit sebagai
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Dengan menggunakan klirens = 6 L/jam dan volumg distribusi nyata 17,5 L,
konstanta laju eliminasi 0,346 jam~' dapat dihitung menggunakan Persamaan
1.13. Apabila digunakan pada Persamaan 1.12 untuk menghitung konsentrasi gen-
tamisin | jam setelah pemberian dosis, konstanta laju eliminasi tersebut akan
memberikan nilai prediksi konsentrasi sebesar 5,7 mg/L.

3

K: EI.
v
_6,06L/jam .
T oa7sL
=0,346 jam '
C= (5){F}{Dosis Muatan) (e ™)

' v
= {8 mg""—}{e‘ 10,346 jam 'Iﬂwr-l}
=(8mg/L)(0,71)
=57mgn

Untuk mengevaluasi ketepatan penggunaan model dosis bolus 1V, durasi infusi
(setengah jam) harus dibandingkan dengan waktu paruh obat nyata. Bila durasi
infusi atau absorpsi kurang dari seperenam waktu paruh, model dosis bolus dapat
digunakan (lihat Bagian I: Memilih Persamaan yang Tepat). Akan tetapi, jika
durasi input obat lebih besar dari seperenam waktu paruh, model infus harus
digunakan. Dengan menggunakan Persamaan 1.14 dan konstanta laju eliminasi
0,346 jam~', waktu paruh untuk R.W. bernilai = 2 jam, sesuai dengan perhitungan
berikut:

ke [Pers. 1.14]

0,693
© 0,346 jam™'
=2,0 jam

Karena durasi infusi adalah setengah jam, waktu absorpsi bernilai sekitar
seperempat waktu paruh. Dalam praktik, waktu infusi lebih besar dari seperenam
waktu paruh umumnya digunakan sebagai kriteria bahwa perhitungan meng-
gunakan model infusi (lihat Bagian I: Memilih Persamaan yang Tepat).

PERTANYAAN #2. Dengan menggunakan klirens 6,06 L/jam, voluwme distribusi
17,5 L, konstanta laju eliminasi 0,346 jam™', dan model infust singkat, hitunglah
konsentrasi gentamisin yang diharapkan untuk R.W. pada 1 jam setelah infusi
setengah jam dengan dosis 140 mg diberikan.

Persamaan 1.15 menunjukkan model infusi singkat dan dapat digunakan un-
tuk menghitung konsentrasi plasma 1 jam setelah infusi setengah jam diberikan.
Durasi infusi atau t,_ bernilai 0,5 jam dan t, atau waktu penurunan kadar mulai
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~ dari akhir infusi bernilai 0,5 jam. Dengan menggunakan nilai»nii_ai ini, kpnsentl:'
plasma 1 jam setelah dimulainya infusi setengah jam adalah 6,2 mg/L.

( = OO/ 6) o - pers 149

('[](1}{140”‘19."0 Sjam);.l @ DRI I0S ol (o 0345 s 0.5
6,06L/jam
=(46,2mg/L)(0,16) (0,84)
=(7,4mg/L)(0,84)
=6,2mg/L

Perhatikan bahwa konsentrasi plasma 7,4 mg/L pada akhir infusi setengah®
jam lebih rendah daripada konsentrasi puncak yang dihitung sebesar 8 mg/
setelah pemberian dosis bolus (lihat Pertanyaan 1). Konsentrasi infusi yang leb
rendah pada akhir infusi ini mencerminkan klirens obat selama proses infus
Perhatikan juga bahwa konsentrasi plasma 6,2 mg/L pada 1 jam yang dihitu
menggunakan model infusi lebih besar daripada konsentrasi plasma pembandin
(5,7 mg/L) yang dihitung menggunakan model dosis bolus pada Pertanyaan
Jumlah obat yang terdapat di dalam tubuh lebih sedikit bila digunakan moc
dosis bolus karena model ini mengasumsikan bahwa seluruh dosis masuk
dalam tubuh pada awal infusi. Oleh sebab itu, dosis total telah terpajan me
‘me kllrens tubuh dalam waktu yang lebih lama.

: PERTANYAAN #3. Jelaskan tipe pasien yang lebih tepat menggunakan -
. persamaan infusi untuk memprediksi konsentrasi ammoghkas:da? Kapankah
model dosis bolus lebih tepat dtyunakun’ : '

: y selisih antara hasil yang diperoleh dari kedua pendekatan. "
' ka1 an d an jumlah obat yang dlbermhkan dari tubuh selama
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waktu saat sampel konsentrasi puncak diambil (1 jam) dan t adalah interval antar
dosis (8 jam). Dengan menggunakan volume distribusi 17,5 L dan konstanta laju
eliminasi 0,346 jam ', konsentrasi puncak yang dihitung adalah 6,1 mg/L.

(S) (F) (Dosis) »

Css, = e [Pers. 1.16]
Yo1-e™)
(1)(1)(140 mg)
17;5L 10,346 jam 01 am)
- “ e <L, 446 jarn 'Jt!jamlj -
. 1- 0,063
: =(8mgll.](ua7”
1 0,937
=(B8,5mg/L)(0,71)
=6,Tmg/L

Konsentrasi palung dapat pula dihitung menggunakan Persamaan 1.16; t, me-
rupakan interval waktu antara awal infusi dan waktu ketika sampel kadar palung
diambil (8 jam). Jika sampel konsentrasi palung diperoleh sesaat sebelum infusi
berikutnya diberikan, Persamaan 1.17 untuk Css min dapat pula digunakan. De-
ngan menggunakan nilai volume distribusi, konstanta laju eliminasi, dan interval
dosis yang sesuai, konsentrasi palung yang dihitung adalah 0,54 mg/L.

_(S} (F) (Dosis)

Cssmin= Kz , | EPerls','"__\__"' 7]

AV
- S

“J “)“40 mg} 10, 346 jam " (B jam)
17,51

“_e-{o,miam IJ[ﬂum}}

=0,54mg/L

Jika menggunakan model input infusi,
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pada Persamaan 1.16 dan 1.17.

( j y ! ——-ﬂ_-ﬁ—w{s){F)LDOSISJ o e i [Pers.1.19) -

Tepat).

S)PDosis/t,) | . &
C:] -n) [E-N;J + [PeI‘S. ].20]
@ %

Css, =

7 adalah interval pendosisan dan t, adalah interval waktu antara akhir infusi dan%
waktu saat konsentrasi diukur. Artinya, bila konsentrasi puncak diukur 1 jam
setelah infusi setengah jam diberikan, t, bernilai 0,5 jam. Untuk konsentrasi pa+3
lung yang diambil sampelnya sesaat sebelum infusi berikutnya dlbenkan (yal '
"diberikan dengan jadwal setiap 8 jam), t, adalah 7,5 jam.

- Sekali lagi, dengan mengasumsikan bahwa S dan F bernilai 1,0, waktu infusj
0, 5 jam, interval pendosisan (t) 8 jam, Klirens (Cl) 6,06 L./jam, dan konstanta laj
eliminasi (K) 0,346 jam™, konsentrasi “puncak” 1 jam setelah infusi setengahj It

{5} (F) (Dosisftl ) a
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b ]

- perikan nilai yang lebih tinggi karena penggunaan model dua kompartemen yang
juga berkaitan pemberian aminoglikosida secara IV.

Jika konsentrasi palung diambil sampelnya sesaat sebelum awal infusi di-
berikan, modifikasi Persamaan 1.20 dapat digunakan, dengan t, diwakili oleh
(1-t, ). Konsentrasi palung yang diukur adalah 0,59 mg/L, yang merupakan
pengganti yang tepat untuk t yang bernilai 8§ jam dan t, yang bernilai 0,5 jam
(Gambar 1.2).

(S) (P DOSIS/t,) ;o _ _
Cl : (oKt tn)) [Pers. 1.21]

(1-e™)

Cssmin=

(_]MMJH_‘“}“_G 10, 346 jam ' 310.5 umJ}
6,06L/jam

(1-e

=(7,9mg/L)(e ©**P™ 11005 ami

=(7,9mg/L)(0,075) .

(e 10,346 jam ' )18 jam U,S',am!)

- (0,346 jam ' (8 jam] }

=0,59mg/L
Css maks Css maks
8 -
[55
{mg/L)
i Css min Css min
W W
lin [in
b T + T i
} T
WAKTU
(jam)
{S)(F){EIOSESH’“} (1 iz e'Ktn} )
Css, = - (™)
2 {1 —e KI)

Gambar 1.2 Infusi IV intermiten pada keadaan tunak. Infusi diberikan selama t,_ jam dan T merupakan
interval pendosisan; t, menunjukkan waktu dari akhir infusi sampai dengan waktu pengambilan
sampel.
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Perlu dicatat jika sampel konsentrasi palung diambil jauh sebelum dosis?
berikutnya diberikan, Persamaan 1.21 sebaiknya tidak digunakan. Dalam kasus
demikian, sebaiknya digunakan Persamaan 1.20, dengan t, menunjukkan interval 4
waktu dari akhir infusi sampai dengan waktu pengambilan sampel. Sebagai
contoh, jika konsentrasi palung diperoleh setengah jam sebelum dosis berikutnya;
t,dalam Persamaan 1.20 akan menjadi 7 jam dan bukan 7,5 jam seperti dalam

Persamaan 1.21.

Konsentrasi palung juga dapat dihitung dengan mengalikan konsent:ras

puncak 1 jam setelah pemberian dosis dengan fraksi obat yang tersisa pada saat;
kadar palung diambil sampelnya (Persamaan 1 9)

G=%™

C° menunjukkan konsentrasi puncak 1 jam setelah pemberian dosis dan t m’";
rupakan waktu dari konsentrasi puncak hingga waktu pengambilan sampel palung
(7 jam jika sampel palung diperoleh sesaat sebelum pemberian dosis; 6,5 jam jika
‘sampel palung diperoleh setengahj Jam sebelum suatu dosis dlbenkan pada inte
_pendosman 8 jam). : '

_ PERTANYAAN #5. Apab:la ammoghkosada diberikan secam _ym'amusktdar
bagmmﬂnakah menghitung fconse trast puncak dan p 'ung alcrm Ppla
da kead‘acm tunak :
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SN FDOSiS/,) .
cl ")
(1-e™)

Css, =

(1)(1)(480mg/0,5 jam) (1— 9305)

6,06L/jam .
= (e

B.WIEI.SJ}
“ =& 0.146{24-;,

_161,7mg/L(1-0,84)
. (1-0,0002)
=21,6mg/L

(0,84)

Konsentrasi plasma 12 jam dan 24 jam dapat diestimasi menggunakan Per-
samaan 1.9, yaitu C" akan bernilai sekitar 21 mg/L dan t bernilai 11 jam untuk
konsentsasi tengah dan 23 jam untuk konsentrasi palung,.

“

i C=C"%"
={21mg/L)(e "% ™)
~(21mg/L)(0,022)
=0,47 mg/L

12 jam setelah infusi (:fimu]ai dan

C=(21mg/L) (e *>*#*em)
=(21mg/L)(0,00035)
= 0,007 mg/L pada palung

Perhitungan ini menunjukkan bahwa konsentrasi plasma awal cukup berada
di atas kisaran terapeutik yang umum diterima untuk tobramisin, sedangkan
konsentrasi pada interval tengah (mid-interval) dan palung sangat rendah. Seperti
yang didiskusikan sebelumnya, pemberian aminoglikosida sebagai dosis harian
total sekali setiap 24 jam umumnya tampak memiliki efikasi yang sama dengan
dosis terbagi yang diberikan setiap 8 jam dan dapat mengurangi risiko nefro-
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 mL/menit)
dan komposisi tubuh yang cukup normal (vaitu, tidak obes berlebihan atau tidak
memiliki kelebihan cairan pada ruang ketiga).

Satu pertanyaan umum adalah apakah konsentrasi plasma aminoglikosida
perlu dimonitor pada pasien yang mendapatkan obat sekali sehari. Pada keba-
nyakan kasus, konsentrasi puncak kurang bermakna karena cenderung berada di
atas rentang terapeutik lazim, yaitu: =20 hingga 30 mg/L untuk gentamisin dan
tobramisin; untuk amikasin, sekitar 3 kali lebih besar dari nilai tersebut. Kon-
sentrasi plasma palung tampak tidak berguna karena cenderung berada jauh di
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bawah rentang yang umumnya dapat dideteksi dan dapat dlsaIah mengemka.q :
akibat redistribusi jaringan (fase gamma). Pada pasien yang memiliki fungsi ginjal's
menurun, pemantauan kadar plasma tampaknya wajib dilakukan untuk melin}
dungi terhadap akumulasi obat yang berlebihan. Satu metode yang telah diuraikan §
adalah metode pendosisan berdasarkan AUC puncak. Dengan metode ini, kon
sentrasi serum diambil pada puncak dan sekitar dua hingga empat waktu parut
setelahnya. Kedua kadar tersebut selanjutnya digunakan untuk menghitung AUC
24 jam dan konsentrasi puncak yang diekstrapolasi pada satu jam dan dimasukkan 2
ke dalam interval pendosisan. Dalam penggunaan metode ini tingkat pemajanangs
obat yang diperoleh dari pendosisan dengan interval yang diperpanjang diasums
- sikan sama dengan hasil yang diperoleh regimen dosis ganda harian yang kon
‘vensional (yaitu AUC,, sebesar 70 hingga 100 mg x jam/ L)*

PERTANYAAN #7 - Y.B adalah seorang pasien yang berusia 38 tahun dengan
" berat badan 70 kg. Ia memiliki kreatinin serum sebesar 1,8 mg/dL dan telah™
mendapatkan tobramisin sebanyak 100 mg dalam bentuk intravena (IV)
setengah Jjam senap 8jam selama beberapa hari: Konsenhusr plasma puncak‘
yang dzperaleh 1jam setelah inﬁzsl diberikan adalah 8 mg/L; konsentrasi '
palung yang diperoleh sesaat sebelum suatu dosis diberikan adalah 3 mg/L
Estimasikan nilai konstantt laju ehmmam nyata {K), khrens ( CI) dan vo?um
; 'dLsmbu.ﬂ (V) untuk tobram;sm ada pasien Y.B." 3 :

berm}ar 0,14 jam
eg;men pendosisan se=
volume dlstnbus'

Dengan
konsentrasi p
besar 100 m
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v.B. dapat dihitung dengan menyusun kembali Persamaan 1.16 untuk Css , dengan
¢ adalah 8 jam dan sampel diperoleh 0,5 jam setelah akhir infusi setengah jam
sehingga t bernilai | jam

(S)(F) (Dosis)
CSS, =—V,,—E ki
(1-e ™)
& . 9F)Dosis)
E{_ T e R [Pers. 1.23]
it : (1-e™)

(){n1emg)

V= 8mg/L (e-P14tem 'JI\LamI}

B [-l_e |0.1s,am"1-;u;..m|}

12,50
= _'5_.{0’87}
0,67

=16,2L

dan klirens dapat dihitung menggunakan Persamaan 1.13 yang disusun ulang un-
tuk memecahkan CI.

) {'Pers: 1.24]

=(0,14 jam™')(16,2L)
=2,3L/jam

Volume distribusi yang bernilai 16,2 L ini setara dengan 0,23 L/kg. Keuntungan
menghitung parameter farmakokinetik tobramisin yang spesifik untuk pasien
Y.B. adalah parameter tersebut dapat digunakan untuk menghitung regimen pen-
dosisan yang akan menghasilkan konsentrasi puncak dan palung yang diingin-
kan.

PERTANYAAN #8, Laporan mikrobiologi menunjukkan adanya Pseudomonas
aeruginosa yang memiliki konsentrasi hambatan minimum (KHM) sebesar |
meg/mL. Hitunglah regimen pendosisan untuk Y.B. yang dapat mencapai
konsentrast puncak sebesar > 10 mg/L (puncak:KHM > 10:1) dan AUC24 yany
berkisar dari 70 hingga 100 mg x jam/L.

Seperti sebelumnya, dosis yang dibutuhkan untuk mencapai konsentrasi pun-
cak spesifik dapat dihitung menggunakan Persamaan 1.16. Namun, untuk memilih
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.-‘mt_ rval pen omsan yang tepat perlu terleblh dnhulu mempert:mbangkan waktu :

__pal:uh nyata Y.B., yang dapat dihitung mengguna]ean Persamaan 1.14 dan kons-ﬁ

tanta IaJu elumnas: yang bernilai 0,14 jam™', : 'z

: -balctens:da memlmmalkan akumulasi obat, serta: memperkecil potensi nefro-:
toksisitas dan ototoksisitas. Karena waktu paruh tobramisin Y.B. =5 jam, interv
,doms yang paling mudah untuk diberikan adalah 24 jam, Dengan menggunakaj
-pendgswan ini, volumechsmbum yang sesuai, dan konstanta laju eliminasi |

'., mfusn setengahjam di‘benkan

(Css}(Css]ﬂ —e™
S : (S)(F}(e )

[Pers. 1.25]

(10mg/L){17 50)(1- e'““’“'*'ﬂ‘m)
: “H-}”e-ﬂum )hhmJ}

,(10 mg/L)}{(17,5L)(0,97)

(13(1)(0,87) 3
195 lmgatau 2{}0mg

dlgunakan untuk menentuk '.konsenh-am palung. Nila
eba.llmya ngunakan :

J(e'*ﬂv"rw"m“
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_ (200mg)(24 jam)/ 24 jam
2,3/ jam
=87mg- jJam/L

PERTANYAAN #9. C.I adalah seorang pria berusia 50 tahun dengan berat
badan 60 kg dan memiliki kreatinin serum 1,5 mg/dL. Ia diberi amikasin 350
mg dalam bentuk IV setengah jam setiap 8 jamn pada tengah malam, pukul 8
pagi, dan pukul 4 sore. Ia memiliki konsentrasi palung sebesar 6 mg/L yang
diperoleh sesaat sebelum dosts pukul 8 pagi diberikan dan konsentrasi puncak
sebesar 15 mg/L yang diperoleh pada pukul 9 pagi. Dengan mengasumsikan
bahwa konsentrasi puncak dan palung menunjukkan kadar pada keadaan
tunak, hitunglah konstanta laju eliminast, klirens, dan volume distribusi untuk
pasien C.I. Evaluasilah apakah parameter ini masuk akal dan dapat
digunakan untuk mengatur dosis pemeltharaan amikasin pada pasien C.1.

Pendekatan yang digunakan untuk menghitung parameter farmakokinetik
revisi untuk pasien C.I. pada dasarnya sama dengan yang digunakan dalam per-
tanyaan sebelumnya. Pertama, konstanta laju eliminasi sebesar 0,13 jam™' dapat
dihitung menggunakan persamaan 1.22 dan interval waktu 7 jam antara konsen-
trasi puncak dan palung (Gambar 1.3) Selanjutnya, volume distribusi dapat di-

InC

LI { I T
0001 0809 16

Waktu

Gambar 1.3 Menghitung Kdengan memundurkan Css maks ke dalam interval yang sama dengan Css
min. Perhatikan bahwa keadaan tunak harus tercapai (dosis sama dan interval sama untuk waktu lebih
besardari 3 hingga 5 t3). Selain itu, Css maks dipindahkan ke waktu yang sama di dalam interval dengan
dosis sebelumnya (yaitu dari pukul 09:00 pada satu interval ke pukul 01:00 pada interval sebelumnya).
Model dosis bolus intermiten telah digunakan untuk model input dan konsentrasi yang digunakan
adalah In konsentrasi agar fase penurunan konsentrasi menunjukkan garis lurus.
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- hitung de‘ngan menggmaka.n Persamaan 1.23 Dosis yang bemllai 350 mg dan
yangbermlax 8 jam dapat digunakan. Nilai t akhir menunjukkan waktu dari a
sampal dengan waktu pengambllan sampel “‘l(onsentrasx puncak” (t, = 1jam).

' “""IS}(F}{DusIs} i
_T .
S r-e™) T
- (M(Esomg)
15ma/l g i3jamt i jam)
L S
(2330(0,88)
088 T
oo bl S v e s

A dan konsfanta laju ehmmas: yang bernilai 0,13 jam™', klirens yang dihitu
mengglmakm Persamaan i 24 akan menun]ukkan hasil sebesar 4,1 L/jam.

Cl:(K]M
“Cl= {013]am")(31 51)
' -41L/jam' g
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Walaupun lebih besar dari yang diharapkan, nilai klirens itu tidak terlalu
perbeda sehingga tidak perlu dianggap tidak realistik.

Nilai volume distribusi 0,53 L/kg (31,5 L/60 kg) terlalu besar. Pada umumnya,
volume distribusi > 0,35 L/kg hanya teramati pada pasien yang memiliki cairan
pada ruang ketiga (misalnya pada kondisi asites atau adema). Jika tidak erbukti
adanya cairan pada ruang ketiga pada pasien C.I., nilai volume distribusi yang
besar tersebut tidak realistis. Oleh sebab itu, riwayat pendosisan atau konsentrasi
plasma yang diukur diperkirakan salah atau tidak sesuai. Jika pasien C.I. men-
dapatkan tobramisin atau gentamisin, kemungkinan interaksi dengan penisilin
yang menghasilkan konsentrasi plasma rendah yang palsu harus dipertimbang-
kan; akan tetapi, interaksi antara amikasin dan penisilin tidak memberikan pe-
ngaruh yang signifikan. Karena itu, volume distribusi jauh lebih besar ini tampak-
nya tidak mungkin disebabkan oleh interaksi dengan penisilin.

Dalam setiap kasus, jika perhitungan farmakokinetik menghasilkan parameter
yang sangat berbeda dari yang diharapkan, kemungkinan telah terjadi kesalahan
pada waktu pengambilan sampel, hasil pengujian, atau riwayat pemberian dosis.
Dalam kondisi demikian, tampaknya lebih bijaksana jika menggunakan parameter
yang diharapkan daripada parameter yang dihitung untuk menyesuaikan dosis.
Akan tetapi, adakalanva pasienlah yvang memiliki parameter yang tidak wajar.
Apabila dicurigal demikian, riwayat pendosisan harus di evaluasi ulang dan se-
jumlah sampel konsentrasi obat dalam plasma lainnya harus diperoleh, dengan
memberikan perhatian yang khusus guna mendapatkan waktu pengambilan sam-
pel dan riwayat pendosisan yang presisi.

PERTANYAAN #10. D.H. adalah seorang laki-laki berusia 40 tahun yang
dibawa ke rumah sakit karena mengalami kecelakaan mobil. Dia memiliki
tinggi badan 5 kaki 5 inchi dan berat badan 85 kg. Dia kemudian menjalani
bedah abdomen. Setelah operasi, dia mengalami hipotensi dan membutuhkan
cairan dalam volume yang besar untuk menjaga tekanan darahnya. Sekarang,
dia memiliki berat badan 105 kg dan kreatinin serum 2 mg/dL. D.H. akan dibe-
ri pengobatan gentamisin secara empiris setelah operasi abdomen itu. Estima-
sikanlah parameter farmakokinetik dan dosis yang diperlukan untuk mencapai
konsentrasi puncak gentamisin > 10 mg/L dan AUC,, 70-100 mg x jam/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. terhitung =~ 61,5 kg.

Berat Badan Idealuntuk Pria S04@.3T dalaminchi= 60
= ,3)(Tinggidalaminchi>
_(dalamkilogram) 99 c
=50+2,3(5 inchi)

=61,5kg
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& Dengan mengasumﬂkan bahwa D H tldak memlhkz ke]eblhan cairan pa
: : 'ruang ketlga ketika dibawa ke RS, berat kelebihan adiposanya adalah = = 23,5]
' (diestimasi dengan mengurangi berat badan awal saat dia masuk, yaitu 85 kg
dengan BBI yang bernilai 61,5 kg). Berat kelebihan cairan pada ruang ketiga yang «

dimiliki oleh D.H. sebesar 20 kg diestimasi dengan mengurangi berat badan!

- sekarang yang bernilai 105 kg dengan berat badan awal 85 kg. Berdasarkan es-]

timasi berat untuk komposisi tubuh D.H., Persamaan 1.4 dapat digunakan untu K
mengeshmasn volume distribusi ammoghkosxda yang bernilai = 38 L.

2 Tidak
- VAm‘mQIlkoslda{L} (“ 5L/kgxBerat Tida Obes&]

Tidak Kelebihan Cairan

o 1(Berat K.elebihan} A (Berati:(elebihan Cairan)
Adiposa padaRuangKetiga

=(0,25L/kg % 61,5kg)+0,1(23,5kg) + (20kg)

=37,7L atau38L

Klirens gentamisin D.H. dapat diestimasi dengan menggunakan Persamaa
1.6, berat badan ideal sebesar 61,5 kg, dan kreatinin serum pasien sebesar 2 m

(140 - Usia) (BeratBadan)
- (72)(SCrg)
} _ (140 - 40 tahun)(61,5kg)
i T (72@2my/dy)
j =42,7 mU/menit

Cl,, untuk Pria{mL/menit)=

Szt ~.. [ 60 menit/jam
=427 tX| —————
s ( 1000mL/L J

—-'-2','55I.)jam '

. u akan Kklirens kreat:mnyqng telah diestimasikan sebesar
] e dlsmbus: sebesar 38 L, dlpero
amaan 1.13) dan waktu
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Dengan menggunakan waktu paruh D.H. mendekati 10 jam dan waktu infusi
setengah jam, Persamaan 1.25, model dosis bolus pada keadaan tunak, dapat di-
gunakan untuk menghitung regimen pasien ini.

_lCss ) (v(1-e ™)
Dosis =—————— ,
(S)(F}(e ™)

Karena interval pendosisan aminoglikosida sekarapg adalah lebih besar dari 4
hingga 5 waktu paruh, interval pendosisan 48 jam bisa dikatakan masuk akal
mengingat waktu paruh D.H. sekitar 10 jam. Dengan substitusi yang tepat dalam
persamaan yang telah disusun ulang, Css, diasumsikan bernilai 10 mg/L, dan t,
bernilai 1 jam (mengindikasikan bahwa konsentrasi puncak diperoleh 1 jam se-
telah awal infusi), dipercleh dosis =400 mg.

1
‘

1

) {10mg/|.;} ':38'.)” —e [0.067 jam '}I-IH].NM}I
Dosis = - - :
{-l)“ He 10.067 am H.‘mm})
_ (10mg/L)(38L)(1- 0,04)
(1)(1)(0,94)
=388 mgatau=400mg

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, walaupun 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). AUC,, juga harus dipastikan berada dalam kisaran yang diinginkan (70~
100 mg x jam/L).

AUC. = (Dosis dalammg) (24 jam)/ t dalam jam
= . CldalamL/jam
_ (400mg)(24 jam)/ 48 jam
g= 2,56L/jam
=78mg-jam/L

AUC,, yang bernilai 78 mg x jam/L berada di kisaran bawah AUC,, yang di-
inginkan (70-100 mg x jam/L), yang mengindikasikan bahwa dosis dapat diting-
katkan jika diperlukan dan ini tergantung pada tingkat keparahan infeksi. Jika
interval pendosisan tetap 48 jam, peningkatan dosis akan menghasilkan AUC,,
dan konsentrasi puncak yvang meningkat secara proporsional (lihat Persamaan
1.16 dan 1.26) . Sebagai contoh peningkatan dosis sebesar 30% akan menghasilkan
AUC,, sekitar 100 mg x jam/L dan konsentrasi puncak sekitar 13 mg/L.
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; ‘PERTANYAAN #1 1 D.L adaiah seorang pasren berusw 38 tahun dengan ber
: badan?ﬂ kg.yang mengalami gagal ginjal. Dia sedang mendapatkan genta--
:rmsm dan tikarsilin untuk pengobatan demam yang tidak diketahui penyebab=:

nya. Bagmmanakah pemberian tikarsilin dapat memengaruhi farmakokineti

' gentamisin yang diberikan secara bersamaan? Apakah ada kombinasi anti-

btotzk Iamnya yang dapat memengaru?u pendosisan gentamisin? i '-'_'3':- :

; Cmcin Eeta—lakta.m dari senyawa penisilin berinteraksi secara in vivo dan in
vitro dengan salah satu amina primer baik pada gentamisin maupun tobramzsin ;
- untuk membentuk amida yang tidak aktif.*** Namun, laju inaktivasi gentamisin 3
dan tobramisin penisilin berlangsung lambat dan interaksi ini bisa dlkatakan g
signifikan hanya pada pasien gangguan fungsi ginjal yang berat.®s' Pada pasie
kondisi ini, pemberian bersama dengan karbenisilin atau tikarsilin dapat menu: 4
runkan waktu paruh gentamisin dari 46 jam menjadi 22 jam. Senyawa penisilin
dan aminoglikosida dianjurkan untuk diberikan secara terpisah. Untuk peng-+
gunaan obat karbenisilin, dosis harus diturunkan untuk menghindari akumulasi
obat tersebut secara berlebihan pada pasien dengan fungsi ginjal yang buruk,
Untuk mengestimasi besar pengaruh interaksi ini pada klirens gentamisin, Persa-
maan 1.8 dapat digunakan untuk menghitung nilai klirens nyata gentamisin bila
- diberikan bersama dengan tikarsilin pada pasien. Dengan menggunakan volume
distribusi standar yang bernilai 0,25 L/kg untuk pasien D.L. dengan berat bad
70 kg dan konstanta laju nyata untuk interaksi in vitro antara tikarsilin dan gen-
tamisin yang bernilai 0,017 jam™, dlpemleh nilai klirens sebesar 0,3 L/Jam meng-
' .-gunakan persamaan berikut:

7 ‘5

AN

. .kliréns_Tc;bramisim‘Gentamisin
.= yangDiberikanBersama dengan =(0,017 jam
Karbenisilin atau Tikarsilin (L/jam) patady
e ~ =(0,017 jam™)(0,25/kg)(70kg) = 0,3Ljam

4 ‘Volume Distribusi
Aminoglikosida

irens sebesar 0,3 L/_]am ini '
isin yang dihasilkan dari
43 L/kg/jam) pada pa
dan kadar plasma hams-, ;
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misin, tapi tidak sebesar karbensilin dan tikarsilin.”' Interaksi in vitro antara sefa-
Josporin (misalnya sefazolin, sefamandol) dan antibiotik aminoglikosida tidak

besar.**
Walaupun sering diperdebatkan, kombinasi antara sefalosporin dan amino-
ikosida® dapat menimbulkan risiko nefrotoksisitas yang lebih besar pada

pasicn.ﬂi.s'l
PERTANYAAN #12.  Apakah pengaruh perubahan kreatinin serum pada pasien
yang mendapatkan gentamisin?

Peningkatan kreatinin serum pada pasien selalu menimbulkan pertanyaan
tentang nefrotoksisitas yang ditimbulkan oleh gentamisin. Pada kejadian ini,
pgmberian obat mungkin' dihentikan, konsentrasi plasma dievaluasi kembali,
dan/atau, penyesuaian dosis dilakukan mengingat akumulasi gentamisin dapat
terjadi bila fungsi ginjal terganggu. Modifikasi dosis harus berdasarkan kadar
gentamisin dalam plasma dan bukan kadar kreatinin serum karena konsentrasi
kreatinin' serum yang tidak berada pada keadaan tunak dapat menyesatkan. [lihat
Bagian I: Klirens Kreatinin (Cl_)]. Alasannya, walaupun ada kesamaan antara
Klirens gentamisin dan klirens kreatinin," volume distribusi kedua senyawa ini
berbeda. Nilai V gentamisin sebesar 0,25 L/kg lebih kecil daripada V kreatinin
yang bernilai 0,5 L/kg.***""*** Mengingat waktu paruh ditentukan oleh klirens dan
volume distribusi (lihat Persamaan 1.27), waktu paruh kreatinin sekitar dua kali
lebih lama dari gentamisin dan aminoglikosida lainnya. Oleh sebab itu, kreatinin
akan membutuhkan waktu yang lebih lama untuk mencapai konsentrasi keadaan
tunak yang baru setelah terjadi perubahan fungsi ginjal.

_(0,693)V)

a [Pers. 1.27]

th

Ketika kreatinin serum meningkat (yaitu tidak pada keadaan tunak), fungsi
ginjal lebih buruk daripada yang diprediksikan menggunakan kreatinin serum,
dan setiap dosis gentamisin yang dihitung menggunakan kreatinin serum akan
lebih 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 berdasarkan kreatinin serum ke-
mungkinan akan lebih rendah daripada nilai yang sebenarnya. '

PERTANYAAN #13. D.W. adalah seorang pasien pria berusia 20 tahun dengan
berat badan 60 kg yany sedang mendapatkan infusi IV tobramisin sebesar 80
mg dalam waktu 30 menit setiap 8 jam. Nilai kreatinin serum meningkat dari |
menjadi 2 mg/dL dalam 24 jam terakhir. Karena fungsi ginjalnya terlihat me-
nurun, diambil tiga sampel plasma untuk memonitor konsentrasi gentamisin
dalam serum, yaitu sebagai berikut: sesaat sebelum suatu dosis diberikan, 1
Jjam setelah dosis tersebut diberikan, dan 8 jam setelah dosis tersebut diberikan
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(2 kadar palung dan I kadar puncak). Konsentrasi serum gent&ﬁisz‘n dalam
serum pada waktu-waktu tersebut adalah 4, 8, dan 5 mg/L. Hinmgfah volume
dtstrtbusz konstanta laju elimi mas:, dan klirens tobramisin untuk pasien D. W'

Karena konsentrasi palung kedua dari tobramisin lebih tinggi daripada yz
pertama, sangatlah jelas bahwa obat tersebut berakumulasi. Karena itu, persamaa
keadaan tunak sebaiknya tidak digunakan untuk menghitung parameter farn
kokinetik D.W. Langkah pertama yang harus dilakukan untuk mengatasi dile
ini adalah dengan menghitung konstanta laju eliminasi berdasarkan kedua ko
sentrasi plasma yang diperoleh selama fase eliminasi {8 dan 5 mg/L). Persamaa
1.22 dapat digunakan untuk mengestimasi konstanta laju eliminasi; namun, nila
K ini hanya dapat digunakan sebagai perkiraan saja karena rentang waktu pen;
ambilan sampel kedua konsentrasi tesebut kurang dari satu waktu paruh.

In(E‘-J :
A K il :
t
In[Smg/L)
~ \Smg/L
- 7jam
=0,067 jam’™

Konstanta laju eliminasi yang bernilai 0,067 jam™' dihitung dengan as
bahwa konsentrasi puncak 8 mg/L diperoleh 1 jam setelah infusi tobramisin
konsentrasi palung diperoleh sesaat sebelum dosis berikutnya diberikan sehing
dihasilkan interval waktu 7 jam. Konstanta laju eliminasi yang bernilai 0, 067 jar
menghasﬂkan waktu paruh sebesar 10 3 ]am (Persamaan 1.14):
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Bmag/L
- e (0,067 jarn ' Wam)
_8 mg/L
0,94
=8,5mg/L

Mengingat perubahan konsentrasi (puncak dikurangi palung) disebabkan oleh
‘dosis pemberian dan volume distribusi, maka V dapat dihitung menggunakan
Persamaan 1.28 berikut.

N Rt [Pers. 1.28)

_ 80mg
(8,5mg/L-4mg/L)
=17,8L

Volume distribusi vang bernilai 17,8 L dan konstanta laju eliminasi yang ber-
nilai 0,067 jam ' dapat digunakan dalam persamaan 1.24 untuk menghitung kli-
rens D.W. dan dihasilkan nilai klirens sebesar 1,2 L/jam atau 20 mL/menit:

CI={K)}V)
= (0,067 jam')(17.8L)
=1,2L/jamatau 20 mL/menit

PERTANYAAN #14. Dengan menggunakan parameter farmakokinetik yang
dihitung untuk pasien D.W. pada Pertanyaan #13, tentukan regimen dosis
yang dapat menghasilkan konsentrasi puncak dan palung tobramisin yang
rasional,

Karena klirens tobramisin pasien D.W. rendah (1,2 L/jam), dosis pemeliharaan
pasien ini perlu diturunkan. Ada 2 alternatif: (1) menurunkan dosis dan mem-
pertahankan interval pendosisan atau (2) sesuaikan dosis dan interval pendosisan
agar konsentrasi puncak sekitar 10 mg/L dan AUC,, yang diperoleh 70 hingga 100
mg x jam/L.

Mengurangi Dosis dan Mempertahankan Interval Pendosisan. Metode ini
tidak dapat dilakukan pada D.W. karena dia memiliki waktu paruh yang cukup
panjang (=10 jam). Jika digunakan suatu dosis yang mencapai konsentrasi mak-
simum 8 mg/L dan interval pendosisan 8 jam dipertahankan, kadar palung akan
diperoleh sebesar = 4,7 mg/L.
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(  Cssmin=(Cssmaks)(e™) : [Pers. 1,29] ':_

Cssmin= (8 mg/L)(e 07 i8sem

=4,68ma/l

A
b i

Kadar ini akan menimbulkan risiko keracunan tobramisin pada D.W,

Menyesuaikan Dosis dan Interval Pendosisan untuk Mendapatkan Konsen-:
trasi Puncak dan Nilai AUC,, yang Rasional. Satu-satunya kemungkinan k
kurangan pendekatan ini adalah kebanyakan klinisi cenderung menghindarj
bertambah panjangnya periode konsentrasi gentamisin berada di bawah konsen &
trasi hambatan minimum (KHM) patogen karena kemungkinan pertumbuhan #
organisme kembali. Pengalaman Klinis dengan interval pendosisan melebihi 4
jam masih sangat terbatas. Namun, bgberapa data hasil uji hewan menunjukka
bahwa dosis yang memberikan hasil konsentrasi puncak yang tinggi dan konsen
trasi palung yang rendah cenderung jarang menyebabkan toksisitas renal da
pada jika dosis yang sama diberikan dalam bentuk infusi IV kentinu (kadar- rata
rata yang sama).® Estimasi pertama interval pendosisan dapat ditentukan deng
mengkaji waktu paruh tobramisin pasien D.W. yang bernilai 10 jam. Jika dipili
interval bernilai 4-5 waktu paruh, interval pendosisan 48 jam dapat digunal
Mengingat waktu paruh tobramisin relatif lebih panjang daripada waktu i
setengah jam, model dosis bolus dapat digunakan. Sepertl yang dmyatakan

5..'

tuhkan untuk mencapal nilai AUC,, tertentu. Dengan menggunakan Persamaa
' 1.26, parameter farmakokinetik yang diperoleh sebelumnya, dan interval pend
sisan 48 jam, dlperoleh dosis yang bernilai = 240 mg. Konsentrasi puncak jug:
dlasumsikan texjad.t 1; 3am setelah awal infus diberikan (t 1 Jam) <
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(1){1)(240mg)
]7,8 L e 0,067 am '|Il,.um.J

- (1= 10057 ian iagm

_13,4mg/L
0,9
=13,96mg/L (0,94)
=13,1mg/L

(0,94)

Konsentrasi palung, yaitu 47 jam kemudian, dapat dihitung dengan meng-
gunakan Persamaan 1.29 schingga diperoleh nilai 0,6 mg/L

Cssmin = (Cssmaks)(e ")

Cssmin =(13,96mg/L)(e ™7 #m 7k
=0,6 mg/L

PERTANYAAN #15. M.S,, seorang wanita non-obes dengan berat badan 70 ky,

menjalani hemodialisis selama 4 jamn setiap 48 jam. Pusien dinyatakan anefrik

secara fungsional (tidak secara operasi) dan akan segera diberikan terapi gen-
tamisin. Hitunglah regimen dosis untuk mencapai konsentrasi puncak 6 mg/L

dan mempertahankan kadar rata-rata sebesar 3,5 mq/L.

Karena waktu paruh gentamisin untuk pasien anefrik fungsional mungkin
lebih dari 30 jam, sangat sedikit obat yang akan dieliminasi dari tubuh dalam
waktu 1 jam setelah awal infusi. Oleh sebab itu, dosis muatan dapat dihitung
sebagai bolus (Persamaan 1.30). Dengan mengasumsikan S dan F bernilai 1 dan
volume distribusi bernilai 17,5 L (0,25 L/kg), dosis muatan yang bernilai = 100 mg
akan diperoleh dengan persamaan:

LR v _ A
5 - DasisMuatan = —— .
é,{ 7 AN T o) : [Pers.1.30]

_(17,5L)(6mg/L)
(1)(1)
=105mg

Karena eliminasi gentamisin pada pasien M.S. tidak seragam, yaitu laju lebih
tinggi selama dialisis, persamaan dosis pemeliharaan yang umum tidak dapat
digunakan. Seperti yang dijelaskan pada Bagian I: Dialisis Obat, terdapat 2 pen-
dekatan yang mungkin dilakukan untuk memecahkan masalah ini. Salah satu
pendekatan adalah memberikan dosis harian untuk mempertahankan konsen-
trasi rata-rata dan kemudian menghitung dosis pengganti pascadialisis. Pen-
dekatan yang kedua adalah memberikan obat hanya setelah dialisis. Dosis yang
diberikan adalah sebanyak jumlah obat yang hilang selama periode antardialisis
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dan intradialisis. Pada kedua pendekatan tersebut, penggunaan klirens paslen :
(CL,), Klirens dialisis (Cl,), flan volume distribusi sangat dibutuhkan. Klirens:
ammoghkos:da yang dilaporkan pada pasien anefrik fungsional adalah =~ 0,004
L/kg/jam,”? dan klirens aminoglikosida pada hemodialisis fluks-rendah adalah
20-40 mL/menit dengan nilai rata-rata = 30 mL/menit.?”

Jika pendekatan pemberian dosis harian dah pascadialisis dilakukan, dosis *
pemeliharaan selama hari nondialisis dapat dihitung menggunakan persamaan
1.31, dengan klirens pasien 0,3 L/jam (0,0043 L/jam/kg x 70 kg) dan interva]
pendosisan 24 jam. Pada kebanyakan pasien dialisis, konsentrasi gentamisin';

ditargetkan 3-4 mg/L (rata-rata 3,5 mg/L). Oleh sebab itu, dosis = 25 mg sanga
tepat: :

. I e i | [Pers. 1.31]
; (S)(F) , :

ooy

- (3,5mg/L)(0,3L/jam)(24 jam)
- m
Bl '—25 2mgatau 25mg

Dosis
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Jika diputuskan untuk memberikan aminoglikosida hanya setelah dialisis,
persamaan 1.33 dapat digunakan untuk menghitung dosis pengganti pascadialisis.
Pada situasi ini, konsentrasi puncak keadaan tunak yang bernilai = 4-5 m;;;’L di-
tentukan sebagai target (konsentrasi puncak 6-8 mg/L akan menyebabkan M.S.
terus-menerus mengalami konsentrasi gentamisin yang tinggi). .

Dengan menggunakan Persamaan 1.33, Css puncak yang bernilai 5,0 mg/I.,
Klirens pasien yang bernilai 0,3 L/jam, dan t 44 jam [diperoleh dari interval antar-
dialisis 48 jam dan waktu dialisis (T,) 4 jam], dosis pengganti pascadialisis adalah

62 mg.

N

| (e et

- ' Dosis Pengganti . :
-~ Pascadialisis

=(V)(Css puncak)| 1 [Pers. 1.33]

8
i

[O3umwmy, 0.3U/jame 1 BLjam | !
—HE TR s J](E [ 7.5 janm ]:” !

=(17,5L(5mg/L){(1-[(0,47)(0,62)])
=(17,5L)(5mqg/L)(1-0,29)
=62mg

ik

={17,5L)(5mg/L)

Untuk memastikan bahwa konsentrasi palung sesaat sebelum dialisis tidak
terlalu rendah, konsentrasi obat pradialisis harus dihitung menggunakan per-
samaan 1.34

Konsentrasi Obat

g Kl e
Bradishibls o0 Pl

[Pers. 1.34]

=(5mg/L)(0,47)
=2,35mg/L g

Konsentrasi pradialisis yang bernilai = 2,4 mg/L lebih tinggi daripada konsen-
trasi lazim yang diinginkan; namun, karena waktu paruh gentamisin jarang pan-
jang, sulit menjaga kadar puncak pada kisaran 5 mg/L dan konsentrasi palung
pradialisis < 2 mg/L. Sayangnya, konsentrasi yang relatif tinggi di antara periode
dialisis akan menempatkan M.S. pada risiko ototoksisitas yang lebih besar.®® Se-
lain itu, walaupun konsentrasi pascadialisis dapat dihitung, konsentrasi yang le-
bih rendah ini hanya sementara dan kemungkinan tidak berhubungan dengan
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kejadian ototoksisitas pada pasien dialisis. Jika konsentrasi pascadialisis hend
dihitung, berikan waktu beberapa saat agar konsentrasi antara kompartem
plasma (karena konsentrasi telah menurun selama periode dialisis) dan kompar;
temen cairan ekstraselular mencapai kesetimbangan.®

PERTANYAAN #16. Baga:marmkah perbedaan dari kondisi di atas jika yang
d:gunakan adalah d:ahsw peritoneal dan bukan hemodialisis?

Dialisis peritoneal kurang efektif dalam menghilangkan gentamisin; nilz
klirens umumnya adalah = 4 mL/menit/m?, dengan nilai rata-rata 5-10 mL/menj
untuk pasien dengan berat badan 70 kg. Walaupun demikian, jumlah obat tot3
yang dihilangkan selama dialisis bisa mencapai 30% atau lebih karena dialisis
peritoneal akut intermiten umumnya berlangsung selama = 36 jam.%¥

Aminoglikosida dapat diberikan baik secara parentera] mauoun secara intj
peritoneal untuk mencapai konsentrasi plasma sistemik. Bila diberikan seca:
intraperitoneal, dosis muatan awal sebesar 2-3 mg/kg ditambahkan pada pro
pertukaran dialisis peritoneal yang pertama. Kemudian, 1,2 mg/kg/hari dita
bahkan pada satu pertukaran per hari (umumnya pertukaran pada malam ha
~atau suatu dosis yang menghasﬂkan konsentrasi dialisat = 6-10 mg/L ditambz
kan pada masmg-;nasmg proses pertukaran dlahsat. Kedua regimen ini meng:

mtrauenmku _
~mana paraimnets

. ihn]oghkomda dalam
jam.”” Dosis lazim ammoghf(os:da intraventrikular
an dmlang setiap hari. Gentamlsm, obrammn, dan
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mtravcntnkular diberikan mendekati 100 mg/L atau lebih tinggi; konsentrasi
palung 24 jam kemudian umumnya 5-15 mg/L." -

PERTANYAAN #18. 71.C. mendapatkan tobramisin 360 mg secara IV dalam
bentutk infusi setengah jam setiap 24 jumn pada pukul 9.00 pagi. Kadur yang
divkur pada pukul 11.00 pagi dan 9.00 malam menunjukkan konsentrasi 15
my/L dan 0,9 mg/L. Hitunglah konsentrasi puncak yang diperkirakan terjadi
pada pukul 10.00 pagi atau I jam setelah infusi tobramisin pada pukul 9.00
pagi diberikan dan berapakah AUC, untuk menentukan ketepatan regimen
pendosisan yang kini diberikan.”

Interval waktu dari pukul 10.00 pagi hingga 9.00 malam adalah 10 jam. Per-
samaan 1.22 dapat digunakan untuk menentukan konstanta laju eliminasi untuk

pasien T.C. .

15mg/L

=tn[ 0,9 mglL ]
10 jam

_ 28

10 jam

=0,28 jam '

Konstanta laju eliminasi (K) untuk pasien T.C. adalah 0,28 jam'. Nilai K ini
dapat digunakan pada Persamaan 1.10 untuk menghitung konsentrasi plasma
yang diharapkan pada pukul 10.00 pagi (1 jam setelah awal infusi) atau 1 jam
sebelum puncak yang diukur (15 mg/L).

C

ell

_ 15mg/L:

- 10,28 om=l1jam)

_15mg/L
0,76

=19,8mg/L

=

Model infusi keadaan tunak (Persamaan 1.20)

(SHF)(Dosis/t,) i
e e b
{1-e ™) e

Css, =
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‘dapat disusun ulang untuk memecahkan Klirens: (t,_ > '%t144)

SPNDOSIS/t,) ; _ ey
Gas: b0

(oMt
—e™) (e™)

a

1]

(1)(1)B60MG/0,5 jam) | _tzsp s
0,9mg/L : (e~02 IS o)y
(1_e-m.zupm"m4w} t
_ (B00L/jam)(0,13)
(0,99)
=4,2l/jam

(0,04)

AUC,, dapat dihitung dengan menggunakan Persamaan 1.26

(Dosis dalammg)(24 jam) /tdalam jam
CldalamL/jam

_ (360mg)(24 jam) / 24 jam

i 4,2L/jam

=86mg- jam/L

AUC,, =

- Konsentrasi puncak yang bernilai 19,8 mg/L menunjukkan bahwa konsentr
tersebut berada di dalam kisaran target (puncak: KHM >10) berdasarkan pa
titik batas kerentanan (2 mcg/mL). AUC,, juga berada dalam kisaran target (70-
100 mg x jam/L) dan menunjukkan bahwa tobramisin yang diberikan pada T,
tidak membutuhkan penyesuamn dosis.

PERTANYAAN #19. JH adalah seorang pria berusia 25 tahun (tinggi badan
5 kaki 5 inchi (65 inchi); berat badan = 55 kg) yang menderita penyak!tfbrosls
sistik. Ia masuk ke rumah sakit untuk mendapatkan penanganan eksaserbasi
paru akut. Nilai kreatinin serum pasien adalah 0,6 mg/dL. Pengobmmmua
- drawah denganpembenan tobramisin 180 mg yang diinfusikan selama 30
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normalkan dengan menggunakan massa tubuh tanpa lemak, parameter tersebut
tidak berbeda secara signifikan darl kelompok kontrol berdasarkan usia yang
sama.” Nilai V dan CI pada pasien J.H. dapat dihitung menggunakan V yang
pernilai 0,3 L/kg dan Persamaan 1.6 untuk menghitung klirens kreatinin,

V =(0,3L/kg)(55kg)
=16,5L
(140 — Usia)(Berat Badan)
(72)(5Cr,)
~ (140 - 25 tahun)(55kg)
- (72)(0,6 mg/dL)

Cl., padaPria(mL/menit) =

e 146 mL/menit
s =146 mL/menit x M
H 1000 mL/L
=8,8L/jam

Dengan menggunakan klirens yang diestimasi (8,8 L/jam) sebagai klirens
tobramisin dan volume distribusi 16,5 L, konstanta laju eliminasi (Persamaan
1.13) dan waktu paruh (Persamaan 1.14) yang dihitung bernilai 0,53 jam ' dan 1,3
jam: :

«

Y

_ 8,8L/jam
~16,5L
=0,53jam™
0,693
K
0,693
T 0,53jam™
=1,3 jam

K

ty

Konsentrasi puncak dan palung pada keadaan tunak dapat dihitung meng-
gunakan model infusi singkat (Persamaan 1.20):

(S)(F)(Dosis/t,) .
a P
Css, = (%)
: (1—e™) 4
(D()(180MQ/0,5jam) - o syenasiom
= -e )
Css, = 8,8L/jam (03 '?[U.Spmr)

ﬂ P e--'fl.).‘) parm 'ill\ylmll

_ (40,9mg/1)(0,23)
(0,99)
=7,3mg/L

(0,77)
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Konsentram palung dapat dlhltung menggunakan modal infum smgkat sepert;

yang ditunjukkan di atas atau dengan menghitung penurunan konsentrasi pun
‘dengan menggunakan Persamaan 1.9; “t” merupakan waktu di antara 2 kadar 0
tersebut.

C=C%™

C=(7,3mg/L)(e 053" k)
=(7,3mg/L)(0,024)
=0,18mg/L

Karena itu, walaupun dosis tobramisin tampak cukup tinggi (10 mg/kg/hari
klirens yang relatif cepat (bila dinyatakan per berat badan total) menghasil
konsentrasi serum yang diprediksikan tidak berbeda jauh dari konsentrasi targ
pada pasien lain. Karena waktu paruh eliminasi yang relatif pendek pada pasien:
pasien ini, penggunaan regimen aminoglikosida “sekali sehari” tidak seluas sepe
pada populasi pasien lainnya. Hasil uji kontrol acak multisenter terbaru menu
jukkan pemberian aminoglikosida sekali sehari menghasilkan efikasi yang miri
Selain itu, terlihat penurunan risiko nefrotoksisitas pada anak-anak yang men
derita fibrosis sistik bila dibandingkan pemberian regimen dosis ganda harian?

PERTANYAAN #20. O.L., seorang pria berusia 52 tahun yang dirawat dala
unit rawat kritis karena kegagalan beberapa organ, menjalani terapi sulih
renal kontinu (TSRK) dengan output total 2 L/jam (kecepatan ultrafiltrasi da
kecepatan aliran dialisis masing-masing 1 L/jam). Berat badan pasien b5
sekarang 65 kg (2 hari yang lalu berat badannya 60 kg) dan kreatinin serum
bernilai 2,8 mg/dL. Sambil menunggu hasil uji kultur, pasien direncanakan -
untuk mendapatkan terapi awal tobramisin. Bempakah dosis awa! yang
sesuai untuk pasien O. L.?

Ada dua pendekatan yang dapat dipilih untuk menentukan pendosisan amino
glikosida, yaitu pendosisan konvensional dan pendosisan dengan interval ya
diperpanjang menggunakan dosis tinggi. Dengan menggunakan pendosisan ko
vensional, pemberian tobramisin dapat diawali pada dosis 2 mg/kg dengan tar,
konsentrasi puncak 6-8 mg/L; interval pendnsxsa.n ditentukan sedemikian ru
untuk meneapai konsentrasi palung kurang dari 2 mg/L dan lebih baik lagi b
kurang dan mg/L. Bﬂa menwunakan pendomsan dengan-interval yang dipe
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Dengan tidak memperhitungkan kelebihan berat 5 kg pada ruang ketiga, berat 60
kg akan memberikan hasil C] sehesar 0,258 L/jam (0,0043 L/jam x 60 kg).
Dengan mengasumsikan hahw'l ikatan plasma aminoglikosida diabaikan, fu akan
pernilai kurang lebih 1 dan Cl . maksimum yang diharapkan adalah 2 L/jam.

£

%{‘ : Clgo Maksimum = (fu)(Laju Aliran TSRK) [Pers. 1.36]
) =(1)(2L/jam)
=2L/jam

\‘!esklpun estimasi awal yang bernilai 2 L/jam adalah pendekatan pertama
yang masuk akal, literatur akan menunjukkan bahwa Cl . yang sesungguhnya
sekitar 0,8 dari kecepatan alir TSRK.™™ Dengan menggunakan 0,8 sebagai fraksi
dari aliran TSRK yang sesungguhnya dibersihkan, diperoleh nilai CL . sebesar
1,6 L/jam (0,8 x 2 L/jam).

Kombinasi antara Cl,,, dan C]  dapat digunakan untuk mengestimasi Cl total
pasien yang bernilai 1 36 L;lam (1 ,6 L/jam + 0,258 L/jam = 1,86 L/jam) ketika
pasien menjalani TSRK.

Volume distribusi dapat dihitung menggunakan Persamaan 1.4, dengan berat
pasien “tidak obes dan tidak kelebihan cairan” bernilai 60 kg, “berat kelebihan
adiposa” bernilai 0, dan “berat kelebihan cairan pada ruang ketiga” bernilai 5 kg.

Aminoglikosida(L) =
0,25L/kg x Berat Pasien Tidak Obes & J [Berat Kelebihan} 3 [Be:at Kelebihan Cairan)
Tidak Kelebihan Cairan (kg) Adiposa(kg) pada RuangKetiga{ngJ
=(0,25L/kg x 60 kg) +0,1(0) + 1(5kg)
=15L+0L+5L
=20L

Dengan menggunakan Persamaan 1.13 dan .14, nilai K jam ') dan t 2 (jam)
dapat dihitung.

k=
v

_1,86L/jam
©o20L
=0,093 jam™'

0,693
==

0,693
0,093 jam™
=7,45jam
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Dengan memperhmbangkan bahwa mterval laz:m untuk pendosisan aming-
ghk051da konvensional adalah 3-5 waktu paruh, interval pendosisan yang di
gunakan akan bernilai antara 22,4 jam (3 x 7,45 jam) sampai dengan 37,3 jam (5
7,45 jam). Karena interval pendosisan yang dipilih diharapkan mudah dihitu
dan diikuti, interval pend051san awal 24 jam I;amlpaknya paling tepat. Sregy

Untuk menghitung dosis tobramisin, Persamaan 1.25 digunakan, denganCss
se'bagal konsentrasi puncak target yang bernilai 7 mg/L; V dan K diestimas
bernilai 20 L dan 0,093 jam"'; S dan V bernilai 1. Nilai r adalah 24 jam dan t, adal
1 jam dengan asumsi bahwa kita menginginkan konsentrasi -puncak sebesar:
mg/L, yang diperoleh satu jam setelah infusi tobramisin mulai diberikan. Denga
memasukkan nilai nilai tersebut ke dalam Persamaan 1.25, dosm tobramisin
peroleh sebesar 137 mg. :

(S)F) (™) *
_ (7mg/L)(20L)(1= @"W’ihm"m Py
L {T](I](e’u<°ﬂ]ﬂﬂ"xtw]
_(140mg)(1-0,107)
Tommoemy
=137mg

Dosis =

Dosis yang dihitung dapat dibulatkan menjadi 135 atau 140 mg yang diberikan
secara IV selama 30 menit setiap 24 jam. Konsentrasi palung dapat dihit
menggunakan Persamaan 1.9. '

C=C%™

C°® adalah konsentrasi puncak pada keadaan tunak yang bernilai 7 mg/L dan
adalah 23 jam. Perhatikan bahwa konsentrasi puncak pada keadaan tunak ya
bernilai 7 mg/L diperoleh 1 jam setelah infusi diberikan maka waktu yang tersi
dalam interval pendos:san untuk mencapai konsentrasi palung adalah 23 jam d
b an"Seluruh interval pendosisan yang bermlal 24 Jam
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yang singkat; hal ini diharapkan dapat mengurangi akumulasi di dalam korteks
renal dan telinga bagian dalam. Oleh karena itu, interval pendosisan sebaiknya
setiap 48 jam (5 x 7,45 = 37,3 Jam). Mengingat efek pascaantibiotik in-vive yang
dilaporkan terjadi selama hingga 10 jam, interval pendosisan ini akan mampu
memaksimalkan konsentrasi puncak, tetapi mengurangi akumulasi obat di dalam
korteks renal dan telinga bagian dalam.

Sckali lagi, dosis tobramisin dapat dihitung menggunakan Persamaan 1.25
dengan Css, sebagai konsentrasi puncak target yang bernilai 20 mg/L; V dan K
.akan diestimasikan bernilai 20 L dan 0,093 jam™'; S dan F bernilai 1. Nilai T vang
digunakan adalah 48 jam dan t, adalah 1 jam dengan asumsi kita ingin mendapat-
kan konsentrasi puncak sebesar 20 mg/L satu jam setelah infusi tobramisin di-
mulai. Dengan memasukkan nilai-nilai tersebut ke dalam Persamaan 1.25, hasil
perhitungan dosis tobramisin deperoleh sebesar 434 mg dan dibulatkan menjadi
440 mg.

. (Css,)V(1-e™)
Dosis = —1———
(S)F)e ™)
B £20 mg/L)(20L)(1— e 20m )
MQO)e "M
_ (400 mg)(1-0,0115)
(1(1)(0.911)
=434amg

Nilai AUC, perlu dihitung untuk menentukan risiko toksisitas dengan meng-
gunakan Persamaan 1.26.

AUC. = (Dosis dalammag)(24 jam)/t dalam jam
& CldalamL/jam

Dengan mensubstitusikan K x Vuntuk klirens nilai K adalah 0,093 jam ' dan'V
bernilai 20 L, diperoleh:

_ (440 mg)(24 jam)/48 jam

© (0,093jam ')(20L)
220mg

) R 1.86L/jam

=118mg- jam/L

Nilai AUC,, ini melebihi kisaran target 70 hingga 100 mg x jam/L; oleh karena
itu, dosis harus dikurangi. Dengan mempertimbangkan keparahan infeksi pasien
O.L, AUC,, dapat dipertimbangkan sebesar 85 hingga 100 mg x jam/L untuk
mencapai konsentrasi puncalk maksimal. Dosis dapat ditentukan dengan meng-
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: gunakan perbandmgan sederhana mla.l—mlax AUC yang dlkaltkan dengan
5 lama untuk mendapatkan dosis baru. ;

. AUC, Baru’ : ¥
i, -——-—-—‘ DosisLama DossBafu i &
C AUC,, Lam [ e . e 1'3?]‘

85mg- jamy/L

440mg)=316m
1‘lE!rng-jam:’Lt 9 ’

atau

100 mg--jarnfi.

440mg) =372m
118mg‘jam/L{ 9 : g

Dosis yang diperoleh dibulatkan menjadi 320 mg atau 380 mg setiap waktu 4
waktu. Karena dosis tersebut cukup jauh berbeda dari dosis yang dihitung se
belumnya, estimasi konsentrasi puncak yang dihasilkan dari dosis baru terse
perlu dihitung dengan menggunakan Persamaan 1.16. g

" (5)(F)(Dosis)
Cos 2 g
(1-e™)
~(M(1)(320mg)/ 20L 4 o3y
72 ~0,093 o~ (48 Jam) €

1-e
_ 16mg/L
~1-0,0115
=14,7mg/L

(0,91)

2! Deﬁgah cara yang sama, konsentrasi puncak yang dihasilkan dari dosis 380 n
angdxhenkan setiap 48 jam dapat dihitung dan diperoleh nilai 17,5 mg/L. Karen
onsentram puncak berbanding lurus dengan doms (asa!kan mterval udak b
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#

Karbamazepin adalah senyawa antikonvulsan vang secara struktural mirip de-

. ngan agen antidepresan trisiklik. Senyawa ini merupakan obat pilihan untuk
pengobatan neuralgia trigeminal'* (tic douloureux), dan digunakan dalam peng-
obatan berbagai jenis kejang.! Obat ini telah mendapatkan persetujuan dari FDA
untuk kejang tonik-klonik umum’ (grand mal) dan kejang parsial® (lobus temporal
bpsikomotor), sindrom neuralgia glosofaringeal, gangguan bipolar 1,*” dan pada
episode marjia akut dan campuran. Obat ini digunakan untuk berbagai kondisi
lainnya yang meliputi sindrom nyeri,"*"" sakit kepala migrain," gangguan neuro-
logik, dan sKizofrenia. Karbamazepin adalah obat yang paling sering diresepkan
untuk pasien yang tidak memberikan respons terhadap pengobatan antikonvul-
san lain atau pada pasien yang mengalami efek samping yang signifikan dari agen
antikonvulsan lainnya. Penggunaan obat ini meningkat dalam beberapa tahun
terakhir ini karena penggunaannya pada penyakit psikiatri.

~ Karbamazepin tersedia dalam berbagai bentuk sediaan, seperti suspensi oral,
tablet kunyah, tablet oral, tablet lepas-diperlama, dan kapsul lepas-diperlama.
Bentuk sediaan lepas-diperlama memiliki 2 tipe, yakni formulasi kapsul multi-
komponen (dengan 3 tipe pelepasan, yaitu lepas-segera, lepas 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. Karbamazepin memiliki tingkat keamanan kelas D pada kehamilan.
Rentang dosis efektif untuk orang dewasa dengan gangguan kejang adalah 15 - 25
mg/kg/hari atau 800 - 1200 mg/hari pada keadaan tunak. Dosis profilaksis untuk
migrain umumnya 10 - 20 mg/kg/hari yang diberikan dua kali sehari dengan
bentuk sediaan lepas-diperlama.'*'* Dosis untuk anak-anak yang berusia kurang
dari 6 tahun umumnya 20-30 mg/kg/hari.

Karbamazepin memiliki suatu peringatan kotak hitam (black-box warning)
terkait reaksi dermatologi vang serius, HLA-B*1502 alel, anemia aplastik, dan
agranulositosis.'" Pasien yang secara genetik memiliki risiko keturunan terhadap
HLA-B*1502 alel harus diskrining sebelum memulai terapi. Reaksi dermatologi
yang terjadi dapat berupa TEN (toxic epidermal necrolysis) dan SJS (Stevens-
Johnson syndrome). Saat ini, FDA menganjurkan agar pasien Asia dites keren-
tanan genetiknya terhadap reaksi kulit pada pemakaian karbamazepin sebelum
memulai terapi.'*'"”

Karbamazepin juga memiliki peringatan kotak hitam terkait anemia aplastik'®
dan agranulositosis. Penelitian mengestimasi risiko 6-8 kali lebih besar diban-
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PARAMETER UTAMA: Karbamazepin

Konsentrasi Plasma Terapeutik 4-12 mg/L
F ' 80% Tablet _
S 1,0 ’
v 1,4 L/kg
C]a.b
Manoterapi 0,064 L/kg/jam
Politerapi 0.10 L/kg/jam
Anak-anak (monoterapi) 0,11 L/kg/jam
fu (fraksi yang tidak berikatan/bebas dalam plasma) 0,2-0,3
tVa
Monoterapi pada orang dewasa® i 15 jam :
Politerapi pada orang dewasa® 10jam z

“Nilai untuk volume distribusi dan klirens merupakan perkiraan berdasarkan data pemberéﬂn oraldan
estimasi bioavailabilitas,

“Nilai klirens dan waktu paruh menunjukkan nilai pada orang dewasa setelah induksi terjadi. Poli-
terapi menunjukkan pasien juga menerima antikonvulsan lain yang juga merupakan penginduksi-
enzim [misalnya fenobarbital, fenitoin).

dingkan pada populasi umum. Walaupun risiko tersebut sangat rendah, peme-
riksaan darah dasar sebaiknya dilakukan sebelum pengobatan dimulai.

Karbamazepin dieliminasi terutama melalui rute metabolik dan salah satu
metabolitnya (10,11-epoksida) memiliki suatu aktivitas antikonvulsan.'”* Rasio
karbamazepin-10,11-epoksida terhadap karbamazepin lebih tinggi pada bayi dan
anak-anak usia prasekolah.” Anak-anak memiliki klirens lebih tinggi daripada
orang dewasa.” Karbamazepin dimetabolisme terutama oleh isozim P450, yakni
CYP 3A4.” Kurang dari 2% karbamazepin diekskresi dalam bentuk utuh dalam
urine. Karbamazepin banyak terikat pada albumin plasma dan asam a -gliko-
protein.** 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 tinggi- Waktu untuk mencapai
keadaan tunak dilaporkan sangat bervariasi, yaitu 4-15 hari. Waktu paruh umum
vang berkisar 24-30 jam akan menunjukkan pencapaian keadaan tunak dalam
waktu seminggu.

KONSENTRASI PLASMA TERAPEUTIK DAN TOKSIK

Kisaran konsentrasi serum terapeutik untuk karbamazepin® dilaporkan bernilai
4-12 mg/L. Akan tetapi, banyak pasien menunjukkan gejala toksisitas ketika
konsentrasi plasma melebihi 9 mg/L.** Karena alasan ini, banyak klinisi memilih
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E menggunakan kisaran terapeutik yang berkisar 4-8 mg/L.*” Konversi unit massa

" menjadi unit SI adalah I mcg/mL = 4,23 mikromol/L. Pada uji Advia Centaur,

 terlihat adanya reaktivitas-silang dengan 10,11-epoksida sebesar + 7%, yang dapat
menyebabkan sedikit peningkatan konsentrasi karbamazepin yang dilaporkan.
Klinisi harus memerhatikan kondisi yang dapat meningkatkan pembentukan
10,11-epoksida, seperti pemberian natrium valproat secara bersamaan dengan
karbamazepin. Pada sebagian besar pasien, rasio karbamazepin terhadap meta-
bolit utamanya (10, 11-epoksida) relatif konstan.”* Epoksida juga memiliki aktivitas
anﬁkEjanH-” 3

.EFEK YANG MERUGIKAN

Karbamazepin dapat menyebabkan sejumlah reaksi 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.””?" Selain itu, karbamazepin juga dapat menyebabkan ruam kulit, sindrom
sekresi hormon antidiuretik tak-sesuai (syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone, STADH),* hiponatremia, dan diskrasia darah.” Karbamazepin bersifat
teratogenik'*** dan berkaitan dengan hepatotoksisitas' dan nefritis interstisial.”
Obat ini juga memiliki sejumlah efek samping dermatologik dan hematologik
yang tidak bergantung pada dosis; yang paling serius dan berpotensi fatal, tetapi
jarang terjadi, adalah anemia aplastik'" dan SJS."'7%% Leukopenia ringan
terjadi pada sekitar 10% pasien yang mendapatkan resep obat ini. Reaksi yang
terjadi biasanya bersifat ringan dan sementara. Namun, beberapa kasus neu-
tropenia persisten telah dilaporkan. Beberapa klinisi merekomendasikan uji dasar
perhitungan darah lengkap (complete blood count, CBC) dan uji fungsi hati kare-
na karbamazepin berkaitan dengan diskrasia darah dan dimetabolisme dengan
kuat.®

BIOAVAILABILITAS (F)

Karbamazepin adalah senyawa larut lemak yang diabsorpsi dengan lambat dan
bervariasi dari saluran gastrointestinal. Konsentrasi plasma puncak pada pem-
berian produk lepas segera terjadi sekitar 6 jam (kisaran 2 hingga 24 jam) setelah
ingesti oral.'**® Jus grapefruit* meningkatkan bioavailabilitas karbamazepin de-
ngan menghambat CYP 3A4 di dalam dinding usus dan di hati. Pada beberapa
tahun terakhir ini, terdapat bukti bahwa induksi/inhibisi CYP dapat juga me-
modulasi ekspresi transporter obat P-glikoprotein, yakni MRP2 dan MRP3
(multiple drug resistance protein 2 and 3).* Makanan tinggi lemak* terbukti me-
ningkatkan laju absorpsi dan meningkatkan konsentrasi puncak tanpa mengubah
besar absorpsi seperti yang ditunjukkan oleh luas di bawah kurva (area under the
curve, AUC). Walaupun bioavailabilitas karbamazepin tidak ditentukan secara
langsung, nilainya diestimasikan sekitar 75%.'%*° Karena karbamazepin diabsorp-
si dengan lambat, perubahan fungsi gastrointestinal, terutama yang berkaitan
dengan transit cepat, dapat menurunkan bioavailabilitas obat ini dan mengha-
silkan konsentrasi plasma karbamazepin yang bervariasi. Untuk tujuan klinis,
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penuhs me asummkan bahwa faktor bloavallabthtas (F) karbamazepm
0,8 bila dnbenkan dalarn bentuk tablet oral, tablet kunyah atau suspensi
: _1epas-terkendall l’,’l‘egnetc:l—XR)u diabsorpsi depgan ‘baik dan memili
i3 avallablhtas'yang dilaporkan sebesar 89% untuk suspensi (F = 0,71). Penga
- jenis kelamin dan ras terhadap farmakokinetika karbamazepm belum. r.hteh
* cara sistematis meslupun beberapa penehtlan menun;ukkan beberapa pers

yang berkaltarL :

"?VOLUME DISTRIBUSI {V)

: ._Volume dlstmbum itarbamazepln rata rata 1,4 L/kg Waiaupun ml _
: 'dllaporkan menunjukka,n klsaran yang. cukup Iuas (0 8~ -1,9. L/kg) varn
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INTERAKSI OBAT

Karbamazepin memiliki banyak interaksi obat®* yang disebabkan oleh inhibisi
CYP 3A4 dan induksi CYP 3A4,“*" yang mengubah konsentrasi yang diamati (Lihat
Tabel 2.1). Selain itu, karbamazepin juga menginduksi CYP 2C9, CYP 2C19,
UGTI1A9, dan UGT2B7 (UGT adalah UDP-glukuronosil transferase).* Karbama-
zepin terbukti dapat menginduksi metabolisme warfarin melalui CYP 2C9.
Karbamazepin sangat menurunkan konsentrasi simvastatin dalam serum, ke-
mungkinan dengan menginduksi metabolisme simvastatin.”

Karbamazepin menginduksi metabolismenya sendiri melalui autoinduksi CYP
3A4. Olch sebab itu, nilai klirens dari penelitian dosis tunggal tidak dapat digu-
nakan untuk perhitungan suatu dosis pemeliharaan dan dapat memicu kesalahan.
Autoinduksi® metabolisme karbamazepin memiliki banyak implikasi klinis.***
Pasien sebaiknya diberi dosis awal yang relatif rendah untuk menghindari efek
samping pada awal terapi. Dosis pemeliharaan dapat ditingkatkan pada interval
1-2 minggu. Fenomena autoinduks! juga membatasi manipulasi farmakokinetik
pada pendosisan karbamazepin. Sebagai contoh, tidak pasti apakah induksi ter-
sebut merupakan proses tuntas-atau-batal atau merupakan proses bertingkat

TABEL 2.1 Interaksi Obat Karbamazepin

Inhibitor/penghambat CYP 3A4 yang Induser/Penginduksi CYP 3A4 yang
menghambat metabolisme karbamazepin ~ menginduksi laju metabolisme karba-
dan meningkatkan kadar karbamazepin mazepin dan menurunkan kadar
dalam plasma meliputi karbamazepin dalam plasma meliputi
Peningkatan karbamazepin dalam plasma Penurunan karbamazepin dalam plasma
Antifungi azol: Karbamazepin®

Flukonazol, ltrakonazol, Ketokonazol Sisplatin
Simetidin Doksorubisin
Klaritromisin Etravirin
Diltiazem ’ Felbamat
Eritromisin Fenobarbital
Fluoksetin Fenitoin
lus grapefruit Primidon
Isoniazid Rifampin
Loratadin Teofilin
Nefazodon
Niasinamida
Propoksifen
Inhibitor protease:

Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir
Ranolazin
Valproat
Verapamil

*Autoinduksi
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SUBSTRAT UNTUK CBZ

GAMBAR 2.1 Metabolisme karbamazepin (CB2) melalui CYP 3A4. Karbamazepin mampu meng-
induksi CYP 1AZ 209, 2C19, dan 3A4. Induksi pada sistem yang sama seperti yang digunakan untuk
metabolisme adalah "autoinduksi” Hal ini menyebabkan kompleksitas farmakokinetik yang unik hingga
keadaan tunak tércapai.

yang bergantung pada dosis. Walaupun kebanyakan klinisi mengasumsikan
bahwa induksi berlangsung secara lengkap dalam waktu 5-7 hari, mayoritas in-
-duksi tampaknya terjadi pada 1-3 hari pertama. Autoinduksi metabolisme umum-
nya menyebabkan perubahan kadar karbamazepin dalam keadaan tunak yang
kurang sebanding dengan peningkatan dosis pemeliharaan®* (Gbr. 2.1).

Seperti kebanyakan obat antikonvulsan, karbamazepin juga dapat menyebab-
kan induksi-silang dengan antikonvulsan lainnya (yvakni meningkatnya meta-
bolisme).*!#>56.575%70 Karena itu, apabila karbamazepin ditambahkan pada regimen
antikonvulsan 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.”” Pada kondisi tertentu, seperti
ketika felbamat® ditambahkan pada regimen karbamazepin pasien, konsentrasi
karbamazepin menurun dan konsentrasi 10,1 1-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 antiretrovirus dan karbamazepin
berisiko tinggi mengalami interaksi. Karbamazepin lazim diberikan dalam peng-
obatan pasien yang terinfeksi HIV karena sekitar 10% pasien HIV mengalami ke-
jang akibat manifestasi neurclogi HIV dan infeksi SSP oportunistik. Semua inhibitor
protease memiliki kemampuan intrinsik menghambat metabolisme CYP 3A4 vang
akan menimbulkan penurunan klirens karbamazepin dan peningkatan toksisitas.”
Laporan kasus yang mendckumentasikan penggunaan karbamazepin dengan
ritonavir, sakuinavir, indinavir, nelfinavir, dan lopinavir telah dilaporkan.™"
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WAKTU PARUH (t'2)

walaupun penelitian dosis tunggal memprediksikan waktu paruh karbamazepin
berkisar 30-35 jam, data pada keadaan tunak menunjukkan bahwa waktu paruh
sekitar 15 jam pada pasien dewasa yang menerima karbamazepin sebagai terapi
tunggal dan sekitar 10 jam pada pasien yang juga menerima obat antiepilepsi
penginduksi-enzim lainnya (misalnya fenitoin, fenobarbital). Anak-anak memeta-
polisme karbamazepin lehih cepat daripada orang dewasa dengan waktu paruh
pada keadaan tunak yang dilaporkan berkisar 4-12 jam.>** Karena adanya auto-
induksi pada karbamazepin, data farmakokinetik yang berasal dari penelitian
dosis tunggal sebaiknya tidak digunakan untuk menghitung regimen pemeli-
haraan.”

WAKTU PENGAMBILAN SAMPEL

Pengambilan sampel plasma karbamazepin dalam beberapa minggu pertama
terapi dapat berguna untuk menentukan hubungan antara konsentrasi karba-
mazepin dan respons klinis pasien. Akan tetapi, data ini harus diinterpretasikan
dengan hati-hati jika ingin memprediksi hubungan jangka panjang antara regi-
men pendosisan karbamazepin dan kadar plasma. Setelah keadaan tunak tercapai,
waktu pengambilan sampel dalam interval pendosisan agak random mengingat
waktu paruh yang panjang dan interval pendosisan yang relatif pendek untuk
karbamazepin. Hubungan 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 gastrointestinal. Meskipun demikian, ada baiknya
sampel karbamazepin dalam plasma diambil pada waktu yang konsisten dalam
interval pendosisan. Sebagai aturan umum, sampel seharusnya diperolelr 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.”®#

#

OKSKARBAZEPIN (TRILEPTAL)

Karbamazepin memiliki sejumlah keterbatasan, yang meliputi autoinduksi, ba+
nvak berinteraksi dengan obat lain, toksisitas, dan teratogenisitas. Okskarbazepin
(Trileptal) dikembangkan sebagai senyawa yang mirip secara kimiawi dengan
karbamazepin dengan profil keamanan vang lebih baik.®** Qkskarbazepin memi-
liki struktur kimia yang mirip dengan karbamazepin, tetapi memiliki metabolisme
vang berbeda. Biotransformasi okskarbazepin tidak melibatkan pembentukan
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; metaboht epoksxda Okskarhazepm merupakan suatu prodrug dari metabolit 1
monohidroksi (10-monohydroxy metabolite, MHD) yang menghasilkan sebagla
besar efek farmakologi. Karena tidak membentuk metabolit epoksida, okskar
bazepin lebih dapat dltOlerans: Obat ini memiliki tingkat keamanan kelas C pad
keharm.lan.

PERTANYAAN #1. N S seorang wanita berusia 36 tahun dengan berat badan

60 kg, akan mendapatkan terapi karbamazepin sebagai agen antikonvulsan.

- Bagaimanakah:Anda akan memulai terapi? Berilah penjelasan yang rasional.

Estimasikan. Jumlah yang dibutuhkan untuk mencapai keadaan tunak dan .

. jelaskan bagaimana cara memulai terapi pasien. Hitunglah dosis harian yang
akan menghasa(kan konsentrasi rerata sekitar 6 mg/L pada keadaan tunak.

Jangan berikan dosis muatan karbamazepin karena karbamazepin memili
- sifat autoinduksi: Untuk menghitung konsentrasi plasma rerata pada keadaa

sikan sebesar 0;8-,daﬁ nilai k]iifens rerata sebesar 3;84 L/jam (0,064 L/kg/jam X6
kg). Fraksi obat aktif dari dosis yang diberikan (S) adalah 1,0, ;

(Cl)(Cssrerata)(t)
(9

. DosisPemeliharaan =

' (3,84L%jam) (6 mg/L) (24 jam/Thari
_ (1(0,8)
=691,2mg/hari
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memiliki data pasien yang dapat digunakan untuk menghitung klirens pasien.
Dengan menggunakan informasi literatur: ;

[5] (F) fDosus:’ 1}

T cssr rata [Pers22] !

_(1)(0,8)(300 mg/12 jam)
3,B4L/jam =
=5,2mglL

Kadar yang diamati sebesar 4,0 mg/L berada di dalam k__iséran yang dipre-
diksikan, mengingat bahwa baik nilai bioavailabilitas maupun klirens yang diper-
oleh dari nilai literatur rerata mungkin tidak tepat untuk pasien N.S. Dalam ke-
adaan ini, sulit menentukan apakah bioavailgbilitas yang sedikit lebih rendah dari
yang diharapkan atau nilai klirens yang lebih tinggi daripada nilai rerata me-
rupakan penyebab kadar yang diamati sebesar 4 mg/L.

Karena sifat absorpsi karbamazepin yang relatif lambat dan waktu paruh yang
panjang, konsentrasi yang diukur sebesar 4 mg/L mungkin merupakan nilai rerata
pada keadaan tunak. Pada keadaan tunak, konsentrasi plasma rerata seharusnya
sebanding dengan dosis harian. Oleh sebab itu, untuk meningkatkan konsentrasi
plasma dari 4 menjadi 6 mg/L, dosis karbamazepin cukup ditingkatkan sebanyak
50% (yakni dari 600 menjadi 900 mg/hari).

I.UV _\CssrerataBaru DoslsPemeliharaanLama [Pers 3]
A% 4 Cssrgr_atalgm + i

_[ 6mg/L
4mg/L

=900 mg/hari

JGOO mg/hari

Pendekatan lainnya adalah dengan menghitung klirens nyata karbamazepin
untuk pasien N.S. dengan menggunakan Persamaan 2.1 untuk dosis pemelitharaan
vang disusun ulang. Saat ini, dosis pemeliharaan bernilai 300 mg/12 jam dan nilai
bioavailabilitas diasumsikan bernilai 0,8. Kali ini, digunakan nilai yang diperoleh
dari pengamatan pasien dan bukan klirens yang bersumber dari literatur.

_ (1)(0,8)(300mg/12 jam)
4mg/L
=5L/jam
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_ - Nilai: khrens :m selanjutnya dapat dlgunakan dalam persamaan dosis pem
* liharaan® (Persamaan 2.1) untuk menghitung dosis pemeliharaan seperti y;
* diilustrasikan. Akan tetapi, nilai klirens yang digunakan diperoleh dari data Pa
a:en dan hukan darl nilai rerata yang bersumber dan literatur.

T ] , ; _(CIIHCssreratéH'l:) ' roiaione
( ¥l _II)q.susPemellharaan.- OFn [Pers. 2.5)

L (5L/jam) [é mg/L)(24 jam/1hari)
(1)(0,8)
=900mg/hari

Jika pasien N.S. juga mendapatkan agen antikonvulsan lain, konsentrasi age
tersebut juga sebaiknya dipantau karena karbamazepin dapat menginduksi meta-=
bolisme agen tersebut sehingga akan menurunkan konsentrasi keadaan tuna
obat tersebut. ;

PERTANYAAN #3. Keputusan diambil untuk menambahkan asam valproat
dalam upaya mendapatkan pengendalian kejang yang lebih baik. Pasien N.S
kembali ke klinik 2 minggu kemudian. Pasien mengefuh bahwa dia sering me- *
rasa mengantuk dan “merasa aneh akhir-akhir ini”. Sampel konsentrasi karba
mazepin-diambil dan dilaporkan bernilai 9 meg/mL. Apakah penjelasan Andab

. Karena penambahan asam valproat, yang merupakan suatu inhibitor enzim:
CYP 3A4, metabolisme karbamazepin menurun sehingga meningkatkan kon-'4
sentrasi serum karbamazepin dan karbamazepin-10,11-epoksida, yang juga
- miliki aktivitas. Halini memicu peningkatan konsentrasi dalam serum, dan k
epoksida Jugamemllllu aktivitas, kondisi ini dapat menyebabkan sedasi yang lebl
‘lama daripada yang terlihat pada dosis karbamazepin yang lebih rendah. Sete
‘kadar dalam serum stabil, tubuh akan menyesuaikan terhadap kadar obat yan
 lebih tinggi dan rasa mengantuk pasien akan men;adl efek samping yang ti
: terlalu dlrasakanlagl
~ Selain itu, asam valproat dapat menghambat metabolisme karbamazepin m,
: da,z; dapat menggantikan karbamazepm dari tempat pengikat
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Menghambat metabolisme dan menggantikan

ikatan pada protein
Asam Valproat » Karbamazepin (meningkat)

Peningkatan laju
metabolisme

Peningkatan
konsentrasi
epoksida

Penggantian dari
tempat pengikatan
pada protein

dan membentuk
kesetimbangan
baru dalam
kompartemen
jaringan

Fenitoin (menurun)

Walaupun télah mendapatkan agen-agen tersebut, kejang masth terjadi dan
diambil keputusan untuk menambahkan asam valproat 250 mg per oral tiga
kali sehari (PO TID). Satu bulan setelah penambahan asam valproat, pasien
A.B. mengeluhkan rasa mengantuk (PO TID). Konsentrasi obat pada pasien
diukur dan kadar yang dilaporkan sebagai karbamazepin adalah 7,6 mcg/mL,
fenitoin 8 meg/mL, dan asamvalproat 50 meg/mL. Apakah penjelasan 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 adanya 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, tétapi 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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‘Plasma Tﬁrapeutlk pada Bab |m) Karena memiliki waktu paruh ehmmas

panjang, digoksin diberikan sekali sehari. Penyesuaian dosis dapat menjadl
. ting untuk pasien yang mengalami perubahan dari terapi parenteral ke oral at
_--'.sebahknya, pasien dengan gagal ginjal, CHF, atau abnormalitas tlrmd atau pa;.
- yang mengonsumsa a.rmodamn secara bersamaan. ;- :

‘_-_'-:KONSENTRASI PLASMA TERAPEUTIK

.un_ terdapat variasi yang sangat besar dl antar a pas1en, konsen
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0,509 meg/L
- r 0 0,5-2meg/L untuk fibrilasi atrial dan
.1 pengendalian laju ventrikular

‘hat 07

i .08

apsul gelatinfunak - 1

s AR 4

(3.8) (Berat dalam kg) + (3,1) (Cl , dalam mL/

menit)
asien tanpa CHF i (0,8 mU/kg/menit) (Berat dalam kg) +(Cl,, d?alam
: ~ mbL/menit) . !
i asien dengan CHF- = (0,33 mL/kg/menit) (Berat dalam kg) + (0,9) (Cl,,

dalam mL/menit)

@r : o 2 hari

{fraksi bebas dalam plasma) - 09

Terdapat sejumlah penelitian yang mencatat kisaran terapeutik pada pasien penderita CHF dan saat
ini semua merekomendasikan 0,5 hingga < 1 meg/L.** '*'* Pada beberapa pasien penderita fibrilasi
atrial, kansentrasi yang lebih besar dari 2 mcg/L dapat dibutuhkan untuk mengendalikan laju
ventrikular dengan memadai.

bLihat Tabel 3.1 untuk faktor yang mengubah nilai V dan Cl digoksin.

“Waktu paruh (t%2) lebih panjang untuk pasien penderita gagal ginjal dan pasien yang mengonsumsi
amiodaron.

yang berkisar 0,8, dan kapsul gelatin lunak digoksin tampaknya diabsorpsi dengan
lengkap.'®'’” Rute pemberian intravena (IV) juga diasumsikan memiliki bioavai-
labilitas 100%.

* St.John’s wort dilaporkan dapat mengurangi bioavailabilitas digoksin sebesar
25%. Hal ini dipostulasikan bahwa interaksi yang terjadi adalah dengan
P-glikoprotein; akan tetapi, mekanisme lain (seperti induksi metabolisme hepatik)
juga dilaporkan.” ** 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 lainnva seperti metabolisme atau ekskresi ginjal juga berperan terhadap
bagaimana antibiotik dapat meningkatkan konsentrasi plasma digoksin. Golongan
antibiotik vang paling umum dilaporkan dapat meningkatkan konsentrasi digok-
sin adalah makrolida, tetapi antibiotik lainnya seperti itrakonazol bukan me-
rupakan hal vang mengherankan.’** Pemberian bersamaan digoksin dengan
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koleshramm dllaporkan dapat menurunkan bloavallablhtas dlgoksm dan
kolestiramin maupun arang (charcoal) dianjurkan untuk digunakan sebag
modalitas terapi pada pasien yang keracunan digitalis.”*

VOLUME DISTRIBUSI (V)

Volume distribusi rerata untuk digoksin adalah = 7,3 L/kg.*' Nilai V ini menur
pada pasien yang memiliki penyakit ginjal (lihat Pertanyaan 4). !

C Vwm LI=(3,8 Lfkg}"(Berat dalamkg)+(3,1)(Cl., dalam mUmenit) [Pers. 3.1

Pada persamaan tersebut, faktor dipilih agar satuan volume distribusi
dihitung adalah L ketika satuan Klirens kreatinin yang d:gunakan dalam ‘m
menit, dan satuan berat dalam kilogram (Kg).

Nllal A% dlgoksm juga menurun pada pasien hlpotu-md (hhat Pertanyaan 1

_?_g'_;_-._kira-kira dua
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TABEL 3.1 Faktor Paling Umum yang Dapat Mengubah Volume Distribusi dan

Klirens Digoksin

i
Faktor®

rd

Volume distribusi
Klirens kreatinin
Obesitas
Kuinidin
Tiroid

Hipotiroid klinis
Hipertiroid klinis ~

Klirens
Klirens kreatinin
Gagal jantung kongestif
Obesitas
Amiodaron
Kuinidin
Verapamil
Fungsi tiroid

Hipotiroid klinis
Hipertiroid klinis

Uihat Persamaan 3.1 .
BBI®
0,7

0,7
1,3

Lihat Persamaan 3.3dan 3.4
Lihat Persamaan 3.4

BBI®

0i5

0.5

0:75

Q.7
1.3

*Faktor harus dikalikan dengan nilai volume distribusi atau kiirens yang dihitung.

Faktor perkalian akan meningkatkan ketidakpastian prediksi nilai volume distribusi atau klirens.
Meskipun tidak diuji, anda dapat mengantisipasi terjadinya multiplikatif faktor tersebut.
8Bl berat badan ideal atau "berat badan tidak kegemukan.”

dosis IV. Namun, sampel plasma yang diambil pada saat tersebut, konsentrasinya
akan menjadi tinggi tetapi bukan vang sesungguhnya karena 25% sisanya yang
belum terdistribusi keluar V, akan menghasilkan konsentrasi plasma yang cukup
tinggi dibandingkan dengan konsentrasi yang akan diamati setelah keseimbangan
antara kedua kompartemen tercapai sempurna (Fig.3.1).

KLIRENS (Clearance, Cl) #

Klirens digoksin sangat bervariasi antara individu dan harus diestimasikan untuk
setiap pasien. Klirens digoksin total (Cl ) adalah jumlah klirens metabolik (CI )
dan Klirens ginjal (Cl ) dari digoksin yang diilustrasikan dengan Persamaan 3.2:

Pada individu sehat, klirens metabolik digoksin adalah = 0,57 hingga 0,86 mL/
{g/menit, dan klirens ginjalnya kira-kira sama atau sedikit kurang dari klirens
treatininnya. CHF mengurangi klirens metabolik digoksin sekitar setengah nilai
’iasanya dan dapat juga mengurangi klirens ginjal sedikit'** [lihat juga Bagian
: Klirens (CD)].
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at¥ = 35 menit WVt

0,0 meg/L

t =35 menit

—_—

¢ 0,5 meg/L

F
S

t =70 menit

-— 0,75 meg/L

t =105 menit

R
e ——

875 meg/L

o

O

t=23-4 jam
1 meg/L

PGP (6P

GAMBAR 3.1 Model dua kompartemen teoretis untuk digoksin. Miokardium atau organ target
berperilaku seolah-olah berada di V, dan oleh sebab itu, miokardium memberikan respons terhadap
konsentrasi digoksin teoritis dalam V. Setelah distribusi tercapai sempurna, konsentrasi dalam V, dan V,
diasumsikan sama dan efek farmakologisnya maksimal. Perlu diingat bahwa volume distribusi awal (V

jauh lebih kecil daripada volume distribusi jaringan (V,); oleh sebab itu, konsentrasi digoksin sangat
tinggi setelah pemberian dosis IV awal. (A) menggambarkan konsentrasi digoksin segera setelah pem-
berian bolus IV. Semua obat berada dalam V, dan konsentrasi plasmanya adalah 10 meg/L, tetapi tidak
ada digoksin di dalam kompartemen jaringan V,, oleh sebab itu, tidak terdapat efek. (E) menggambar-
kan distribusi digoksin yang lengkap. Perlu diperhatikan bahwa kedua kompartemen berada dalam
keseimbangan dan bahwa konsentrasi digoksin pada V, dan V, diasumsikan sama (yaitu 1 mcg/L). Pada
situasi ini, kadar plasma secara akurat mencerminkan konsentrasi di dalam kompartemen jaringan dan
potensi efek obat. (B-D) menggambarkan konsentrasi digoksin relatif dalam V, dan V, setelah satu, dua,
dan tiga waktu paruh distribusi (a t¥:). Setelah tiga a t'z, 87,5% efek farmakologis tercapai; akan tetapi,
masih sangat terlalu dini untuk memperoleh kadar digoksin karena konsentrasi digoksin dalam Vi lebih
dari 100% yang lebih tinggi dari kensentrasi keseimbangan akhir.
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Dengan menggunakan data dari Sheiner et al.,* klirens digoksin total dalam
mL/kg/menit dapat dihitung‘pada pasien dengan dan tanpa CHF sebagai
berikut: ’

Klirens 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
kreatinin 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 cara yang sama, BBI juga harus digunakan untuk mengestimasi klirens
digoksin (ginjal dan metabolik) pada pasien vang 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 Cl,_, . (Pasien dengan CHF) merupakan pen-
dekatan yang lebih konservatif dan direkomendasikan untuk digunakan bahkan
pada pasien yang tidak terdiagnosis gagal jantung.

WAKTU PARUH (t'2)

Waktu paruh untuk digoksin sekitar 2 hari pada pasien dengan fungsi ginjal
normal. Pada pasien tanpa ginjal (anephric), waktu paruh meningkat menjadi
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.sekltar 4 hmgga 6 hari. Pemngkatan pada waktu paruh dlgoksm ini lebih kecil da
yang diharapkan berdasarkan pada penurunan klirens karena volume distriby
juga menurun pada pasien dengan penurunan fungs; ginjal (lihat Pertanyaan
dan Persamaan 3.1 dan 3.17).

| WAKTU PENGAMBILAN SAMPEL

: Sampel plasma untuk pemantauan kadar dlgoksm seca;a rutm dapat dlp .
- dengan ideal da]am waktu 7 hingga 14 hari setelah regimen pemehharaan mulaj’
dibérika'n'atau diubah. Penundaan dalam. mempemleh sampel digoksin men
bantu untuk memastikan bahwa keadaan tunak tercapai pada regimen dosis y;
baru diberikan. Sampel dapat diperoleh sebelum keadaan tunak tercapai, tetapi.
perhatian’ khusus perlu dilakukan untuk menaksir hubungan antara regime
pendosisan yang baru diberikan dengan konsentrasi keadaan tunak akhirny
Selain itu, pada pasien dengan penyakit ginjal stadium akhir akan miemerluka
waktu 15 hingga 20 hari untuk mencapai keadaan tunak karena waktu paruh yan
diperpanjang.
. Sampel plasma yang diperoleh dalam waktu 24 Ja.m pada awal pemberian dos
muatan dapat membantu memperkuat hubungan antara konsentrasi dlgokm N
dalam plasma dan respons farmakologi atau menentukan volume distribusi yz
nyata. Namun, ketika sampel plasma diperoleh sedini ini, mlm yang diperole
kecil dalam mengevaluasi regimen pemeliharaan,

Setelah keadaan tunak tercapai, sampel .plasmafrutm untuk pemantauan d
goksin harus diambil sesaat sebelum dosis berikutnya diberikan (kadar palung
akan tetapi, waktu pengambilan sampel yang menghindari fase distribusi haru
memadai (setidaknya 4 jam setelah pembena.n dosis IV atau 6 jam setelah pen
berian dosis oral). :

Pasien yang mengonsum51 dlgoksm dan kemudlan dlbenkan ammdaron ce
derung membutuhkan pemantauan kadar plasma digoksin untuk menentu
sebatas mana farmakokinetika digoksin diubah**! (lihat Pertanyaan 14). Wa!aj
pun kuinidin jarang digunakan, tetapi hal ini merupakan interaksi klasik antar
obat dengan obat pada digoksin. Interaksi ini sangat mengganggu “karena dapr
menyebabkan pemngkatan yang cepat pada konsentrasi digoksin (karena V) dan¥
peningkatan yang tetap (karena Cl). Pada pembenan digoksin dengan kuinidin,®
terdapat kémung]qnanbahwa konaentram dlgoks' akan berﬂuktuasl di dalam in-5




207

BAB 3 + DIGOKSIN

ditambahkan pada terapi pasien yang dapat mengubah disposisi digoksin, jenis
interaksi obat dan perubahan waktu paruh vang diharapkan harus menyediakan
beberapa petunjuk mengenai rangkaian waktu dan batas perubahan yang di-
harapkan pada konsentrasi digoksin.

PERTANYAAN #1. Estimasikan dosis muatan digoksin yang akan menghasil-
kan konsentrast plasma sebesar 0,8 mcg/L untuk pasien yang berusia 50 tahun
dan berat badan 70 kg dengan klirens kreatinin 80 mL/menit, serta sedang
menjalani pengobatan untuk gagal jantung kongestif.

Dalam mengestimasi dosis muatan dibutuhkan pengetahuan mengenai vo-
lume distribusi obat. Walaupun seseorang mempertimbangkan 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.” Dengan mempertimbangkan fungsi ginjal pasien (Cl. = 80 mL/
menit), maka volume distribusi pasien dapat dihitung dengan menggunakan Per-
samaan 3.1.

Vgosn (L) = (3,8L/kg) (Berat dalamkg) + (3,1)(C,, dalam mL/menit)
= (3,8L/kg) (70kg) + (3,1) (80 mL/menit)
=2661 +248L
=514L

Selanjutnya, dengan menggunakan Persamaan 3.9, dosis muatan dapat di-
hitung sebagai berikut:

_(5141)(0,8mcg/L)
M
_411mcg

07

=587 mcgatau=500mcg

Pada kasus ini, diasumsikan bahwa dosis muatan diberikan secara oral dalam
dentuk tablet; oleh sebab itu, bioavailabilitas (F) yang digunakan adalah 0,7."* Jika
dosis muatan diberikan secara intravena, maka (F)nya bernilai 1 dan dosis muatan
yang dihitung akan bernilai 411 meg (= 375 meg). Pada kedua kasus, § adalah 1
tarena digoksin tidak diberikan dalam bentuk garam.

Dosis muatan digoksin umumnya tidak diberikan pada pasien penderita CHI
lalam kondisi rawat jalan. Dosis muatan dapat digunakan dalam kondisi pera-
vatan akut. Perbedaannya dapat berupa tingkat ketajaman, kemampuan untuk
nemantau pasien secara ketat selama proses pemberian muatan, dan kemung-
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'kman tekanan ekononuyang memaksa khnlsl untuk mencapm tu]uan terape
| secepat mungkm. ’-; A

PERTANYAAN #2. Bagazmunakah caranya dos:s muatan ini harus d:bag: d
berapakah interval | Jang tepar di anrara dosts tersebut? ;

" Dosis. muatan dlgoksm hamplr selalu dlbenkan dalam dosxs terbag1 sup
pasien dapat dlevaluasl ‘terhadap toksisitas dan efikasi digoksin pada rang
penerimaan dosis muatan total. Jika pasien tampak mengalami peningkatan
s:s:tas atau jika secara terapeut:s terkendali maka sisa dosis muatan yang dlhl

dosis 125 dan 250 ‘meg.
Enam jam adalah interval umum dl antara dosis karena wakru tersebut"
rupakan waktu yang tepat untuk memastikan bahwa dosis oral digoksin t
terabsorpsi dan terdistribusi ke dalam miokardium.* Bahkan setelah pemberian;
injeksi IV, dibutuhkan waktu 2-4 jam agar dosis tunggal digoksin dapat rﬁ'e e
perlihatkan efek sepenuhnya # Dalam kondisi darurat ketika sangat penting un
mencapai efek farmakologi dengan cepat maka keputusan Kklinisi mengé
efikasi/toksisitas dapat diambil dalam waktu 1 hingga 2 jam setelah pemberi
dosis IV. Hal ini karena sebagian besar digoksin akan didistribusikan ke dal
kompartemen dan = 75% hingga 90% efek farmakologi dapat dievaluasi pad '
ini. Walaupun masih terlalu cepat, akan tetapi, hal ini diperlukan untuk me
evaluasi konsentrasi plasma yang disebabkan oleh fase distribusi (lihat Gbr
dan Bagian I: Volume Distribusi (V): Loading dosis). Sebagai contoh, dosis mua
500 meg akan diberikan sebagai 250 mcg dan kemudian dua dosis tambah
meg masing-masing dipisahkan oleh 6 jam. Dosis muatan juga dapat diberl
sebagai dua dosis 250 meg yang dipjsahkan oleh 6 jam. Sekali lagi, alasan unty]
membagi dosis adalah agar pasien dapat dievaluasi terhadap efikasi atau to
‘tas sebelum bag:an doms muatan vang berlkutnya diberikan. ;

PERTANYAAN #3 R.J'adalah seomng prm pend'enta CHFJcmg berusia 50
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Ketika menggunakan Persamaan 3.10, sangat penting untuk memastikan bah-
wa satuan tersebut akan ditiadakan dengan tepat dan mudah untuk digunakan.
palam kasus digoksin, konsentrasi biasanya dilaporkan sebagai meg/L, dan oleh
sebab itu, dosis digoksin harus ditampilkan sebagai meg. Mengingat bahwa in-
terval dosis (1) biasanya dinyatakan dalam hari maka klirens harus dinyatakan
sebagai L/hari. Jika interval dosis dinyatakan dalam jam (misalnya 24 jam) maka
Klirens akan berada dalam satuan L/jam. Oleh sebab itu, dengan mengasumsikan
interval dosis (1) adalah 1 hari, bioavailabilitas (F) untuk tablet oral adalah 0,7,
dan fraksi dosis digoksin (S) adalah 1 maka klirens digoksin (Cl) adalah satu-
satunya parameter tersisa yang akan dihitung.

Klirens digoksin untuk pasien R.J. dapat ditentukan dengan menggunakan
Persamaan 3.4.

Total Cly, s (ML/menit) (0,33 mL/kg/menit) (Berat dalamkg)
(Pasiendengan CHF)  +(0,9)(CICr dalam mL/menit)

Meskipun klirens kreatinin (Cl_) untuk pasien R.J. tidak diketahui, klirens
kreatinin dapat diestimasi dengan mudah dari kreatinin serumnya dengan meng-
gunakan Persamaan 3.5 dengan mengasumsikan semua kriteria untuk pengguna-
an rumus ini terpenuhi (yaitu kreatinin serum pada keadaan tunak, dan massa
otot pasien R.J. adalah nilai rerata untuk seorang pria yang berusia 50 tahun).

{140 — umur) (Berat dalamkg)
(72)(SCr,,)

_ (140 - 50 tahun)(70kg)

© (72(img/dL)

=87,5mL/menit

Cl,, untuk pria=

Klirens kreatinin ini sekarang dapat digunakan dalam Persamaan 3.4 untuk
mengestimasi klirens digoksin total pada pasien R.J.

TotalCl, . (mL/menit) (0,33 ml/kg/menit) (Berat dalamkg)
(PasiendenganCHF)  +(0,9)(Cl,, dalam mL/menit)
(0,33 mL/kg/menit) (70 kg)
~ +(0,9)(87,5mL/menit)
=23,TmL/menit +78,8 mL/menit
=101,9 mL/menit

Klirens digoksin ini kemudian digunakan untuk menghitung dosis peme-
liharaan. Karena dosis pemeliharaan biasanya dinyatakan dalam mcg/hari maka
Klirens dalam mL/menit dapat dikonversikan menjadi L/hari dengan mengalikan
nilainya dengan jumlah menit per hari (1440 menit/hari) dan membaginya dengan
Jjumlah mililiter per liter (1000 mL/L) seperti yang ditunjukkan sebagai berikut:
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1 210.°
i .-:I'_' L s 1440menitthari) -~ . -
L aa] 1 PN Attt 1
( i Cl(Uhari)= tt daIammUmenlt}[ P ) [Pers. 3.11 i
_ 1000mL/L

. =146,7L/hari

Dosis pemeliharaan sekaré-lng dapat dihitung menggunakan Persamaan 310

(Cl)(Cssrerata)(t)

(S)(F)

_ (146,7L/hari) (0,8 mcg/L)(1hari)

. 3 10,7)
_117,4mcg
: 10
=168 mcg
=0,168mg

DosisPemeliharaan=

Seseorang dapat memilih untuk memberikan baik 0,125 mg setiap hari ataus

- 0,125 dan 0,25 mg dua hari sekali/selang sehari untuk mencapai dosis rerata 0,187
mg/hari. Mengingat bahwa laju pendosisan 0,168 mg/hari hanya merupaka
estimasi, kebanyakan klinisi mungkin akan memberikan 0,125 mg/hari karer
pasien R.J. sedang dalam pengobatan CHF dan konsentrasi digoksin yang lebi
rendah sangat diharapkan.

PERTANYAAN #4. Jika pasien pada Pertanyaan 1 memiliki kreatinin serum 5
mcg/dL apakah dosis muatan digoksin yang dlesnmasz akan berbeda?

Untuk beherapa tahun, fungsi ginjal diasumsikan hanya memengaruhi Kl I
digoksin. Namun, sejumlah penelitian menunjukkan bahwa pasien dengan Klir
kreatinin’yang menurun akan memiliki volume distribusi digoksin yang men
pula 313643 Hubungan antara volume distribusi (V), konsentrasi plasma (C),'
Jumlah' shat dalam tubuh dijelaskan dengan Persamaan 3.12 di bawah ini.
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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 dengan mereka yang bukan
uremia.” Akibatnya, beberapa 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 efek obat, baik efek terapeutik maupun toksik. Oleh sebab itu, me-
reka biasanya menargetkan konsentrasi digoksin pada pasien 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 sedikit digoksin terikat pada protein plasma (hanya sekitar
10%), perubahan pada konsentrasi plasma terapeutik yang diinginkan tidak cen-
derung dihasilkan dari pemindahan protein plasma* [lihat Bagian I: Konséntrasi
Plasma Yang Diinginkan (C): Tkatan Protein]. '

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 tampaknya berguna
untuk kisaran nilai klirens kreatinin yang lebih luas, terutama pada orang dewasa
muda dengan fungsi ginjal yang baik.¥ :

V,

D

iqassin (L) = (3,8 L/kg) (Berat dalamkg) + (3,1)(Cl,, dalam mL/menit)

Persamaan 3.1 digunakan untuk pasien tertentu; oleh sebab itu, Cl 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 —umur)(Berat dalamkg)
(72)(5Cr,,)

_ (140 -50tahun)(70kqg)

T (72)(5mg/dL)

=17,5ml/menit atau= 20 mL/menit

Cl, untuk pria=

Dengan menggunakan nilai ini dalam Persamaan 3.1, volume distribusi yang
diestimasi akan menjadi 328 L.
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Dosis Pemeliharaan = —{C” (Csretatal (1)
(SIF)
Dengan menggunakan estimasi klirens kreatinin 20 mL/menit (lihat Per-
tanyaan 4), klirens digoksin dapat diestimasf menggunakan Persamaan 3.4 (untu}c
pasicn dengan CHF).

Total Cl,q,,, (mL/menit) (0,33mL/kg/menit) (Berat dalamkg)
(pasiendengan CHF) - +(0,9)(CICr dalam mL/menit)
=(0,33mL/kg/menit) (70kg) + (0, 9) (20 mL/menit)
=23,imlU/menit +18 mL/menit
=41,1mL/menit
Klirens digoksin dapat dikonversikan dari mL/menit menjadi L./hari seperti
-yang dijelaskan pada Pertanyaan 3 menggunakan Persamaan 3.11.

T
Ci{Uhari}:{CfdalammLa’menit)[M]

1000 mL/L
:(41,1mUmenitJ( 1440 memt/harl)
. 1000 mL/L
=59,2L/hari

Sekali lagi, dengan mengasumsikan S menjadi 1 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) (Cssrerata)(T)

(S)(F)
_ (59,2 U/hari) (0,8 mcg/L) (Thari)
B 10.7)

DosisPemeliharaan=

_47,4mcg
0,7 -
=67,7mcgdigoksinsetiap hari

Sekali lagi, dosis ini tidak tepat dan kebanyakan klinisi mungkin akan mem-
berikan 0,125 mg setiap hari lainnya atau setengah 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 #6. Asumsikan bahwa pasien yang digambarkan sebelumnya
tidak dapat menerima apapun melalui mulut dan harus dikonverstkan menjadi
dosis harian digoksin intravena. Diasumsikan bahwa pasien mendapatkan
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Jawaban untuk pertanyaan ini membutuhkan pengetahuan mengenai waktu

digoksin (t%) dan konstanta laju eliminasi (K), yang keduanya tergantung

pada klirens dan volume distribusi digoksin pada pasien B.G. Hubungan di antara
parameter tersebut dijelaskan dengan Persamaan 3.16 dan 3.17.

. Tiga langkah dasar yang dibutuhkan untuk memecah permasalahan ini adalah:
(1) estimasikan klirens digoksin, (2) estimasikan nilai V digoksin, dan (3) hitunglah
waktu paruhnya.

Langkah 1. Mengestimasikan klirens. Kita dapat mengestimasi klirens digok-
sin seperti yang diilustrasikan pada pertanyaan sebelumnya dengan pertama kali
menentukan 'klirens kreatinin pasien B.G. dengan menggunakan Persamaan 3.6
untuk wanita.

{140 —umur) (Berat dalamkg)
(72)(SCr,))
(140 - 62 tahun) (50kg)
(72)3mg/dL)
=15,3mL/menit

Cl,, untuk wanita =(0,85)

- =(0,85)

Estimasi Cl, ini selanjutnya dapat digunakan untuk menentukan klirens di-
goksin dengan menggunakan Persamaan 3.4 (untuk pasien CHF), yang merupa-
kan pendekatan yang lebih konservatif.

Total Cly,g.,, (ML/menit) _ (0,33 ml/kg/menit) (Berat dalamkg)
(pasiendenganCHF) ~ +(0,9)(Cl,, dalammL/menit)

=(0,33ml/kg/menit) (50kg) +(0,9) (15,3 mL/menit)

=16,5mL/menit +13,8 mL/menit

=30,3mL/menit

Dengan dikonversikan menjadi L/hari melalui Persamaan 3.11, klirens digok-
sin menjadi 43,6 L/hari.
lMOmenit/hariJ
1000 mL/L
1440 menit/hari ]

Cl{L/hari)=(Cldalam mUmenit]{

=(30,3 ranmenit](
1000mL/L

=43,6 L/hari

Pendekatan yang lebih pada pasien tertentu adalah pendekatan dengan meng-
gunakan 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 waktu- pamh d;goksm Jauh 1eb:h pan;ang danpada mterva] do i
konsentras: plas:na d:goksm yang dxamatl seharusnya sangat mencermmkan ko

Lauu Ehmmam (K) dan Waktu ‘Paruh’ (t%) Interval d (t)}‘Oleh sebab: RitE
kcnsantrasn dlgoksm yang dla.mah dapat dlgunakan dalam ?ersamm 3 18 un
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g
Y

_ 58,3L/hari
2371
=0,246 hari -1
_(0,693)(V)
o«

_ (0,693)(237L)
"~ 58,3U/hari
=2,8hari

K
194

Saat ini kita memiliki data yang diperlukan untuk menjawab pertanyaan yang
sebenarnya. Waktu yang dibutuhkan untuk konsentrasi plasma digoksin pasien
B.G. turun dari 3 menjadi 1,5 meg/L (setengah kadar semula) adalah setengah
waktu paruh, atau 2,8 hari.

Pada kebanyakan situasi, perhitungan tidak semudah ini (yaitu satu t'2). Ke-
tika waktu pengurangan tidak jelas, waktu yang dibutuhkan agar konsentrasi
plasma turun hingga kadar yang ditentukan dapat dihitung dengan menggunakan
Persamaan 3.19.

Pl
g
;

7 FEL [P_ér_s-.--s.'i 9]

.

Pada persamaan tersebut, t mewakili waktu yang dibutuhkan untuk C, (yang
merupakan konsentrasi awal yang lebih tinggi) untuk berkurang menjadi C, (vang
merupakap konsentrasi yang lebih rendah) dalam berbagai konstanta laju
eliminasi (K). Tentu saja persamaan ini mengasumsikan proses pengurangan
pada orde pertama (yaitu nilai Cl dan V konstan) dan tidak terdapat obat yang di-
berikan atau diabsorpsi di antara konsentrasi C, dan C, [lihat Bagian 1: Konstanta
Laju Eliminasi (K) dan Waktu Paruh (t%): Konstanta Laju Eliminasi (K)].

In(—c-l}
CI
K
[n( 3mca/L ]
1,5mcg/L
0,246 hari™'
@
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0,693
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mengandung jumlah yang 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. t. Pasien N.W. mungkin mengonsumsi obat dengan 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.

Kadar plasma yang diperoleh selama fase distribusi obat digoksin lebih tinggi
dari kadar vang 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
digoksin yang seolah-olah berada di dalam kompartemen jaringan (V,), kadar
plasma yang diperoleh sebelum distribusi lengkap tidak akan berkorelasi dengan
efek farmakologi obat.'*** Kadar plasma digoksin harus diperoleh sesaat sebelum
dosis berikutnya diberikan, atau setidaknya 6 jam setelah pemberian dosis di-
goksin secara oral* (lihat pembahasan mengenai Volume Distribusi (V) Digoksin
dan Waktu Pengambilan Sampel pada Bab ini).

PERTANYAAN #10. Buatlah uraian yang masuk akal untuk menentukan pe-
nyebab kadar digoksin pasien N.W. lebih tinggi daripada yang diprediksikan.

1. Tanyakan pada pasien N.W. mengenal 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 khusus 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 gangguan pengujian tersebut.’®***
Walaupun peningkatan palsu kadar serum digoksin paling sering dilapor-
kan dan hal ini sebaiknya dipertimbangkan pada kasus pasien NW., zat
yang mengganggu juga dapat menghasilkan pengukuran pengujian yang
menurun palsu.®
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Log C
DIGOKSIN
Hipotiroid
Eutiroid
Hipertiroid
WAKTU i

GAMBAR 3.2 Fungsi Digoksin dan Tiroid. Perhatikan distribusi dan eliminasi d|golqsm ketika diberi-
kan melalui rute intravena kepada pasien hipotiroid, hipertiroid, dan eutiroid.*

PERTANYAAN #12. Pada tahun 1966, Doherty dan Perkins® melakukan
evaluast terhadap farmakokinetika digoksin pada pasien hipertiroid, hipo-
tiroid, dan eutiroid. Gambar 3.2 merupakan perwakilan dari salah satu grafik
pada penelitian ini. Dengan menggunakan grafik ini, bahaslah implikasi
penyakit tiroid terhadap dosis muatan, dosis pemelitharaan, dan waktu yang
dibutuhkan untuk mencapai keadaan tunak yang sebanding dengan kondisi
eutirotd. Asumsikan bahwa nilai Css rerata yang diinginkan adalah sama
untuk semua pasien.

Dosis Muatan. Karena pasien hipotiroid memiliki kadar plasma yang lebih
tinggi setelah pemberian dosis muatan tunggal, pasien tersebut harus memiliki
volume distribusi nyata yang menurun. Oleh sebab itu, penurunan pada dosis
muatan dapat menjadi hal yang tepat. Pasien hipertiroid memiliki kadar plasma
vang lebih 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 penghambatan nodus AV dan pengendalian
laju ventrikular yang memadai.

Waktu untuk Mencapai Keadaan Tunak. Kemiringan dari semua kurva yang
menurun adalah sama. Oleh sebab itu, waktu paruh dan konstanta laju eliminasi-
nya adalah sama, dan waktu yang dibutuhkan untuk mencapai keadaan tunak
akan sama untuk pasien hipertiroid, hipotiroid, dan eutiroid yang mendapatkan
digoksin.

Dosis Pemeltharaan. Karena nilai K sama untuk semua pasien, klirens dan
volume distribusi harus diubah dengan perbandingan yang sama dan pada arah
vang sama. Lihat Persamaan 3.16 berikut ini.
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Berdasarkan pada volume tidak terikat, yakni 313 L untuk pasien dengan berat
badan 70 kg atau 4,5 L/kg ini, tidak dapat diharapkan digoksin 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
dengan dialisis ini selanjutnya didukung oleh literatur. Digoksin memiliki berat
molekul sekitar 500 Da dan dapat :melewati 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 10 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.®* Klirens dialsis 10 mL/menit ini
mungkin tampak signifikan bila dibandingkan dengan klirens metabolik yang
bernilai 23 mL/min/70 kg untuk pasien dengan CHF,* tetapi dialisis berlangsung
hanya 3 sampai 4 jam setiap beberapa hari, sedangkan klirens metaboliknya ber-
jalan secara kontinu. Membran yang memiliki efisiensi-tinggi 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 (Continous renal replace-
ment therapy, TSRK) dapat lebih efektif menghilangkan digoksin selama bebe-
rapa hari karena terapi ini diberikan secara kontinu. Namun, mengingat bahwa
digoksin memiliki t% yang panjang, walaupun dengan klirens yang meningkat,
perubahan pada konsentrasi cenderung terjadi selama beberapa hari, dan pe-
nyesuaian dosis yang diperlukan dapat dibuat sesuai kebutuhan.®

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 elektrolit 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 waktu yang cukup untuk
mencapai keseimbangan lagi.
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digoksin yang meningkat mencerminkan penurunan volume distribusi digoksin
hingga 70% darf nilai aslinya. Kenaikan awal pada konsentrasi digoksin menjadi
gekitar 1,5 kali konsentrasi aslinya ditkuti oleh akumulasi yang relatif lambat
selama minggu berikutnya hingga konsentrasi digoksin pada keadaan tunak

; bernilai dua kali lipat dari nilai aslinya.””* Banyak pasien memiliki tanda-tanda

o

keracunan digitalis (terutama pada gastrointestinal), yang mereda ketika dosis
dan konsentrasi plasma digoksin disesuaikan.” Namun, harus diketahui bahwa
walaupun efek samping gastrointestinal adalah yang paling umum untuk digitalis,
efek samping ini tidak terjadi dalam urutan yang progresif, dari yang paling kecil
hingga yang paling toksik atau berbahaya. Tanda pertama dari keracunan digoksin
bisa berupa aritmia jantung yang mengancam nyawa. _

Perubahan yang cepat dan berkelanjutan pada 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 pesat pada 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
digoksin 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 menjaga konsentrasi digoksin tetap sama setelah pem-
berian terapi kuinidin.”#*

A
B = ’,-—_- —_——
: a” Lo
Konsentrasi b - e ——
plasma digoksin ‘_f- s 7o
<
-~ E

Obat Baru Ditambahkan

WAKTU

GAMBAR 3.3 Digoksin. Gambar ini menunjukkan perubahan yang diharapkan pada konsentrasi
digoksin setelah awal pemberian agen yang berinteraksi (T). Garis padat A menunjukkan efek obat
yang mengubah volume distribusi yang sebanding dengan penurunan klirens digoksin, Garis putus-
putus B menunjukkan efek obat yang menyebabkan penurunan volume distribusi yang kurang se-
banding dengan penurunan klirens digoksin (misalnya kuinidin). Garis C menunjukkan efek obat yang
menurunkan klirens digoksin yang hampir sama nilainya dengan kuinidin, tetapi efek ini tidak meng-
hasilkan perubahan yang nyata pada volume distribusi (misalnya amiodaron). Garis D menunjukkan
efek obat yang menurunkan klirens digoksin hingga pada tingkat yang lebih rendah daripada yang
diamati dengan kuinidin (misalnya verapamil). Garis E menunjukkan obat yang menurunkan bio-
availabilitas atau meningkatkan klirens atau keduanya, dan oleh karena itu, penurunan konsentrasi
digoksin dapat terjadi (misalnya St. John's Wort).
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Konsentrasi digoksin pasien pada saat penambahan kuinidin harus diper.
timbangkan dengan hati-hati. Misalnya, penambahan kuinidin pada pasien de-
ngan kadar digoksin 0,5 mcg/L mungkin tidak memerlukan penyesuaian dosig
digoksin. Seorang pasien dengan kadar digoksin = 1 meg/L mungkin memilikj
satu dosis yang dipotong dan dosis pemeliharaan yang dibelah dua. Pada pasien
dengan konsentrasi digoksin 2 meg/L atau lebih tinggi, 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 dos:s
kuinidin karena bervariasinya tingkat perpindahan jaringan. Hal ini ditunjukkan
pada konsentrasi kuinidin yang relatif rendah dan harus dipertimbangkan ketika
mengambil kadar plasma digoksin. Karena alasan ini, umumnya dianjurkan un-
tuk mengambil konsentrasi plasma digoksin sesaat sebelum dosis kuinidin di-
berikan sehingga kadar digoksin dalam plasma cukup,reproduksibel. Setiap per-
ubahan dalam konsentrasi digoksin yang disampel dengan cara ini harus mewakili
perubahan yang sebenarnya pada disposisi digoksin daripada 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 sebenarnya 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 perubahan volume. Hal ini me-
rupakan laporan tunggal dan hingga diperoleh beberapa data lagi yang tersedia
untuk dapat dikonfirmasi dan dihitung pada pengamatan ini, penulis akan terus
mengasumsikan bahwa amiodaron tidak memengaruhi volume digoksin ke ting-
kat yang signifikan.

Pada kasus amiodaron® dan verapamil, jika pengurangan dosis digoksin di-
harapkan, tidak perlu untuk melewatkan dosis harian. Sebaliknya, regimen pe-

S\
Konsentrasi N ~ \J' » ~
Plasma Digoxin B

Dosis DIg_o;gin

Konsentrasi
Plasma Quinidine

Dosis Dosis
Kuinidin Kuinidin
WAKTU
GAMBAR 3.4 Penggantian digoksin dengan kuinidin. Konsentrasi plasma digoksin tanpa kuinidin
{—) dan setelah pemberian dua dosis kuinidin (- - -). Perhatikan bahwa karena naik dan kemudian
turunnya konsentrasi plasma kuinidin, kadar digoksin juga akan naik dan kemudian turun. Kenaikan
kadar digoksin tampaknya menjadi minimal pada konsentrasi kuinidin di bawah 1 mg/L."

y
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meliharaan harus dikurangi dengan jumlah yang sesuai pada saat terapi amio-
daren atau verapamil diberikan.

PERTANYAAN #16. Obat lain apa saja yang umum digunakan pada pasien
yang menerima digoksin yang cenderung menyebabkan perubahan yang

signifikan pada disposisinya?

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.”*"** Penurunan klirens digoksin
dengan penambahan propafenon berkisar dari kurang dari 25% hingga lebih dari
50%. Sebagian besar perubahan yang 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. Pertimbangan 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
sekitar 25%, 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
yang sama seperti pada terapi'amiodaron 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
tampaknya memiliki pengaruh vang relatif kecil terhadap disposisi digoksin;
verapamil memiliki efek yang sedang.

St. John’s Wort dapat mengurangi konsentrasi digoksin sekitar 25%.%% Pen-
jelasan yang paling umum adalah menurunnya bioavailabilitas, tetapi induksi
enzim hati dan peningkatan klirens juga dinyatakan sebagai mekanisme yang
mungkin terjadi.?**** Perhatikan pada Gambar 3.3, Garis E, bahwa konsentrasi
digoksin menurun dengan penambahan agen yang baik dapat mengurangi bio-
availabilitas ataupun meningkatkan klirens.

Antibiotik makrolida (misalnya klaritromisin, eritromisin) dan ritonavir di-
laporkan dapat meningkatkan kadar serum digoksin.** Selain itu, tergantung
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. 335+

PERTANYAAN #17. Pasien A.P. adalah seorang pria yang berusia 75 tahun
dengan berat badan 60 kg, dibawa ke rumah sakit dengan keluhan napas
pendek (shortness of breath, SOB) yang meningkat dan produksi dahak kuning.
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Dengan menggunakan hasil perhitungan volume distribusi 340 L dan klirens
75,3 L/hari, Persamaan 3.16 dapat mengestimasi konstanta laju eliminasi, yakni
sebesar (0,22 hari',

d

v
_75,3L/hari
~ 340L
=0,22hari "’

K

Persamaan 3.17 mengestimasikan waktu paruh sekitar 3 hari.

_(0,693)(V)
T a

~ (0,693)(340L)
"~ 75,3U/hari
=3,1hari

t¥h

Untuk menghitung konsentrasi plasma digoksin pasien A.P., pemberian dosis
muatan ditambah dengan dua dosis pemeliharaan perlu dipertimbangkan. Untuk
memodelkan serangkaian dosis ini, mengacu pada Bagian [: Memilih Persamaan
Yang Tepat: Rangkaian Dosis Individual, Gbr. 27, bahwa dosis muatan ditambah
dengan dua dosis pemeliharaan digambarkan sebagai D,, D,, dan D,. Karena dosis
muatan pasien A.P. sebesar 750 meg (250 mcg x 3 dosis) diberikan selama total 6
jam dan waktu paruh digoksin yang diharapkan pada pasien A.P. adalah 3,1 hari,
keseluruhan 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 < Y6 t%4).

_9E0D),
V ; .\ =k -

& (1 ON750MCg) 0 22hari112.5harid i (1)(0,7)(250 ng)(e-m:m"uM)
340L 340L
(1)(0.7)250Meg), _gammaryonoy
340L .
=(2,2mcg/L)(0,58) +(0,51mcg/L) (0,64) +(0,51mcg/L) (0, 8)
=1,3mcg/L +0,33mcg/L+0,41mcg/L
=2mcg/L

+

Perhatikan bahwa konsentrasi digoksin yang diprediksikan, yakni 2 mcg/L
lebih besar dari nilai yang 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 dari waktu paruh sejak dosis muatan diberikan. Umumnya,



lebih tepat. Jika hal ini adalah kasus, sangat penting untuk memiliki satuan unf
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Selanjutnya, dengan menggunakan persamaan 3.1 untuk nilai V digoksin, dan
persamaan 3.4 untuk nilai klirens digoksin pada pasien dengan CHF, nilai yang
sesuai dapat diperoleh.

Viigassia (L) = (3, 8L/kg) (Berat dalamkg) +(3,1) (Q, dalam mL/menit)
=(3,8L/kg) (65kg) +(3,1) (55,6 mL/menit)
=247L+172L
=419L

Total Cly,,, (ML/menit) _ (0,33 mL/kg/menit) (Berat dalamkg)
(pasiendenganCHF)  +(0,9)(Cl,, dalammL/menit)
=(0,33 ml/kg/menit) (65kg) +(0,9) (55,6 mL/menit)
=21,5mbl/menit + 50 mL/menit

=71,5mL/menit ;

i
Clmsohi" dalam mL/menit dapat dikonversikan menjadi satuan L/hari dengan
menggunakan Persamaan 3.11.

Cl(L/hari) = (Cldalam mL/menit) [ MJ

1000 mL/L
=(71,5mL/menit) (MJ
1000 mL/L
=103l/hari

Dengan menggunakan nilai volume distribusi dan klirens dari hasil perhitung-
an, Persamaan 3.16 mengestimasi nilai konstanta laju eliminasi sebesar 0,25
hari'.

Ne]

v
_103W/hari
"~ 419L
=0,25hari”’'

K

Persaman 3.17 mengestimasi waktu paruh sekitar 3 hari.

_(0,693)(V)

Ca

_(0,693)(419L)

~ 103L/hari .
=2,8hari

th2

Untuk membuat model penurunan konsentrasi awal digoksin dan keempat
dosis berikutnya, dapat digunakan beberapa pendekatan. Salah satu pendekatan-



ip :
) hingga- s en‘gambilan sa.r'tip : : ; :
£ aaaiah‘désm%kedﬂa, , adal mtgrval waktu kedua (3 pan)- dan la; 1ain._‘
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C TPersi324)

cl=(c1)(e-ﬂ-)+@£f_}%(ﬂsiﬂ“_ew; 2

i

Perhatikan bahwa’ pada bagian infusi dari persamaan keadaan tidak tunak,
Dosis/t merupakan laju pemberian obat dan t, adalah durasi pemberian obat.
Oleh sebab itu, Dosis/x t, harus sama dengan jumlah total obat yang diberikan.
Pada kasus ini, terdapat empat dosis yang diberikan untuk 1000 meg. Mengingat
bahwa laju pemberian sebesar 250 meg/hari, t, akan bernilai 4 hari.

Dengan menggunakan dosis, waktu, dan parameter farmakokinetik yang te-
pat, konsentrasi digoksin dapat dihitung, yakni 1,37 meg/L.

(1)(0,7)(250 mcg) 1 g 035har ! yahani )
103L/hari

=(0,8 mcg/L) (0,37)+ (1.7 meg/L) (1-0,37)

=0,3mcg/L +1,07 meg/L

=1,37mcg/L

€, :(0‘3mcg!/|_)(e-eo,25m"mh,,”]+
i

Konsentrasi yang diprediksikan dengan metode pertama (dosis bolus indi-
vidual) dan metode kedua (digoksin diberikan sebagai infusi) adalah mirip, yang
menunjukkan bahwa kedua metode tersebut 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 diprediksi-
kan dihasilkan dengan dosis pemeliharaan 0,25 mg/hari (250 meg/hari) akan
menjadi = 1,7 mcg/L. Lihat bagian Persamaan 3.24 yang menunjukkan Css rerata
atau Persamaan 3.20 berikut ini.

(S)(F)(Dosis/T)

cl
_(1)(0,7) (250 mcg/hari)
N 103 Uhari
=1,7mcg/L

Cssrerata=

PERTANYAAN #19. Kadar digoksin pasien CA. yang dilaporkan dari hasil pe-
meriksaan laboratorium adalah 1,6 meg/L. Karena konsentrasi digoksin yang
diamati lebth besar daripada kadar yang diprediksikan (1,24 hingga 1,37
meg/L), berapakah nilai klirens digoksin dan konsentrasi digoksin pada
keadaan tunak selanjutnya yang dtharapkan pada pasien C.A. apabila regimen
dosis yang diberikan sekarang adalah 0,25 mg/hari?

Salah satu dari dua pendekatan dalam pertanyaan sebelumnya dapat diguna-
kan untuk memecahkan persoalan ini. Klirens dapat dihitung dengan terlebih
dahulu mengasumsikan volume distribusi digoksin pasien C.A. sebesar 419 L.
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(0,693)(V)

= cl
(0,693)(4191)
© 76L/hari
=3,8hari

Mengevaluasi waktu paruh yang direvisi merupakan langkah penting pada
penilaian untuk memprediksi klirens, yakni 76 L/hari. Seperti yang disebutkan
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:

1. tatauinterval waktu antara C, dan C, harus paling sedikit satu waktu paruh
tetapi tidak lebih dari dua waktu p'lruh Jika t sangat singkat, 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 lebih 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 bahwa 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 C,/C, 2 0,5 jika konsentrasinya
menurun. Jika terdapat perbedaan yang besar antara C, dan C,, itu berarti
bahwa relatif sedikit dari dosis yang diberikan antara C, dan C, dihilangkan.
Pada situasi ini, volume distribusi dan total dosis yang diberikan merupakan
faktor kritis, dan konsentrasi obat mengandung sedikit informasi mengenai
klirens. Jika konsentrasinya menurun lebih dari satu t%, yaitu C,/C, < 0,5,
akan terdapat penurunan yang signifikan pada kurva dan rerata aritmatika
dari C, dan C, [yaitu (C, + C,)/2] 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
0, yang menunjukkan mendekati kondisi keadaan tunak, dan oleh sebab
itu, kondisi ideal untuk mengestimasi klirens.

3. Laju pemberian obat [(S) (F) (Dosis/t)] harus teratur dan menghasilkan
perkembangan yang lancar dari C ke C,. Jika dosis sangat tidak teratur ka-
rena baik interval tidak konsisten maupun dosisnya berubah, pola akumulasi
tidak akan menjadi transisi yang lancar dari C ke C,. Oleh sebab itu, Crerata
yang dihitung dari rerata aritmatika dari C, dan C, [yaitu (C +C,)/2] tidak
akan secara akurat mewakili C rerata qesungguhnya antara C dan C,. Ma-
salah lain yang berpotensi dengan kesetimbangan massa adalah ketlka
interval dosis lebih panjang dari waktu paruh obat. Dalam kondisi ini, akan
ada peningkatan dan penurunan yang signifikan pada konsentrasi obat
dalam setiap interval dosis. Perkembangan dari C, ke C, tidak akan lancar,
dan menyebabkan rerata aritmatika [(C, +C,)/2] mungkin menjadi estimasi
yang buruk pada konsentrasi rerata sesungguhnya.
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Digibind 2 rhc'glﬁigoksindélam'thbuh. >
“(jumlahvial) - 500 -

- [Pers,3.27)

Wy
"=§‘ e

Jika penyimpanan total tubuh takpasti tetapi konsentrasi digoksin diketahui,
Persamaan 3.28 dapat digunakan untuk menghitung jumlah vial Digibind yvang
akan dibutuhkan.

£ Uu,:f:;h:!an Cmmd. ammcgfu[a—eﬂ%%fﬂ‘-“ﬁ], [pers.3.28)

[N

4

Persamaan 3.28 mengasumsikan volume digoksin bernilai 5 L/kg. Pada pasien
yang kegemukan, tidak jelas 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 agar tidak memberikan dosis yang kurang (“under dose”) pada pasien.
Perawatan juga harus dilakukan pada individu muda yang sehat karena volume
disribusi digoksin mereka mungkin lebih besar dari nilai yang diasumsikan, yakni
5 L/kg pada Persamaan 3.28. Terakhir, ketika dosis Digibind yang 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 tergantung pada peng-
ujian yang digunakan.”? Digibind merupakan fragmen antibodi digoksin (Fab)
yang mengikat digoksin plasma sehingga menciptakan ketidakseimbangan antara
konsentrasi plasma dan konsentrasi jaringan. Selanjutnya, digoksin jaringan 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 pada dasarnya “tidak-aktif”.

Beberapa pengujian digoksin 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 “aktif” yang tidak terikat
maupun digoksin “tidak-aktif” yang terikat-Fab. Dengan pengujian jenis ini, ter-
gantung pada seberapa banyak digoksin terikat-Fab yang dianalisis, sangat mung-
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, konsentrasi digoksin yang tidak terikat akan menjadi sangat rendah.



238

FARMAKOKINETIKA KLINIS DASAR

DAFTAR PUSTAKA

10.

12,

13.
14.

20.

21.

Smith TW. Digitalis toxicity: epidemiology and clinical use of serum concentration
measurements. Am J Med. 1975;58:470. :

. Smith TW, Haber E. Digoksin intoxication: the relationship of clinical presentation to

serum digoksin concentration. J Clin Invest. 1970;49:2377.

. Hunt SA, et al. ACC/AHA 2005 Guideline update for the diagnosis and management of

chronic heart failure in the adult. J Am Coll Cardiol. 2005;46:e1-e82.Available at:
http://content.onlinejacc.org (accessed August 3, 2008).

. Adams KF Jr., Gheorghiade M, Uretsky BF, et al. Clinical benefits of low serum

digoksin concentrations in heart failure. J Am Coll Cardiol. 2002;39:946-953.

. Adams KF Jr., Patterson JH, Gattis WA, et al. Relationship of serum digoksin con-

centrations to mortality and morbidity in women in the digitalis investigation group
trial: a retrospective analysis. J Am Coll Cardiol. 2005;46:497-504.

. Ahmed A, Rich MW, Love TE, et al. Digoksin and reduction in mortality and hospi-

talization in heart failure: a comprehensive post hoc analysis of the DIG trial. Eur
Heart J. 2006;27:178-186.

. HFSA Guidelines for management of patients with heart failure caused by left ven-

tricular systolic dysfunction-pharmacologic approaches. J Card Fail. 1999;5:357-382,

. Sameri RM, Soberman JE, Finch CK, Self TH. Lower serum digoksin concentrations in

heart failure and reassessment of laboratory report forms. Am J Med Sei. 2002;324:10-
13.

. Adams KF Jr., et al. Clinical benefits of low serum digoksin concentrations in heart

failure. J Am Coll Cardiol. 2002;39:946-953.

Snow V, Weiss KB, LeFevre M, et al. Management of newly detected atrial fibrillation:
a clinical practice guideline from the American academy of family physicians and the
American college of physicians. Ann Intern Med, 2003;139:1009-1017.

. Kock-Weser J, et al. Influence of serum digoksin concentration measurements on

frequency of digitoxicity. Clin Pharmacol Ther. 1974;16:284.

Sheiner LB, et al. Instructional goals for physicians in the use of blood level data and
the contribution of computers. Clin Pharmacol Ther. 1974;16:260.

Ogilvie RI, Ruedy J. An educational program in digitalis therapy. JAMA. 1972;222:50.
Huffman DH, et al. Absorption of digoksin from different oral preparations in normal
subjects during steady state. Clin Pharmacol Ther. 1974;16:310.

. Lisalo E. Clinical pharmacokinetics of digoksin. Clin Pharmacokinet. 1977;2:1.
16. Mallis GI, etal. Superior bioavailability of digoksin solution in capsules. Clin Pharmacol

Ther. 1975;18:761.

. Marcus FI, et al. Digoksin bioavailability: formulations and rates of infusions. Clin

Pharmacol Ther. 1976:20:253.

. Rathore SS, Curtis JP, Wang Y, et al. Association of serum digoksin concentration and

outcomes in patients with heart failure. JAMA. 2003;289:871-878.

. Executive summary: HFSA 2006 comprehensive heart failure practice guideline. J

Card Fail. 2006;12:10-38.

Johne A, et al. Pharmacokinetic interaction of digoksin with an herbal extract from St.
John's wort (Hypericum perforatum). Clin Pharmacol Ther. 1999;66:338-345.

lIzzo AA, Ernst E. Interactions between herbal medicines and prescribed drugs: a
systematic review. Drugs. 2001;61:2163-2175.




22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3l

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

2%

40.

41,

42.

BAB 3 - DIGOKSIN 239

Durr D, et al. St. John's wort induces intestinal P-glycoprotein/MDR1 and intestinal
and hepatic CYP3A4. Clin Pharmacol Ther 2000;68:598-604. ‘

Henderson L, et al. St. John's wort (Hypericum perforatum): drug interactions and
clinical outcomes. Br J Clin Pharmacol 2002;54:349-356.

Bizjak ED, Mauro VF. Digoksin-macrolide drug interaction. Ann Pharmacother.
1997:31:1077-1079. :

Gooderham M., Bolli P, Fernandez PG. Concomitant digoksin toxicity and warfarin
interaction in a patient receiving clarithromycin. Ann Pharmacother. 1999;33:796-
799. :

Wakasugi H, et al. Effect of clarithromycin on renal excretion of digoksin: interaction
with P-glycoprotein. Clin Pharmacol Ther. 1988;64:123-128,

Lindenbaum J, et al. Inactivation of digoksin by the gut flora: re»ersal by antibiotic
therapy. N Engl J Med. 1981;305:789-794. 3

Partanen J, Jalava KM, Neuvonen PJ. [traconazole increases serum digoksin con-
centration. Pharmacol Toxicol. 1996;79:274-276.,

Henderson RP, Solomon CP. Use of cholestyrhmine in the treatment of digoksin
intoxication. Arch Intern Med. 1988;148:745-746,

Neuvonen PJ, Kivisto K, Hirvisalo EL. Effects of resin and activated charcoal on the
absorption of digoksin, carbamazepine and frusemide. Br .J Pharmacol. 1988;25:229-
233

Reuning RH, et al. Role of pharmacokinetics in drug dosage adjustment: I.
Pharmacologic effect kinetics and apparent volume of distribution of digoksin. J Clin
Pharmacol. 1973;13:127. )

Abernethy DR, et al. Digoksin disposition in obesity: clinical pharmacokinetic in-
vestigation. Am Heart J. 1981;102:740-744.

Shapiro W, et al. Relationship of plasma digitoxin and dlgoksm to cardiac response
following intravenous digitalization in man. Circulation. 1970;42:1065.

Walsh FM, et al. Significance of non-steady state serum digoksin concentrations. Am
J Clin Pathol. 1975;63:446.

Kramer WG, et al. Pharmacokinetics of digoksin: comparison of a two and a three
compartment model in man. J Pharmacokinet Biopharm. 1974;2:299.

Sheiner LB, et al. Estimation of population characteristics of pharmacokinetic para-
meters from routine clinical data. J Pharmacokinet Biopharm. 1977;5:445.

Sheiner LB, et al. Modeling of individual pharmacokinetics for computer-aided drug
dosage. Comput Biomed Res. 1972;5:441,

Smith TW, et al. Clinical value of the radlmmmunoassay of the digitalis glycosides.
Pharmacol Rev. 1973;25:219.

Fenster PE, White NW Jr., Hanson CD. Pharmacokinetic evaluation of the digoksin-
amiodarone interaction. J Am Coll Cardiol. 1985;5:108-112.

Nademanee K, et al. Amiodarone-digoksin interaction: clinical significance, time
course of development, potential pharmacokinetic mechanisms and therapeutic
implications. J Am Coll Cardiol. 1984;4:111-116.

Trujillo TC, Nolan PE. Antiarrhythmic agents: drug interactions of clinical significance.
Drug Saf. 2000;23:509-532.

Devore KJ, Hobbs RA. Plasma digoksin concentration fluctuations associated with
timing of plasma sampling and amiodarone administration. Pharmacotherapy.
2007;27:472-475.



240

43.
44.

45.

46.
47.
48,

49.

50.
a1,

S

53.

54.
55.

56.

57.

39

60.

61.

63.

FARMAKOKINETIKA KLINIS DASAR

Jusko WH, et al. Pharmacokinetic design of digoksin dosage regimens in relation to
renal function. J Clin Pharmacol. 1974;14:525.

Jusko W, Wintraub M. Myocardial distribution of digoksin and renal function. Clin
Pharmacol Ther. 1974;16:449.

Wagner JG. Loading and maintenance doses of digoksin in patients with normal renal
function and those with severely impaired renal function. J Clin Pharmacol,
1974;14:329.

Ohnhaus EE, et al. Protein binding of digoksin in human serum. Eur J Clin Pharmacol,
1972;5:34.

Koup JR, et al. Pharmacokinetics of digoksin in normal subjects after intravenous
bolus and infusion doses. J Pharmacokinet Biopharm. 1975;3:181.

Wintraub M, et al. Compliance as a determinant of serum digoksin concentration.
JAMA. 1973;224:48].

FDA Recall: Actavis Totowa (formerly known as Amide Pharmaceutical, Inc.) recalls
all lots of Bertek and UDL laboratories Digitex® (digoksin tablets, usp) as precaution,
25 April 2008. Available at: http://www.fda.gov/oc/po/firmrecalls/actavis04_O8.html
(accessed August 2, 2008).

Lader S, et al. The measurement of plasma digoksin concentrations: a comparison of
two methods. Eur J Clin Pharmacol. 1972;5:22.

Silber B, et al. Associated digoksin radioimmunoassay interference. Clin
Chem.1979;25:48.

Dasgupta A. Endogenous and exogenous digoksin-like immunoreactive substances;
impact on the therapeutic drug monitoring of digoksin. AmJ Clin Pathol. 2002;118:132-
140.

Steimer W, Muller C, Eber B. Digoksin assays: frequent, substantial and potentially
dangerous interference by spironolactone, canrenone, and other steroids. Clin Chem.
2002;48:507-516.

Dasgupta A. Therapeutic drug monitoring of digoksin: impact of endogenous and
exogenous digoksin-like immunoreactive substances. Toxicol Rev. 2006;25:273-281.
Graves SW, et al. An endogenous digoksin-like substance in patients with renal
impairment. Ann Intern Med. 1983;99:604.

Pudek MR, et al. Seven different digoksin immunoassay kits compared with respect to
interference by a digoksin-like immunoreactive substance in serum from premature
and full-term infants. Clin Chem. 1983;29:1972.

Yatscoff RW, et al. Digoksin-like immunoreactivity in the serum of neonates and
uremic patients, as measured in the Abbott TDX (Letter). Clin Chem. 1984;30:588.

. Avendano C, et al. Interference of digoksin-like immunoreactive substances with TDx

Digoksin IT assay in different patients. Ther Drug Monit. 1991;13:523-527.

Valdes R Jr., Jortani SA, Gheorghiade M. Standards of laboratory practice: cardiac
drug monitoring. Clin Chem. 1998:44:1096-1105.

Severijnen R, Bayat N, Bakker H, et al. Enteral drug absorption in patients with short
small bowel: a review. Clin Pharmacokinet. 2004;43:951-962,

Luchi RJ, Gruber JW. Unusually large digitalis requirements. Am J Med.
1968;45:322.

. Doherty JE, Perkins WH. Digoksin metabolism in hypo- and hyperthyroidism. Ann

Intern Med. 1966;64:489, i
Lawrence JR. Digoksin kinetics in patients with thyroid dysfunction. Clin Pharmacol
Ther. 1977;22:7.




64.

65.

67.

69.

70.

71

72.

73.
74

75,
76.

77.

78.

79.

80.

8l.

82

83.

84.

86.

87.

BAB 3 - DIGOKSIN —— 241

Croxson MS, Ibbertson HK. Serum digoksin in patients with thyroid disease. Br Med
J. 1985;3:566. ;

Ackerman GL, et al. Peritoneal and hemodialysis of tritiated digoksin. Ann Intern
Med. 1967,67:4:718.

. Reetze-Bonorden P, Bohler J, Keller E. Drug dosage in patients during continuous

renal replacenwnt‘therapy. Clin Pharmacokinet, 1993;24:362-379,
Lesko L.J. Pharmacokinetlic drug interactions with amiodarone. Clin Pharmacokinet.
1989:17:130-140.

. Hardman JG, Limbird LE, Gilman AG, eds. The Pharmucological Basis of Thera-

peutics. 10th ed. New York: McGraw-Hill; 2001.

Ejvinsson G. Effect of quinidine of plasma concentrations of digoksin. Br Med J.
1978;279. '

Leahey EB Jr., et al. Interactions between quinidine and digoksin. JAMA.
1978;240:533.

Bauer LA, Horn JR, Pettit H. Mixed-effect modeling for detection and evaluation of
drug interactions? digoksin-quinidine and digoksin-verapamil combinations. Ther
Drug Monit. 1996; 18:46-52.

Leahey EB, et al. Quinidine-digoksin interaction: time course and pharmacokinetics.
AmJ Cardiol. 1981;48:1141.

Hager DW, et al. Digoksin-quinidine interaction. N Engl J Med. 1979;300:1238.
Powell JR, et al. Quinidine-digoksin interaction. N Engl J Med. 1980;302:176.
Doering W. Quinidine-digoksin interaction. N Engl J Med. 1979;301:400.

Fichtl B, Doering W. The quinidine-digoksin interaction in perspective. Clin Phar-
macokinet. 1983;8:137.

Bussey HI. The influence of quinidine and other agents on digitalis glycosides. Am
Heart J. 1982;104:289,

Steiness E, et al. Reduction of digoksin-induced inotropism during quinidine adminis-
tration. Clin Pharmacol Ther. 1980;27:791.

Schenck-Gustafsson K, et al. Cardiac effects of treatment with quinidine and digoksin,
alone and in combination. Am J Cardiol. 1983;51:777.

Belz GB, et al. Quinidine-digoksin interaction: cardiac efficacy of elevated serum
digoksin concentration. Clin Pharmacol Ther. 1982;31:548.

Nolan PE Jr., et al. Effects of coadministration of propafenone on the pharmacokine-
tics of digoksin in healthy volunteer subjects. J Clin Pharmacol. 1989;29:46-52.

Bigot MC, et al. Serum digoksin levels related to plasma propafenone levels during
concomitant treatment. J Clin Pharmacol. 1991;31:521-526.

Belz GG, Doering W, Munkes R, Matthews J. Interactions between digoksin and
calcium antagonists and antiarrhythmic drugs. Clin Pharmacol Ther. 1983;33:410-
417.

Pedersen KE, et al. Verapamil-induced changes in digoksin kinetics and intraerythro-
cytic sodium concentration. Clin Pharmacol Ther. 1983;34:8.

. Zhou S, Chan E, Pan SQ, et al. Pharmacokinetic interactions of drugs with St John's

wort. J Psychopharmacol. 2004;18:262-276.

Hirata §, lzumi §, Furukubo T, et al. [nteractions between clarithromyein and digoksin
in patients with end-stage renal disease. Int J Clin Pharmacol Ther. 2005;43:30-36.
Rengeshausen J, Goggelmann C, Burhenne J, et al. Contribution of increased oral
bioavailability and reduced nonglomerular renal clearance of digoksin to the digoksin-
clarithromycin interaction. BrJ Clin Pharmacol. 2003;56:32-38.



242

88.

89,

90.

91.

92:

FARMAKOKINETIKA KLINIS DASAR

Eberl S, Renner B, Neubert A, et al. Role of p-glycoprotein inhibition for drug inter-
actions: evidence from in vitro and pharmacoepidemiological studies. Clin Pharma-
cokinet. 2007;46:1039-1049.

Tanaka H, Matsumoto K, Ueno K, et al. Effect of clarithromycin on steady-state
digoksin concentrations. Ann Pharmacother. 2003;37:178-181.

Ding R, Tayrouz Y, Riedel KD, et al. Substantial pharmacokinelic interaction betweén
digoksin and ritonavir in healthy volunteers. Clin Pharmacal Ther. 2004,76:73-84,
Dasgupta A, Tso G, Wells A. Effect of Asian ginseng, Siberian ginseng and Indian
ayurvedic medicine ashwagandha on serum digoksin measurement by digoksin I11, a
new digoksin immunoassay. J Clin Lab Anal. 2008;22:295-301. )

McMillin GA, Owen WE, Lambert TL, et al. Comparable effects of Digibind and Digi-
Fab in thirteen digoksin immunoassays. Clin Chem. 2002;48:1580-1584.




4
‘ETOSUKSIMIDA

Mellissa M. L. Choy and Michael E. Winter

‘

Etosuksimida adalah antikonvulsan yang digunakan terutama untuk pengobatan
kejang vang tidak disertai komplikasi.! Obat ini tersedia dalam bentuk kapsul 250
mg dan larutan yang mengandung 250 mg etosuksimida per 5 mL. Etosuksimida
dieliminasi terutama melalui metabolisme menjadi metabolit hidroksietil yang
takaktif, yang kemudian diekskresi di dalam urine sebagai glukuronida. Sekitar
20% etosuksimida yang dalam bentuk takberubah diekskresi dalam urine. Kisaran
dosis umum adalah 15 hingga 30 mg/kg/hari. Anak berusia 3 hingga 6 tahun
biasanya mendapatkan dosis harian tunggal sebesar = 250 mg. Namun, beberapa
klinisi pediatrik lebih menyukai pemberian dosis pemeliharaan sebesar 15 hingga
40 mg/kg/hari (biasanya tidak melebihi 1500 mg/hari), yang dibagi menjadi dua
dosis harian untuk diberikan setiap 12 jam. 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.

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.’ 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. Rasa kantuk, 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 digunakan untuk mengevaluasi potensi pasien dalam memberikan respons
klinis dan kepatuhan. Perubahan pada konsentrasi plasma yang disebabkan oleh
perubahan ikatan protein plasma bukanlah pertimbangan untuk etosuksimida
karena sangat sedikit yang terikal pada protein.*
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PARAMETER UTAMA: Etosuksimida

“Konsentrasi Plasma Terapeutik 40-100 mg/L

F : . 100%

v STt 0.7 L/kg
Anak-anak ; 0,39 L/kg/hari +
Dewasa = LR i e 0,23 L/kg/hari

T ol e
Anak-anak - - - 30 jam
Dewasa: . -~ . 50 jam

fu (fraksi bebas dalam plasma) - , >09

KETERSEDIAAN HAYATI (BIOAVAILABILITAS) (F)

Etosuksimida tampak diabsorpsi dengan baik setelah pemberian oral dengan
konsentrasi puncak tercapai pada 2 hingga 4 jam setelah pemberian dosis. Data
yang tersedia memperkirakan bahwa ketersediaan hayati ohat mendekati 100%.5
Faktor garam (S) untuk etosuksimida adalah 1.

VOLUME DISTRIBUSI (V)

Volume distribusi etosuksimida tampak bernilai = 0,7 L/kg.” Terdapat jumlah
yang tidak signifikan pada ikatan protein plasma dan jaringan.

KLIRENS (CL)

Etosuksimida dieliminasi dari tubuh terutama melalui metabolisme dengan per-
sentase yang relatif kecil sebagai obat 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 klirens
ini sangat bervariasi dari pasien ke pasien sehingga melakukan pemantauan kadar
plasma sangatlah bermanfaat dalam merancang regimen dosis.

Rute utama eliminasi etosuksimida adalah metabolisme hepatik; karenanya,
induser (seperti fenitoin, fenobarbital, primidon, dan karbamazepin) dapat me-
ningkatkan klirens etosuksimida.’ Untuk pasien yang mendapatkan obat-obat ini
secara bersamaan, dosis etosuksimida yang lebih tinggi mungkin dibutuhkan
untuk mencapai konsentrasi obat terapeutik dan kadar plasma antikonvulsan
yang diberikan harus dipantau. Sebaliknya, asam valproat dapat meningkatkan,'®
menurunkan,'' atau mungkin tidak merubah' kadar plasma etosuksimida. Aki-
batnya, pemantauan yang saksama terhadap konsentrasi plasma kedua obat di-
rekomendasikan.
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Berdasarkan berat molekul yang relatif kecil (141 Da), volume distribusi yang
kecil, dan ikatan protein plasma yang dapat diabaikan, pengeluaran etosuksimida
yang signifikan dapat diprediksikan melalui hemodialisis. Data menunjukkan
bahwa = 50% etosuksimida dikeluarkan selama berjalannya hemodialisis standar."?
Eliminasi etosuksimida yang signifikan juga diprediksikan melalui terapi peng-
gantian ginjal yang kontinu [misalnya hemofiltrasi veno-vena secara kontinu
(continous venovenous hemofiltration/CVVH), Hemodialisis dari vena ke vena
secara kontinu (continous venous to venous hemodialysis/CVVHD)]. Hal ini ber-
dasarkan pada parameter vang disebutkan sebelumnya (berat molekul, volume

 distribusi, ikatan protein) dan klirens luar tubuh/ekstrakorporeal yang diharap-
kan signifikan terhadap residu renal dan klirens non-renal pasien."

WAKTU PARUH (t'2)

Waktu paruh eliminasi etosuksimida adalah = 30 jam untuk anak-anak, dan = 50
jam untuk orang dewasa. Karena variasi yang luas pada nilai klirens, waktu paruh
dapat bernilai kurang dari setengah atau lebih besar dari dua kali nilai reratanya.®”
Waktu paruh etosuksimida yang panjang menunjukkan bahwa regimen dosis
sekali sehari tepat untuk diberikan; namun, pada beberapa kasus mengenai efek
samping gastrointestinal, dibutuhkan pembagian dosis menjadi dua kali sehari."”

Waktu paruh etosuksimida yang panjang menyebabkan dipertimbangkannya
pemberian dosis muatan. Namun, dosis muatan tidak dianjurkan pada situasi
klinis. Sebagai alternatif, dosis awal etosuksimida harus ditingkatkan secara ber-
tahap untuk mengurangi gangguan lambung.

WAKTU PENGAMBILAN SAMPEL

Waktu pengambilan sampel etosuksimida dalam interval dosis tidaklah penting
karena waktu paruh eliminasinya yang panjang. Walaupun kadar palung dian-
jurkan demi tercapainya konsistensi, pencapaian konsentrasi palung tidak harus
dianggap sangat penting jika hal ini sulit diperoleh. Dibutuhkan sekitar 4 hingga 7
hari agar konsentrasi etosuksimida mencapai keadaan tunak pada anak-anak.
Bahkan waktu yang lebih lama akan dibutuhkan untuk orang dewasa. Untuk
alasan ini, pemantauan awal terhadap kadar plasma dapat menyebabkan ke-
bingungan mengenai konscntrasi keadaan tunak akhir dan hal ini harus di-
hindari.

PERTANYAAN #1. (C.A. adalah seorang anak laki-laki yang berusia 8 tahun
dengan berat badan 25 kg, sedang mendapatkan 250 mg etosuksimida dua kali
sehari untuk pengobatan kejang petit mal (absensce seizure). Prediksikanlah
konsentrasi plasma palung etosuksimida pada keadaan tunak.

Untuk menghitung konsentrasi palung etosuksimida yang diharapkan, volume
distribusi dan konstanta laju eliminasi yang diharapkan harus dihitung dan nilai
yang tepat ditempatkan pada Persamaan 4.1 berikut ini:
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i (S)MPDosis)

- Cssmin=——Y——(e™)

IPers4 il
(1-e™) S

- Namun, pada kasus ini, sangatlah penting untuk mengenali bahwa perbeda
antara konsentrasi palung dan konsentrasi rerata adalah relatif kecil kare
interval dosis 12 jam adalah pendek dibandingkan dengan waktu paruh ya
- diperkirakan = 30 jam. Untuk alasan ini, konsentrasi plasma etosuksimida rer;
dapat dihitung dengan menggunakan Persamaan 4.2 dan nilai klirens yang
estimasikan bernilai 0,39 L/kg/hari atau 9,75 L/hari (0,39 L/kg/hari x 25 kg)

( Cssrerata= @E.F.]_(%m [Pers. 4.21

_ (1)(1)(250 mg/0, 5 hari)
9,75L/hari
=51,3mg/L

Konsentras1 rerata yang bernilai = 50 mg/L ini selanjutnya digunakan seba
perklraan konsentrasi palung yang diharapkan.

'PERTANYAAN #2. Karena pengendalian kejang pada pasien C.A. buruk make
kadar etosuksimida dibutuhkan dan dilaporkan bernilai 35 mg/L. .Bagmman
kah mengmterpremsakan konsenrra.sl etosuksumda ini? Tindakan apakah

Konsentras1 etosuksumda yang teruku.r berm]al 35 mg/L berada dl ba
klﬁaran terapeuhk umum oleh sebab itu, penmgkat'm konsentrasi plas
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k
i

DosisPemeliharaanbaru
DosisPemeliharaanlama

g
i b

L

s ;erata_{b-a.rtﬂ- - [C;s rérété ﬂa ina)][ ] | e 4,3]

hari '
. mg,u{m}

500 mg/hari
=[35mg/L]1,5]
=52,5mg/L

Pendekatan alternatif lainnya, yaitu menggunakan kadar keadaan tunak 35
mg/L untuk menghitung klirens ctosuksimida nyata pasien C.A. Hal ini dapat
dicapai dengan menggunakan regimen pemeliharaan 250 mg setiap 12 jam (250

mg/0,5 hari) dan Persamaan 4.4. _ i
cl - SiF)Dasis'v) [Pers. 4.4]
Cssrerata
_ (1)(1)(250mg/0, 5 hari)
35mg/L
=14,3L/hari

Klirens bernilai 143 L/hari ini selanjutnya dapat digunakan dalam Persamaan
4.5 berikut untuk menghitung dosis yang akan diperlukan untuk mempertahankan
semua kadar etosuksimida yang diinginkan pada keadaan tunak. Sebagai contoh,
jika konsentrasi plasma rerata 50 mg/L dimasukkan ke dalam persaman ini maka
dosis pemeliharaan yang terhitung akan menjadi 715 mg/hari.

DosisPemeliharaan = HEUAS Haskialit)

I,"_fPers. 45]

_(14,3L/hari)(50 mg/L)(Thari) _
(m)

=715mg

Etosuksimida tersedia dalam kapsul 250 mg dan sirup 250 mg/5 mL; dosis
yang tepat untuk diberikan adalah 250 mg setiap 8 jam atau 250 mg yang diberikan
sekali sehari dan 500 mg yang diberikan 12 jam kemudian. Terapi dengan dosis
sekali sehari tidak dianjurkan karena waktu paruh yang diestimasikan untuk
pasien C.A. adalah = 20 jam, seperti yang ditunjukkan berikut ini dengan meng-
gunakan Persamaan 4.6.
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o - £a : o
Lty = o - i

) _(0,693)(0,7 /kg)(25 kg)
e T b
; - _(0,693)(17,51)
. 14,3Uhari
' =0,848hari

~ataur”

Sut - =0,848hari (24 jam/hari)
% =204 jam

'PERTANYAAN #3. K.V adalah seorang anak perempuan berusia 10 tahun de-
- ngan berat badan 27 kg, memiliki gagal ginjal kronik, dan baru saja didiagno
- sa kejang petit mal (absence seizure) . Dia mendapatkan hemodialisis setiap 3
hari. Hitunglah regimen dosis untuk mencapaz kadar rerata etosukstmlda
sebesar 60 mg/L

Se]umlah besar etosuksimida dﬂceluarkan melalui hemodialisis (hmgga 50%)
. 'Oleh sebab itu, pasien ini membutuhkan dosis pemeliharaan harian dan d

‘péngganti untuk diberikan setelah tiap sesi dialisis.
-2 Klirens estimasi etosuksumda pasxen K.V dapat digunakan untuk menghl
- dosis pemehharaan IR

e
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P o -_.Dosi'sPe;u' : antl 36
ST 99, =(V)(Cssrerata)
Sulsl, Pascadialisis =" 5

Fraksiobatyanghilang) - .
y. g . B [Pers.4.7]
selama dialisis ety

=(V)(Cssrerata)(0, 5]

=(0,7L/kg % 27kg)(60 mg/L)(0, 5) .
=(18,9)(60mg/L)(0,5)

=567mg atau=575mg

Pada hari-hari dialisis, selain dosis pemeliharaan pasien K.V. sebesar 325 mg
setiap 12 jam, dosis pengganti pascadialisis dapat diberikan sebesar 575 mg/11,5
mL. Dosis pengganti pascadialisis ini besar dan mungkin hadrus dibagi untuk
mengurangi efek samping gastrointestinal. Hal ini juga berhubungan dengan
konsentrasi etosuksimida yang dapat menurur hingga separuhnya selama dialisis.
Alternatif lainnya adalah dengan pemberian dosis pradialisis untuk meningkat-
kan konsentrasi obat supaya menjaga kadar pdscadialisis vang lebih tinggi dengan
seketika. Hal ini penting pada pasien dengan pengendalian kejang yang buruk.

Mengingat akan masalah ini, sangatlah penting untuk memperoleh konsen-
trasi 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 klirens bervariasi di
antara berbagai pasien. Selain itu, fraksi obat vang hilang selama dialisis meru-
pakan suatu estimasi. Terdapat sejumlah batasan dan ketidakpastian yang ber-
kaitan dengan pekiraan jumlah obat yang dikeluarkan melalui dialisis. Beberapa
contohnya vaitu: data dalam pustaka berdasarkan pada sejumlah kecil pasien, dan
variabilitas pada prosedur dialisis (yakni durasi proses berjalan, jenis membran
vang digunakan, tipe peralatan dialisis). .

PERTANYAAN #4. Pasien K.V. masih mengalami 2 kali kejang per hari. Kadar
pradialisis dan pascadialisis berturut-turut adalah 45 dan 32 mg/L. Hitunglah
dosis pemeliharaan baru dan dosis pengganti pascadialisis agar diperoleh Css
rerata sebesar 60 mg/L.

Konsentrasi etosuksimida umumnya tidak banyak berfluktuasi selama interval
dosis; tetapi pada kasus ini, sampel pradialisis lebih rendah daripada yang di-
harapkan dan kemungkinan tidak mewakili konsentrasi rerata etosuksimida da-
lam plasma, Jika dosis pengganti pascadialisis sebesar 575 mg dipertimbangkan
untuk diharapkan dapat meningkatkan konsentrasi etosuksimida sebesar 30 mg/L
(575 mg/0,7 L/kg = 27 kg), kemudian ketika ditambahkan pada konsentrasi pasca-
dialisis yang bernilai 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 menunjukkan bahwa klirens pasien lebih besar dari
yang diperkirakan yaitu 10,5 L/hari. Selanjutnya, pengeluaran etosuksimida me-
lalui dialisis tampaknya kurang dari 50% dari yang diperkirakan.
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B terpretas: Konsentras: Plasma Obat: Rev1s1 Klirens pada Keadazm Tak ‘Tun
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: Dengan menggunakan persamaan keselmbangan massa: .

e

C e




BAB 4 « ETOSUKSIMIDA 251

.

Fraksi Ob_at yang'Hila ng s KonsentasiPascadialisis
- " :SelamaDialisis Konsentrasi Pradialisis

] " [Persagl -

et 32mg/L
45mg/L -
=0,3

Dosis pengganti pascadialisis yang baru kini dapat dihitung dengan mengguna-
kan Persamaan 4.7.

DosisPengganti : Fraksi Obat yangHilang
7 =(V)(Cssrerata) i
Palscadlahsns selama Dialisis
: =(V)(Cssrerata)(0,3)

=(0,7L/kgx 27kg)(60 mg/L)(0, 3)
=(18,9L)(60 mg/L)(0, 3)
=340mg atau=350mg

Dosis pengganti pascadialisis sebesar 350 mg/7 mL dapat diberikan sebagai
tambahan terhadap dosis pemeliharaan yang baru supaya mempertahankan kon-
sentrasi keadaan tunak rerata etosuksimida sebesar = 60 mg/L.
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IMUNOSUPRESAN: SIKLOSPORIN,
TAKROLIMUS, DAN SIROLIMUS

David J. Quan dan Michael E. Winter

.Imunosupresi berperan penting dalam mencegah dan menangani penolakan
alograf pada resipien transplantasi serta dalam pengobatan berbagai macam
gangguan autoimun,

Kebanyakan obat imunosupresif memiliki indeks terapeutik sempit, yaitu ki-
saran konsentrasi antara subterapeutik dan toksik sempit. Selain itu, kebanyakan
obat ini menunjukkan farmakokinetik yang bervariasi. Fluktuasi yang besar dapat
terjadi pada kadar darah yang diamati di antara pasien-pasien yang mendapatkan
dosis yang sama sesual dengan berat badan masing-masing (variabilitas inter-
pasien) dan pada salah satu pasien dari kelompok tadi yang mendapatkan dosis
yang sama (variabilitas intrapasien). Kadar subterapeutik dan fluktuasi yang lebar
pada kadar obat merupakan faktor risiko unrtuk terjadinya penolakan alograf dan
penurunan keselamatan hidup graf (graft). Pengawasan obat terapeutik sangat
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 organ-organ yang ditransplan, waktu setelah
transplan, indikasi untuk transplantasi, dan protokol imunosupresif pusat trans-
plantasi tertentu. Walaupun tersedia berbagai macam obat imunosupresif, bab ini
berfokus pada tiga obat yang secara rutin memerlukan pengawasan obat terapeutik
pada keadaan transplantasi organ, yaitu siklosporin, takrolimus, dan sirolimus.

SIKLOSPORIN

Siklosporin merupakan peptida siklik yang digunakan dalam praktik klinis untuk
mencegah penolakan alograf pada resipien transplantasi organ padat, mencegah
penvakit graf versus induk pada resipien transplantasi sumsum tulang, dan untuk
manajemen berbagai macam gangguan autoimun. Efek imunosupresif utama
siklosporin adalah penghambatan terhadap produksi dan sekresi interleukin-2
(IL-2) dan faktor pertumbuhan sel lainnya dengan menghambat enzim kalsineu-
rin. 1L-2 berperan penting dalam proses penolakan dengan cara memberikan
sinval terhadap aktivasi dan proliferasi dari sel sitotoksik limfosit-T. Siklosporin
digunakan untuk mencegah penolakan alograf akut, dan bukan untuk mengobati
penolakannya. Siklosporin umumnya diberikan dalam kombinasi dengan kortiko-
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steroid dan agen antiproliferasif seperti azatioprin atau mikofenolat mofeti] so.
bagai bagian dari regimen imunosupresi. ’

Siklosporin tersedia dalam beberapa formulasi berbeda; pembaca dapat me.
lihat Tabel 5.1 untuk mengetahui berbagai formulasi obat imunosupresif. Fop.
mulasi asli dari siklosporin, yaitu Sandimmune, diformulasi dalam minyak zaitun,
Absorpsi dari formulasi berbasis minyak tergantung pada cairan empedu’untyk
emulsifikasi. Drainase saluran empedu eksternal, kolestasis, atau diare dapat
mengurangi jumlah cairan empedu untuk emulsifikasi dan merusak absorpsi
siklosporin. Selain absorpsi siklosporin yang buruk dan tidak menentu, terdapat
variabilitas yang besar pada farmakokinetik inter dan intrapasien. Formulasi yang
baru, Neoral, suatu mikroemulsi siklosporin, dan sediaan bioekivalen lainnya
(siklosporin termodifikasi=cyclosporine modified) dapat untuk diabsorpsi tanpa
adanya cairan empedu. Formulasi yang baru secara kolektif dinyatakan sebagai
siklosporin termodifikasi, dan formulasi Sandimmune sebagai siklosporin. Jika
dibandingkan dengan formulasi siklosporin, formulasi siklosporin termodifikasi
diabsorpsi lebih cepat (t_, vang lebili pendek) hingga kisaran yang lebih luas
(luas area di bawah kurva konsetrasi-waktu yang lebih besar dan C_, yang lebih
tinggi), dan lebih konsisten (variabilitas inter dan intrapasien yang menurun),!
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. Dengan adanya
limitasi farmakokinetika, formulasi siklosporin orisinil tidak umum 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 termodifikasi.

PARAMETER UTAMA: Siklosporin

Konsentrasi Te s Lihat Tabel 5.2

' T 30% (kisaran: 8-60%)

4-5L/kg

5-10 mL/kg/menit

6-12 jam

- dalam plas ; <0,1%

utik, parameter farmakokinetika akan bervariasi tergantung pada cairan bio-
logis dan prosedur pengujian yang digunakan,

" Bioavailabilitas dapat bervariasi secara inter dan intraindividu.

¢ Siklosporin didistribusi ke dalam kompartemen ganda; akan tetapi, toksisitasnya tidak diketahui
berkaitan dengan konsentrasi obat pada fase distribusi. ‘

4Klirens terutama melalui metabolisme hepatik.

“Siklosporin secara luas terikat pada banyak elemen darah dan dalam plasma secara luas terikat pada
lipoprotein. :
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TABEL 5.1 Formulasi Obat Imunosupresif

Obat ; Formulasi
Siklosporin 25 dan 100 mg kapsul
Sandimmune 100 mg/mL larutan oral
50 mg/5 mL ampul untuk infusi
intravena
Siklosporin termodifikasi 25 dan 100 mg kapsul
Neoral, Gengraf dan yang lainriya 100 mg/mL larutan oral
Takrolimus 0.5, 1, dan 5 mg kapsul
Prograf 5 mg/mL ampul untuk infusi intravena
Sirolimus ' 1 dan 2 mqg tablet
Rapamune : 1 mg/mL larutan oral

Dosis awal yang khas dari siklosporin atau siklosporin 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 12 jam). Konsentrasi target paling rendah siklosporin dalam plasma akan
bervariasi tergantung pada organ yang ditransplantasi, 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.

Siklosporin 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 termaodifikasi harus dilarutkan dengan sari buah jeruk atau apel dalam

Konsentrasi

Waktu (jam)

[—- — Siklosporin termodifikasi —— Siklosporin

Gambar 5.1 Kurva khas konsentrasi-waktu dar siklosporin dan siklosporin termodifikasi setelah
pemberian dosis oral.
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~wadah kaca, diaduk, dan diminum segera. Wadah harus dibilas dengan la;
dan diminuin lagi untuk memastikan masuknya seluruh dosis obat. Jus grapefr
harus dihindari karena dapat menghambat metabolisme siklosporin.? :
Sediaan siklosporin memiliki indeks terapeutik yang sempit. Kisaran ko
'sentrasi antara kadar subterapeutrk yakni saat pasien berada dalam risiko t
hadap penolakan' akut, dan kadar toksik, yakni ketika pasien memiliki risikg
terjadinya efek obat yang merugikan, berjarak sempit. Pemantauan obat terapeu
secara rutm sangat’ penting untuk mempertahankan kadar siklosporin.d
kisaran konsentrasi darah target sehingga memaksimalkan efek i 1munosupr 8
dan memmmaikan efek merugikan yang berkmtan déngan dosis. 1

(liis

‘Konsentrasi Terapeutlk dan Konsentrasi Toksik (Darah)

Siklosporin adalah senyawa larut lemak 3 yang 20% nya terikat pada leukosit d
40% terikat pada eritrosit; 40% tetap berada di dalam fraksi plasmadarah, teri
kuat pada lipoprotein, yang merupakan fraksi kecil dari protein plasma 34 Sik]
sporin yang terikat pada elemen darah yang berbeda ini dipengaruhi suhu: Oleh 11
sebab itu uji yang dilakukan pada sampel selain darah lengkap (whole bl “_’;'
harus dilakukan pada suhu 37°C. Jika tidak, kisaran terapeutik perlu dikoreksi:
suhunya terhadap perubahan pada ikatan protein. Untuk alasan ini, darah lengka
merupakan matriks yang dipilih untuk pengukuran.* Walaupun siklosporin t
sedia &alam beberapa formulasi yang berbeda dengan karakteristik absorpsi 3
berbeda puIa tetapi senyawa induklah, yaJtu mklosponn, yang diukur d
darah.

‘ Sepertl yang dapat dilihat dalam Tabel 5.2, uji nonspesifik tidak hanya me
ukur siklosporin ‘saja tetapi juga metabolitnya. Imunoesai polarisasi fluoresen
poliklonal dan monoklonal (Polyclonal and monoclonal fluoresence po!anzat!é’ -
immunoassays) paling umum digunakan dalam praktik Kklinis. Karena

TABEL 5.2 Metode Pengupan dan K|saran Terapeutlk Siklosporin

TS e ; - Serum/Plasma’ Darah Lengkap® ({8
Pengujian. EAES ~(mecg/L atau ng/mL) (mcg/L atau ng/mL) {§

Monoklcmal
. Radroumunoasal {R!A]
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poliklonal juga mendeteksi metabolit siklosporin, kisaran terapeutik jauh lebih
tinggi dari kisaran yang diperoleh menggunakan metode monoklonal yang lebih
spesifik. Sebagai kaidah umum, hasil uji kromatografi cair kinerja tinggi/KCKT
(High~pe:f0rm(mcc liquid Chromatography/HPLC) memiliki kisaran vang sama
seperti metode monoklonal. Walaupun membutuhkan dukungan teknis yang
lebih, banyak institusi memilih metode KCKT karena lebih murah daripada uji
monoklonal, dan lebih mudah untuk mengetahui adanya gangguan dalam peng-
ujian dan mendeteksi metabolit. Jadi jelas bahwa para klinisi harus 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, ke-
banyakan klinisi memperoleh kadar palung sebesar 150 hingga 400 mcg/L (ng/
ml) sebagai kisaran target ketika penolakan alograf dan efek sampingnya mini-
mal. Namun, kisaran ini dapat berbeda tergantung pada tipe transplantasi, waktu
setelah transplantasi, dan penggunaan obat imunosupresif lainnva secara ber-
samaan.

Tujuan pemantauan konsentrasi siklosporin adalah untuk memaksimalkan
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 tinggi (termasuk orang dengan graf
HLA-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.* Bebe-
rapa efek merugikan lainnya yang berkaitan dengan siklosporin meliputi hir-
sutisma, hiperplasia gingifalis, mual, infeksi oportunistik, dan tumor.

Bioavailabilitas (F)

Siklosporin merupakan senyawa yang sangat lipofilik dengan bioavailabilitas yang
terbatas dan sangat 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. Faktor-faktor ini berperan dalam absorpsi yang tidak lengkap dan bervariasi.
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Bloavaﬂablhtas yang,rendah atau bervanas: merupakan faktor nsfko terha
_::';:penotakan alograf.® Bioavailabilitas formulasi berbasis minyak yakni Sandi
* ‘e adalah 30%. Konsentrasi puncak terjadx dalam waktu 4 hingga 6 jam
~ formulasi siklosporin dan 1 hingga 2 jam untuk dosis oral formulasi siklospor
* termodifikasi. Transit gastrointestinal yang cepat dapat pula menurunkan']

availabilitas dan harus diperhatikan pada pasien dengan diare yang tendaps
- siklosporin oral.’ Salah satu permasalahan yang unik bagi resipien transplar

hati selama periode segera setelah operasi adalah tidak cukupnya jumlah gara
- .empedu yang penting untuk absorpsi siklosporin yang memadai karena terjadin
kolestasis atau drainase saluran empedu eksternal. Masalah ini dapat diata
- ngan pemberian dengan obat intravena atau memacu kembali empedu dengan’
dosis siklosporin untuk meningkatkan kelarutan dan absorpsinya.’® Bioavailabili-=
tas siklosporin-termodifikasi adalah sekitar 30%, tetapi siklosporin mung
diabsorpsi lebih konsisten daripada produk aslinya. Selain itu, formulasi siklo=4
sporin termodifikasi tidak memtfutuhkan cairan empedu untuk emulsifikasi
diabsorpsi dalam pola yang sama, bahkan dalam lingkungan drainase sahi
empedu eksternal."

3Vo|ume Dlstnbu51 (V)

Volume distribusi siklosporin sekitar 4 hmgga 5 L/kg. Nilai V yang relatif besar
konsisten dengan pengamatan bahwa siklosporin sangat terikat dengan plas
dan elemen darah dengan porsi yang tidak terikat di dalam plasma kurang da
10%, dan kemungkinan besar terikat secara luas pada jaringan di luar ru;
3 '-vaskular 144 Beberapa variabilitas dari V yang dilaporkan dapat menamb
fakta bahwa mldosponn menampilkan permodelan kompartemen dua denga
; atau fase dlstnhusx yang besar 2 Metode pengupan dan tipe cairan b1010g1 an

-_ngelzlmg: volume distribusi siklosporin tidak memengaruhi manfaat klinisr
1 pada derajat’yang tmggl karena dos1s muatan jarang diberikan (lihat ApTl
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TABEL 5.3 Interaksi Obat Lain dengan Obat Imunosupresif
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Obat yang menghambat sitokrom P450 (CP3A4) dan P-glikoprotein® (dan dapat
meningkatkan konsentrasi siklosporin/sirolimus/takrolimus)

Penghambat Kanal Kalsium
Diltiazem
Nikardipin
Verapamil

Antibiotika
Klaritromisin
Eritromisin

Inhibitor protease HIV
Indinavir
Ritonavir

Agen Prokinetik Gastrointestinal
Cisaprida
Metoklopramida

Agen AntiJamur

Flukonazol
Itrakonazol
Ketokonazol
Posakonazol
Vorikonazol

Lain-lain

Bromokriptin
Simetidin
Danazol

Etinil estradiol
Jus Grapefruit
Metilprednisolon
Nefazodon

Obat yang menginduksi sitokrom P450 (CYP3A4) dan P-glikoprotein®
(dan menurunkan konsentrasi siklosporin/sirolimus/takrolimus)

Antibiotika
Kaspofungin
Nafsilin
Rifabutin
Rifampin

Lain-Lain

St. John's Wort (Hypericum perforatum)

Antikonvulsan

Karbamazepin
Fenobarbital
Fenitoin
Primidon

‘Hanya merupakan catatan sebagian obat yang dapat berinteraksi dengan siklosporin, sirolimus, atau

takrolimus.

Waktu Paruh (t142)

Waktu paruh rerata yang dihitung dari nilai yang ditunjukkan pada bagian ter-
dahulu dan Persamaan 5.1 akan memberikan nilai sekitar 7 jam.

(0,693)(4,5L/kg)

=6,93 jam

(7.5 mnglmeniU[

60 menita’jam)
1000 mL/L



* 7 gunaan metode AUC,

':!Waktu Pengambllan Sampel

Wa]aupun terdlapat banyak cara untuk memantau terapi s:kloaponn metod ar
_paling banyak digunakan adalah dengan mengambil sampel konsentram te
* dah/palung (sesaat sebelum dosis diberikan). Namun, pendekatan ini tidak selal
bprkorelam baik dengan hasil klinis. Pajanan siklosporin yang ditunjukkan p
luas area di bawah kurva konsentrasi-waktu (AUC, ,,) merupakan metode yan
'leblh sensitif dalam memprediksi hasil Klinis. Untuk menentukan AUC, _, ban
: _sarnpel darah perlu untuk diambil selama interval dosis 12 jam. Biaya tambah
"dan ketidaknyamanan dari pengambilan banyak sampel darah membatasi peng
: .1, Secara luas, Terdapat korelasi yang buruk antara ka
-palung dan AUC formulasi siklosporin. Formulasi siklosporin termodifikasi me
‘nunjukkan korelasi yang lebih kuat antara kadar palung dan AUC.* Pengemba
.‘an prediksi dari pajanan siklosporin menjadikan kadar palung lebih dianda
~‘dalam pemantauan terapeutik obat pada lingkungan klinis. Algoritma AUC yan
“disingkat (atau pengambilan sampel yang jarang) menggunakan sejumlah_.'
batas titik pengambilan sampel untuk mengestimasi AUC. Kebanyakan vari
-dalam absorpsi terjadi dalam waktu 4 jam pertama setelah pemberian siklospor:
-termodifikasi. AUC  merupakan prediktor yang sangat sensitif untuk penola
.akut.” Konsentrasi 51klospcr1n 2 jam setelah pemberian Neoral (C,) merupakKar
- penanda sampel tunggal yang paling akurat untuk AUC, .* Terdapat Jaralu
" ‘menit Sebelum dan setelah periode titik 2' jam, yakni selama sampel C, dg
'”"dlambll agar tetap berada di dalam margin kesalahan vang dapat diterima. W Visy
_-yang tepat dari pengambilan sampel menentukan bahwa metode pemantai
3 perlu dllakukan dalam lingkungan yang terkendah, sepem di rumah sakit
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nyakan klinisi akan meningkatkan dosis hingga sedang, dengan mengenali bahwa
perubahan dalam konsentrasi harus secara tepat sebanding dengan perubahan
dosis pemeliharaan. Jika konsentrasi siklosporin tinggi, sangatlah penting untuk
terlebih dahulu menentukan apakah sampel diperoleh pada waktu yang tepat.
Selain itu, kepatuhan pasien perlu dinilai dan juga interaksi obat-obat yang dapat
menyebabkan peningkatan pada konsentrasi siklosporin. Apabila sampel yang
diambil valid, para klinisi akan memilih dosis yang tepat dan memulai kembali
dengan pemberian dosis pemeliharaan yang lebih rendah secara proporsional,
atau dengan sekedar menurunkan dosis agar konsentrasi siklosporin berada pada
kisaran yang diinginkan. Kadang-kadang pasien memiliki konsentrasi siklosporin
tinggl atau rendah yang terisolasi dan tidak dapat ditemukan penjelasan yang
logis untuk situasi ini. Pasien harus dinilai untuk menentukan apakah mereka
secara klinis stabil, dan kemudian klinisi perlu memeriksa kembali konsentrasi
siklosporin dengan segera. \

PERTANYAAN #1. R.I. adalah seorang wanita berusia 39 ?a!nm dengan berat
badan 51 kg. Ia menerima transplantasi ginjal dari orang'lain | tahun yang
lalu. Setelah transplantasi, kreatinin serum stabil pada kisaran 1,4 hingga 1,7
mg/dL. Ia telah mendapatkan siklosporin termodifikasi secara oral, 125 mg
dua kali sehari selama 6 bulan yang lalu. Konsentrasi siklosporinnya bernilai
85 hingga 110 meg/dL (uji KCKT darah lengkap). Kunjungan klinik terakhir
adalah 3 minggu yang lalu. Ia mendapatkan obat imunosupresif lainnya -
seperti prednison 10 mg/hari dan mikofenolat mofetil 1000 mqg dua kali sehari.
Kemarin Ia kembali ke klinik dengan keluhan kelelahan yang meningkat dari
kunjungannya terakhir. Kultur darah dan urin diambil, dan ia masuk ke
rumah sakit dengan kadar kreatinin serum sebesar 2,8 mg/dL. Bagaimanakah
penyesuaian dosis pasien R.I. dengan obat siklosporin termodifikasi untuk
meningkatkan konsentrast siklosporin hingga sekitar 200 meg/L?

Pertama, sangatlah penting untuk menentukan apakah peningkatan 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 tambdhan termasuk metilpred-
nisolon dan antitimosit globulin (ATG) atau muromonab-CD3 (OKT3). Biopsi
ginjal biasanya akan diambil untuk mengetahui diagnosa definitif dari penolakan
alograf. Dengan menggunakan pendekatan nomor tiga seperti yang ditunjukkan
pada Bagian I: Interpretasi Konsentrasi 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 konstanta laju eliminasi.
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Konsentram rerata sxklosporm yang berrulal sebesar 100 mcg/ L dapat di
nakan sebagai Css min, F bernilai 0,3, dan dosis akan dltunjukkan sebesar 125,0
mcg. Nilai V harus diestimasikan (4,5 L/kg), dan t bernilai 12 jam. Dengan meng
gunakan nilai ini, konstanta laju ellmlnam revisi bernilai sekitar 0,0807 jam.?!

(1}(0 3}(1 25 000 mcg)
100meglL+ ¢ (4,5Ukg)(51kg)
100 mcg/L
12 jam
In'( 263,4 mcgfL)
2 100 meg/L
= 127

=0,0807 jam™

In

Nilai K, ini akan sesuai dengan Klirens yang bernilai 18,5 L/jam:

(' i 1= (K V)  [Pers.53],

X =(0,0807 jam™)(4,5L/kg)(51kg)
5"  =(0,0807 jam™)(229,5L)
=18,5L/jam

_okmetlk revisi, doms@m-

ntuk memec
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Dengan melakukan substitusi yang tepat untuk Css min, V, S, F, K, dan 1, dosis
sekitar 250 mg dapat diperoleh. :

_ (200 mcg/L)(4,5L/kg){51kg)(1- e ©0%71

N ; (1)(0,3)(e m_caumu:}

_ (200 mcg/L)(229,5L)(1-0,38)

R (1)(0,3)(0,38)
=249,631mcgatau=250mgyangdiberikansetiap12 jam

Perlu diperhatikan bahwa penyesuaian dosis menjadi 250 mg setiap 12 jam
merupakan dua kali dari dosis awalnya, yaitu 125 mg setiap 12 jam dan seharus-
nya menyebabkan perubahan yang sebanding terhadap konsentrasi palung pada
keadaan tunak. Metode yang menggunakan perubahan yang diinginkan dalam
konsentrasi plasma karpna memiliki perubahan rasio yang sama untuk dosis pe-
meliharaan dapat berguna asalkan interval dosis tidak berubah. Karena interval
dosisnya tetap sama, métode ini paling umum untuk digunakan dalam penyesuai-
an dosis siklosporin. Kebanyakan klinisi tidak menghitung nilai konstanta laju
eliminasi atau nilai klirens yang berkaitan dengan konsentrasi palung siklosporin
pada keadaan tunak. Mereka hanya membuat perubahan yang proporsional atau
yang masuk akal secara klinis. :

PERTANYAN #2. Pasien E.R. adalah seorang pria berusia 48 tahun dengan berat
badan 59 kg. Satu setengah tahun yang lalu ia mendapatkan transplantasi ginjal
dari kerabatnya yang masth hidup. Sekarang ia mendapatkan Sandimmune 300
mg secara oral dalam bentuk larutan yang diberikan dua kali sehart, dan
sebagai tambahan, ia mendapatkan obat prednison 5 mg/hart dan azatioprin 75
mg/hart. Nilai kreatinin serum pasien E.R. adalah 2,1 mg/dL dan konsentrasi
palung stklosporin pada keadaan tunak adalah 590 meg/L. Dokter berpendapat
bahwa kemungkinan penolakan sangat kecil dan yakin bahwa peningkatan
kreatinin serum ini disebabkan oleh keracunan siklosporin. Pertanyaan apa saja
yang akan diajukankepada puasien E.R. dan bagaimanakah cara melakukan
penyesuaian regimen siklosporin agar dapat diperoleh konsentrasi siklosporin
pada keadaan tunak yang baru sebesar 200 meg/L?

Pertama, pastikan bahwa pasien E.R. mengonsumsi Sandimmune 300 mg dua
kali sehari seperti vang diresepkan dan menentukan apakah ada obat baru yang
ditambahkan pada regimennya atau apakah pasien mengonsumsi grapefruit atau
jusnya. Selain itu, memastikan kembali mengenai waktu pengambilan sampel
yang berkaitan dengan waktu minum dosis obat terakhir pasien untuk memasti-
kan bahwa kadar yang diperoleh kenyataannya merupakan 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 kembal: regimen dosis yang
baru. Dosis yang menurun seharusnya hampir sama dengan penurunan yang pro-
porsional pada konsentrasi siklosporin yang dikehendaki:
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: Dengan menggunakan konsenlrasn mklosponn pada keadaan tunak yan ;
+ sekarang 200 mcg/L, dosis sﬂclosponn yang baru sekltar 100 mg.

DOmcg:’I.-
300 meg/L
=0,339><300mg- i
=101,7mgatau=100mg

Dosn; yang dllngmkan— % 300 fng

Dosis baru ini memperkirakan bahwa bioavailabilitas tetap sama dan 01:53‘;'«'
akan diberikan pada interval waktu yang sama, yaitu 12 jam. Belum jelas menga'p' a
E.R. membutuhkan dosis yang lebih rendah daripada dosis rerata siklosporin (200
mg/hari atau = 3,4 mg/kg/hart). Pasien mungkin mengabsorpsi lebih dari 30%.g
~ (lebih dari biasanya) karena metabolisme hepatiknya rendah tidak wajar, atau 4
~ pasien mungkin d.tpengaru}u oleh kombinasi kedua faktor tersebut. %'f
A " 4 4
PERTANYAAN #3. M.J. adanh seorang pasien tra nSpIan hati dengan berat
- badan 78 kg yang mendapatkan dosis siklosporin 200 mg/hari sebagai infusi I
kontinu. Saat ini, wji fungsi hepatik pasien tampak stabil, dan selama 3 hari
- yang lalu pasien secara klinis meningkat kondisinya dengan konsentrasi
~siklosporin pada keadaan tunak sekitar 220 mcg/L Berapakah dosis oml
5 szkfospm in yang tepat unmk paszen M. J 2 i : ;
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Css yangdiinginkan 2 F sekarang

XD i k e H
Css sekarang oA Sbar osis sekarang [Pers. 5.8)

* DosisBaru=

Dengan mengasumsikan konsentrasi siklosporin vang dilaporkan bernilai 220
meg/ L dapat diterima,’dosis baru akan bernilai sebesar 600 mg/hari.

- 220mcg/L ZE

220meg/L 0,3
=1x3,33x200mg
=666 mg=600mg

#200mg

Sekali lagi, jika dosis dibagi dan diberikan sebesar 300 mg setiap 12 jam, kadar
palung akan agak lebih tinggi dari yvang dihasilkan oleh dosis tunggal harian.
Namun, bioavailabilitas mungkin akan memberikan pengaruh yang lebih penting
terhadap konsentrasi palung siklosporin.

PERTANYAAN #4. A H. adalah seorang wanita berusia 63 tahun yang
mendapatkan transplantasi ginjal 10 tahun yang lalu. Saat itu ia mendapatkan
regimen Sandinunune 150 mg PO dua kali sehari dan prednison 5 ing PO
harian dengan kadar stklosporin pasien 150 meg/L pada satu bulan yang lalu.
Karena selanjutnya ia menjalani prosedur operasi untuk meringankan
obstruksi saluran empedu. Sebagai hasil dari prosedur, pasien A.H.
mendapatkan tube-T drainase (tube yang akan mendrainase cairan empedu ke
dalam suatu kantong eksternal). Kadar siklosporin pasien pada saat ke klinik
kemarin adalah 25 meg/L. Pasien A.H. menyatakan bahwva ia patuh terhadap
regimen pengobatannya dan tidak mendapatkan obat baru lain atau merubah
cara mengonsumsi obat-obatannya. Apa yang menjadi penyebab konsentrasi
stklosporin yang rendah pada pasien A.FH.?

Siklosporin (Sandimmune) merupakan formulasi berbasis minyak yang mem-
butuhkan cairan empedu untuk absorpsi. Karena A.H. mendapatkan tube-T vang
akon mendrainase cairan empedu secara eksternal, jumlah cairan empedu di da-
lam saluran gastrointestinal tidak cukup untuk mengemulsifikasi siklosporin agar
dapat diabsorpsi. Pasien A.H. dapat diberikan kembali cairan empedunya ber-
samaan dengan dosis siklosporinnya atau diganti dengan produk siklosporin ter-
modifikasi. Untuk pasien yang mendapatkan perubahan dari formulasi Sandim-
mune menjadi formulasi siklosporin termodifikasi, dosis harian yang sama yang
sebelumnya digunakan pada Sandimmune dapat digunakan (konversi dosis 1:1).
Pada pasien yang memiliki absorpsi yang buruk atau tidak teratur, konversi dari
Sandimmune ke siklosporin termodifikasi dapat menghasilkan peningkatan kon-
sentrasi palung siklosporin dalam,darah akibat meningkatnya absorpsi pada
penggunaan formulasi siklosporin termodifikasi. Dosis siklosporin termodifikasi
harus disesuaikan untuk mendapatkan konsentrasi palung siklosporin dalam



266 FARMAKOKINETIKA KLINIS DASAR

darah yang diinginkan. Konsentrasi palung siklosporin dalam darah ini haryg
dimonitor dengan ketat hingga diperoleh kadar target yang Stabil. Untuk ke-
banyakan pasien, dosis yang dibutuhkan untuk siklosporin termodifikasi lebih
kecil dari dosis Sandimmune.

TAKROLIMUS

Takrolimus merupakan antibiotik makrolida dengan efek imunosupresif yang
digunakan untuk mencegah penolakan alograf. Meskipun takrolimus 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 dari IL-2. Takro-
limus digunakan sebagai bagian dari regimen obat imunosupresif untuk mencegah
penolakan alograf.

Takrolimus tersedia dalam bentuk kapsul 8,5, 1, dan 5 mg dan larutan untuk
pemberian intravena. Dosis oral awal dari takrolimus yang direkomendasikan se-
kitar 0,2 mg/kg/hari pada resipien transplantasi ginjal, 0,075 mg/kg/hari pada
resipien transplantasijantung, 0,1 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 pasier 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 terapeutik yang sempit dan
menunjukkan variabilitas pada parameter farmakokinetiknya. Selain itu, takro-
limus juga merupakan substrat CYP 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-

R UTAMA: Takr

{ 5-20mcg/L .

| 25%

1 Ukg(kisaran: 0,85-1,94 L/kg)
| 0,04-0,083 L/kg/jam

| 8-12 jam (kisaran; 4-41 jam)
0,01

plantasi dan protokol imunosupresi dari pusat transplantasi tertentu.

*Berdasarkan pada konsentrasi darah.

“Rasio plasma terhadap darah adalah sekitar 35 (kisaran: 12 hingga 67), menunjukkan partisi yang
luas ke dalam sel darah. Takrolimus terikat terutama pada albumin dan asam q,- glikoprotein.
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interaksi dengan takrolimus. Seperti halnya siklosporin, pemantauan obat tera-
peutik takrolimus sangatlah penting dalam mengoptimalkan imunosupresi dan
meminimalkan toksisitas yang disebabkan oleh dosis obat.

Konsentrasi Terapeutik dan Toksik (Darah)

Kisaran terapeutik takrolimus adalah 5 hingga 20 meg/L (ng/mL). Konsentrasi
subterapeutik takrolimus dikaitkan dengan meningkatnya risiko penolakan alo-
graf, dan kadar di atas kisaran terapeutik dikaitkan dengan meningkatnya risiko
efek toksik (seperti disfungsi ginjal, neurotoksisitas, dan hipertensi).'” Terdapat
tumpang tindih antara kadar subterapeutik 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 dengan 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 vang dapat menyebabkan reaksi
anafilaksis.

Bioavailabilitas (F)

Takrolimus memiliki bioavailabilitas oral vang buruk. Bioavailabilitasnya sekitar
25%, tetapi dapat sangat bervariasi pada beberapa pasien.” Bioavailabilitas yang
rendah sebagian merupakan hasil metabolisme prasistemik di dalam dinding usus
oleh CYP 3A4 dan pompa efluks obat, glikoprotein.?'* 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.®® Ketika takrolimus
diberikan bersamaan dengan makanan atau setelah makan, t_ meningkat lima
hingga tujuh kali, nilai C_,_menurun 39% hingga 77%, dan AUC menurun 27%
hingga 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. Takro-
limus diabsorpsi cepat dengan konsentrasi puncak yang dicapai sekitar 0,5 hingga
2 jam setelah pemberian oral.

Volume Distribusi (V)

Volume distribusi takrolimus lebih besar dari 20 L/kg jika berdasarkan konsentrasi
plasma.” Hal ini menunjukkan distribusi yang luas di luar kompartemen plasma.
Rasio darah-plasma yang bernilai 35 (kisaran: 12 hingga 67) berkaitan dengan
distribusi yang luas ke dalam sel darah merah. Volume distribusi sekitar 1 L/kg
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]ﬂ(a dldasarkan pada konsentrasa darah Ikatan protem plasma takrohmus sekits
g 99% Takrohmus tenkat terutama pada albumin dan asam Q- ghkopro;an

I(hrens (Ch)

Takrohmus secara luas d:metabohsme d1 dalam hati da.n usus oleh CYP
 menjadi beberapa metabolit yang terhidroksilasi ‘dan terd1met11asn. Beberap
metabolit memiliki aktivitas imunosupresif.** Adanya metabolit aktif perlu:
pertimbangkan ketika mmggunakan uji takrolimus yang mengukur baik sen
‘induk maupun metabolitnya seperti metode imunoasai enzim mikroparti
(microparticulate enzyme immunoasay/MEIA) dan’ uji 1munosorben terkm
enzim (enzyme-linked immunosorbent assay/ELISA). ;
. Klirens sistemik takralimus di dalam plasma sangatlah tmggl, berklsar dan
hmgga 5,4 L/kg/jam. Namun, distribusi luas dari takrolimus ke dalam sel dar:
~ merah membatasi klirensnya dari darah. Klirens sisternik takrolimus di dala
darah berkisar dari 0,04 hingga 0,083 L/kg/jam, Klirens menurun karena fun'
hepatik:menurun secara progresif. Selain itu, resipien transplantasi ginjal par:
(misalnya: lobus kanan) menurunkan kebutuhan dosis takrolimus dibanding
; '-dengan transplantaSI ginjal total. Alasan yang tepat untuk hal i ini masih belu
-]elas tetapi kemunghna.n chsebabkan oleh menurunnya kapasuas metabolj
' terhadap ukuran’ graf yang Kkecil. Klirens takrolimus lebih tinggi’ pada anak
© dibandingkan’ pad: orang. dewasa.* Anak-anak membutuhkan dosis. takrolimu
yanglebth tmggl mtuk me dapatkan kcnsentram targ yang sama."




269

BAB 5 « IMUNOSUPRESAN: SIKLOSPORIN, TAKROLIMUS, SIROLIMUS

Banyak klinisi akan memulai terapi takrolimus pada dosis yang lebih rendah
dan meningkatkan dosis selama beberapa hari ke depan untuk menentukan apa-
kah pasien akan menoleransi takrolimus. Dosis awal umumnya berkisar dari |
hingga 2 mg PO setiap 12 jam dan akan ditingkatkan selama beberapa hari ke
depan menuju dosis target 4 mg PO setiap 12 jam, jika dapat ditolerans;.

Mengingat bahwa waktu paruh eliminasi takrolimus berkisar dari 8 hingga 12
jam, sangatlah penting untuk menunggu 24 hingga 36 jam (sekitar 3,3 waktu
paruh) untuk mencapai keadaan tunak setelah terapi dimulai atau diubah. Sa-
ngatlah wajar untuk menunggu selama 2 hari sebelum memeriksa kadar takro-
limus dalam darah. Konsentrasi takrolimus biasanya diambil sebagai kadar palung
(sesaat sebelum dosis diberikan).

Secara klinis, kadar takrolimus dalam darah dimonitor secara rutin segera
selama periode pascatransplantasi. Frekuensi monitoring kadar takrolimus me-
nurun dengan semakin stabilnya kondisi pasien.

PERTANYAAN #6. L.J. adalah seorang wanita berusia 45 tahun yang telah
menjalani transplan hati. Ia mendapatkan regimen takrolimus yang stabil
jaitu 4 mg PO setiap 12 jam dan prednison 5 mg PO per hari. Dua minggu
Jang lalu, kadar takrolimusnya pada regimen ini adalah 12 meg/L. Satu
minggu yang lalu ta diresepkan diltiazem XR 300 mg PO per hari untuk
sengobatan hipertensi, dan sekarang pasien mengeluh sakit kepala dan
nengalami tremor. Kadar kreatinin serumnya adalah 1,4 mg/dL (baseline
1tau garis dasar 1,1 mg/dL), dan kadar tacrolimusnya adalah 26 meg/L.
Bagaimanakan cara Anda mengatasi kadar takrolimus yang meningkat?
Bagaimanakah cara Anda mengatur dosis takrolimus pasien agar diperoleh
consentrasi takrolimus sebesar 10 hingga 15 mcg/L?

Pasien L.J sedang mengalami efek merugikan sebagai hasil dari peningkatan
tadar takrolimus dalam darah. Nefrotoksisitas dan neurotoksisitas dikaitkan de-
1gan peningkatan konsentrasi takrolimus. Dalam menilai kenaikan kadar takro-
imus, kadar takrolimus dalam darah harus ditentukan jika diambil pada waktu
rang relatif tepat dengan waktu pengambilan dosis palung. Kadar yang diambil
erlalu dini tidak mungkin dapat mewakili kadar palung. Selain itu, kepatuhan
»asien harus dinilai, dan harus ditentukan jika pasien sedang mengonsumsi obat-
ibatan atau makanan yang dapat berinteraksi dengan takrolimus.

Takrolimus dimetabolisme terutama oleh CYP 3A4 di dalam hati dan usus
ehingga memiliki peran yang signifikan pada metabolisme lintas pertama (first-
wass metabolism). Selain sebagai substrat CYP 3A4, takrolimus juga merupakan
ubstrat P-glikoprotein yang merupakan pompa efluks obat di dalam usus.
*-glikoprotein merupakan suatu membran lokal transporter obat yang ditemukan
rada permukaan luminal dari enterocytes vang memompa obat dari sel menuju
umen usus. Diltiazem merupakan inhibitor baik CYP 3A4 dan P-glikoprotein.
ek akhir yang muncul adalah meningkatnya absorpsi (akibat penurunan meta-
wlisme dinding usus) dan menurunnya efluks obat dan menurunnya metabolis-
ae hepatik. Pasien L.J dapat diatur baik dengan menghentikan diltiazem dan
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- 'memxhh agen. anulupertenm lamnya ya.ng txdak menghambat CYP 3A4 ata
. ngan: menurunkan dosis takrolimus. Farmakokinetika takrolimus sa:iga ' "'
* variasi dalam suatu mdmdu pasien dan di antara pasien. Sangatlah wajar

~menurunkan dosis takrolimus satu setengah kali dan menarget konsentrasi |
! llmus pada kxsaran 10 hmgga 15 mcg/ L dengan menggunakan Persamaan 5

Css yang dlingtnkan 1 Dosis sekarang
Csssekarang s 7 _
!2mcg/mL o
s 26mcg/mL
A R R '__.{0461}x8mg.*han £ S
Rl o4 Ll =3, 7mgfhan==4mgz_’hari'_"-'ﬂ
e |- TNt 3

o Dosisyangdilnglnkan

x8 mg/han

£ ey

2mgseﬂap'i2jam Rt

PERTANYAAN #7. D.J adafah seorang pria berus:a 55 tahun yang mendapa'
kan transp!antaa guua! tiga bulan lalu. Ia memiliki riwayat demam dan ba
“selama 2 hari. Radwgrqf dada menun;ukkan adanya lesi rongga yang
berkaitan. dengan aspergilosis paru-paru. D.J memulai terapi antifungal.
dengan anidulafungin IV, Setelah 2 minggu terapi, D.J memberikan respon:
_yang baik terhadap. amdolaﬁmngV dan‘akan diganti dengan vorikonazol
oral. Regimen munoéupresi pasien meliputi takrolimus 6 mg PO dua kah
_sehari, prednison 5 mg PO satu kali sehari, dan asam mikofenolat 720 mg P(
dua kali sehari. Kadar takro!:mus terkml adalah 8,5 meg/L. Apakah terda
modﬁkasi dosis terhadap regimen imunosupresi pasien D.J yang harus
d:pemmbangkan sebelwrn memufa: pemberlan vankonazof?

¥ 'nhlbltor 51t0krom P450—3A4 dan P- ghkuprﬂtem y
a dengan vorikonazol dapat meningkatkan papz
_a sel-utar tiga kali lipat. Sa.ngaﬂah bijaksana untuk
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Karena bioavailabilitas lazim takrolimus sekitar 25% maka kebanyakan klinisi
memberikan dosis intravena sekitar seperempat hingga sepertiga dari dosis oral.
pada kasus ini, sangatlah tepat untuk memberikan dosis 2 mg/hari. Walaupun
perhitungan farmakokinetik dapat dilakukan, hasilnya akan sangat cenderung
sama dengan penyesuaian dosis yang sebanding dengan perubahan yang diingin-
kan dalam konsentrasi keadaan tunak. Pada situasi ini, kita juga memiliki faktor
tambahan pada perubahan rute sehingga bioavailabilitas dapat diperkirakan:

Cssyangdiinginkan . F sekaéang

- « Dosis sekarang
Csssekarang F bentuk sediaanbaru

Dosis baru§

Dengan mengasumsikan bahwa kadar takrolimus 11 meg/L yang dilaporkan
dianggap wajar, maka dosis intravenanya menjadi 2 mg/hari (0,032 mg/kg/hari).
Hal ini konsisten dengan dosisdntravena yang bernilai 0,03 hingga 0,05 mg/kg/
hari untuk resipien transplantasi hati atau ginjal. Dosis intravena yang direko-
mendasikan untuk resipien transplantasi hati adalah 0,01 mg/kg/hari.

_ 11meg/L x—o-'—z-gxsmg
11meg/L 1,0
=1x0,25x8mg

=2mg

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. Larutan 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, takrolimus 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 seorang pria berusia 57 tahun yang mendapat-
kan transplantasi ginjal 3 tahun yang lalu. Ia melaporkan penurunan penge-
luaran urine dan mengalami kenaikan berat badan 5 pound selama seminggu
yang lalu. Sekarang Kreatininnya bernilai 3,7 mg/dL (enam minggu sebelum-
nya 1,3 mg/dL). Regimen imunosupresinya terdiri dari takrolimus 6 mg PO
dua kali sehari, dan prednison 5 mg PO harian. Obat-obatan lainnya meliputi
metoprolol 2 mg PO dua kali sehari, dapson 100 mg PO harian, glipizida 5 mg
PO dua kali sehari, dan naproksen 500 mg PO dua kali sehari jika diperlukan
nyeri lutut (sekitar 2 minggu yang lalu). Bagaimanakah cara Anda mentilai
Jfungsi ginjal pasien P.S.?

Penolakan alograf dari ginjal dan toksisitas inhibitor kalsineurin (takrolimus
atau siklosporin) dapat memiliki presentasi vang sama (penurunan pengeluaran
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untuk'menentukan b1la ada obat ‘nefrotoksik baru mulai- dlberlkan Seperti 0
~ OAINS lainnya, naproksen dapat' meningkatkan efek nefrotoksﬂs dan inhibit
ka}smeunn seperti takrohmus dan harus dlhentlkan penggunaannya s

PERTANYAJ\N #10. Pasten P.S. menyarakan bahwa ia tefah mengonsums:
imunosupresif sesuai dengan petunjuk yang diberikan. Kadar takrolimus y g
bernilai 10,3 meg/L dan gejala klinis yang konsisten dengan neﬁ‘otokszs:tas
yang diinduksi oleh OAINS (NSAID-induced nephotoxicity) menyebabkan
kecenderungan terjadinya penolakan akut. Meskipun naproksen dihentikan,
tetapi fungsi ginjal pasien P.S. terus memburuk. Hal ini memutuskan bahwa*
hemodialisis akan dilakukan. Apakah dosis takrolimus perlu dasesumkan un
hemodialisis? |

Takrolimus merupakan molekul lipofilik yang besar dengan berat molekuk
sebesar 822. Senyawa ini terikat kuat pada protein (99%) dan secara luas terpartis
ke dalam darah lengkap (rasio darah lengkap-plasma sekitar 35). Volume di
tribusi yang besar untuk takrolimus menunjukkan adanya pengambilan secz
ekstravaskular, Takrolimus dimetabolisme di dalam hati dan saluran gastrointe
tinal terutama oleh sitokrom P450-3A4, dengan kurang dari 1% dosis obat ya
diberikan diekskresikan melalui urin dalam bentuk tidak berubah. Karena takro:
limus sangat larut dalam lipida, hampir seluruhnya dimetabolisme sempur
memiliki volume distribusi yang besar, terikat kuat pada protein, dan terpartisi
dalam darah, sehingga senyawa ini tidak dikeluarkan melalui hemodialisis ata
pun hemofiltrasi kontinu.?* Siklosporin dan sirolimus memiliki sifat fisikoki
yang sama dan senyawa tersebut juga tidak dikeluarkan melalui hemodialisi
Walaupun takrolimus tidak terakumulasi pada kondisi disfungsi renal ataup
tidak dikeluarkan melalui hemodialisis, pada kondisi ini banyak klinisi ake
menarget konsentrasi darah agar berada di bawah kisaran dengan tujuan untu
meminimalkan efek yang merugikan terhadap fungsi ginjal.

SIROI.IMUS _. : :
.Slmhmus mempakan annbmtxk makrohda yang. mermhkl strul-:tur yang mir




BAB 5 - IMUNOSUPRESAN: SIKLOSPORIN, TAKROLIMUS, SIROLIMUS ——— 273

irolimus juga merupakan substrat CYP 3A4 dan P-glikoprotein. Banyak obat
jiketahui berinteraksi dengan sirolimus. Tabel 5.3 menunjukkan obat-obatan
yang dapat berinteraksi dengan sirolimus.

Dosis muatan yang khas untuk sirolimus adalah 6 hingga 15 mg (tiga kali dosis
pemeliharaan). Dosis pemeliharaan yang normal untuk sirolimus adalah 2 hingga
5 mg/hari. !

Sirolimus tersedia dalam tablet | dan | mg danlarutan oral berbasis minyak (1
mg/mL). Larutan harus dicampur dengan sctidaknya 60 hingga 120 mL (2 hingga
1 ons) air atau jus jeruk dalam wadah gelas atau plastik. Setelah mengonsumsi
sampuran, wadah sebaiknya dibilas dengan volume air atau jus jeruk yang sama,
ian kemudian diminum lagi untuk memastikan seluruh obat masuk ke dalam
tubuh.

Konsentrasi Terapeutik dan Toksik (Darah)

Kisaran terapeutik untuk sirolimus adalah 5 hingga 15 meg/L. Konsentrasi vang
kurang dari 5 mcg/L berkaitan dengan meningkatnya risiko penolakan, dan kon-
sentrasi yang lebih besar dari 15 mcg/1L berkaitan dengan meningkatnyva risiko
>fek yang merugikan. Konsentrasi target akan bervariasi tergantung pada organ
yang ditransplantasi dan protokol imunosupresi pusat transplantasi tertentu.
Hasil dari uji dapat berbeda tergantung pada metodologinya. Metode kromato-
srafi seperti kromatografi cair kinerja tinggi vang dilengkapi dengan detektor
altraviolet (KCKT UV) atau kromatografi cair kinerja tinggi vang dilengkapi
dengan dua detektor spektrometri massa (KCKT/SM/SM) akan menjadi 20%

'PARAMETER UTAMA: Sirolimus

Konsentrasi terarieytiik‘ G re 5-15 mcg/L

14%
18%

12 L/kg
i 139-221 ml/kg/
) 62 jam
ol T lasma) - 0,02-0,08 jam

‘Konsentrasi palung dalam darah. Konsentrasi target dapat bervariasi tergantung pada organ trans-
plantasi dan protokol imunosupresi dari pusat transplantasi tertentu.

"Makanan tinggi lemak akan meningkatkan bioavailabilitas sirolimus dari 23% hingga 35% (berturut-
turut untuk tablet dan larutan).

“Volume distribusi dan klirens dapat dihitung berturut-turut sebagai V/F dan CI/F. Oleh sebab itu, nilai
sesungguhnya akan lebih rendah daripada yang dilaporkan (lihat Volume Distribusi dan Klirens
Sirolimus).

“Sirolimus secara luas dimetabolisme dalam hati dan merupakan substrat CYP 3A4 dan
P-glikoprotein.

‘Pada fraksi plasma, sekitar 40% berkaitan dengan lipoprotein.
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lebih rendah danpada tekmk imunoesai untuk konsentram darah lengkap o
nyesuaian terhadap kadar target harus dilakukan berdasarkan u31 yaﬁg"%-“
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Efek yang Meruglkan |

Efek memglkan yang paling sermg berka:tan dengan sm)hmus adﬂlah hlp i
seridemia, hiperkolesterolemia, trombositopenia, danleukopemayangbergén

dengan dosis. Efek merugikan lainnya, meliputi anemia, hxpokalem:a. gangg
penyembuhan luka, pembentukan lymphoceles, ruam, dan meningkatnya ns'
trombosis arteri hepatik pada resipien transplantasi hati. Walaupun SlI'O].lm
menmiliki struktur kimia yang sama dengan takrolimus, sirolimus tidak berkait:

dengan efek nefrotoksik yang sering terlihat pada pasien yang menggunaka
takrolimus; akan tetapi, telah dilaporkan tetjach proteinuria dan penyembuh
yang tertunda pada fungsi ginjal.***

Bioavailabilitas (F)

Sirolimus merupakan senyawa lipofilik dengan absorpsi oral terbatas. Bioavai
labilitas sistemik dari sediaan larutan sirolimus adalah sekitar 14%. Ketika sir
limus diberikan bersama dengan makanan berlemak tinggi, AUC meningk:
sebesar 35%. Untuk mengurangi variabilitas, sirolimus harus diberikan secal
konsisten dengan atau tanpa makanan. Bioavailabilitas tablet sirolimus adala
sekitar 27% lebih tinggi daripada bentuk larutannya, yaitu sekitar 18% tablet yan
diabsorpsi (F = 0,18). Tablet sirolimus tidak bioekivalen dengan sediaan laru
nya, tetapi dosis 2 mg dapat dikatakan ekivalen secara klinis, dan tidak perlu d
lakukan penyesuaian dosis secara klmls pula

Volume Distribusi (V)

Volume distribusi sirolimus sekitar 12 L/kg. Volume distribusi yang besar if
dihitung dari dosis oral. Nilai yang dilaporkan adalah V/F, yang menun]ukka
bahwa volume distribusi nyata berada pada kisaran 1/10 (mcngasumsnka.n bit
availabilitas oral 10%) hingga 1/5 (mengasumsikan bioavailabilitas oral 20%) nil
yang dxlaporkéh Sirolimus secara luas berdistribusi dalam jaringan. Rasio sir¢
limus dalam darah terhadap plasma sekitar 36 yang menunjukkan bahwa sir

hmus berpax’tm secara ekstensif ke dalam sel darah Slrohmus dalam p]asma ju

‘-:.
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oralnya sebesar 10% hingga 20%. Seperti halnya siklosporin dan takrolimus, siro-
limus merupakan substrat CYP 3A4 dan P-glikoprotein. Obat-obatan yang meng-
hambat CYP 3A4, seperti flukonazol, eritromisin, dan diltiazem, dapat menurun-
kan klirens sirolimus dan menyebabkan peningkatan konsentrasi sirolimus dalam
darah. Buah dan jus grapefruit dapat juga menghambat CYP 3A4 dan P-gliko-
protein, sehingga harus dihindari.

Waktu Paruh (1)

Waktu paruh eliminasi sirolimus adalah sekitar 62 jam."

Waku Pengambilan Sampel

Karena sirolimus memiliki waktu paruh yang relatif panjang (sekitar 62 jam),
sangatlah wajar untuk menunggu | minggu (sekitar tiga waktu paruh untuk
mencapai keadaan tunak) sebelum memperoleh konsentrasi darah lengkap saat
memulai atau merubah terapi. Karena konsentrasi palung berhubungan baik
dengan AUC, kadar palung paling sering digunakan ketika memantau konsentrasi
obat sirolimus.

PERTANYAAN #11. Pasien A.B. baru saja menjalani transplantasi ginjal
cadaveric. Pasien A.B. ditetupkan akan mendapatkan regimen imunosupresi
dengan penggunaan sirolimus, siklosporin termodifikasi, dan prednison.
Berapakah dosis sirolimus yang harus diberikan pada pasien A.B?

Karena sirolimus memiliki waktu paruh yang relatif panjang, dosis muatan
* umumnya digunakan untuk mencapai konsentrasi terapeutik dengan tepat waktu.
Dosis pemeliharaan lazim harian sirolimus adalah 2 mg. Dosis muatan sudah pasti
tiga kali dosis pemeliharaan; pada kasus ini 6 mg. Pasien A.B. harus dengan segera
mendapatkan 6 mg sirolimus sebagai dosis muatan, kemudian pada hari berikut-
nya diawali dengan dosis pemeliharaan 2 mg/hari. '

PERTANYAAN #12. Pasien A.B. direncanakan untuk dimulai regimen imuno-
supresi yang terdiri dari stklosporin termodifikast 300 mg PO dua kali sehari,
strolimus 2 mg PO harian, dan prednison yang dibertkan dalam dosis menurun
secara gradual (dari dosis tinggi kemudian menurun ke dosis rendah/taper).
Apakah akan bermasalah apabila pasien A.B. mengonsumsi sirolimus?

Sirolimus biasanya diberikan dalam kombinasi dengan obat imunosupresif
lainnya (misalnya siklosporin dan prednison). Ketika sirolimus diberikan secara
bersamaan dengan kapsul siklosporin termodifikasi, C_, dan AUC sirolimus
secara berturut-turut meningkat hingga 116% dan 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 penghasil obat
tersebut menganjurkan untuk memberikan sirolimus 4 jam setelah pemberian
siklosporin termodifikasi. Nilai C_, dan AUC siklosporin tidak berubah ketika
sirolimus diberikan secara serentak atau 4 jam setelah siklosporin termodifikasi

diberikan. Secara klinis, faktor yang paling penting adalah agar pasien secara



