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Kata Pengantar Edisi 4

Dengan mengucapkan syukur kehadirat Allah Yang Maha Esa kami sampaikan kepada para pembaca
buku edisi ke-4 ini.

limu Farmakologi terus berkembang pesat sehingga tidaklah mungkin mencetak ulang buku ini tanpa
melakukan revisi. Kami telah berusaha semaksimal mungkin untuk dapat menyajikan buku ajar farmakologi
yang lebih laik baca dan seirama dengan perkembangan ilmu kedokteran. Sedikit banyaknya revisi dilakukan
sesuai dengan kebutuhan saat ini.

Daftar pustaka utama yang kami gunakan dalam merevisi buku ini ialah :

1. Goodman & Gillman's. The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8th ed. Mac Millan Publishing
Company, 1990,

2. Drug Evaluations Annual 1991, 1992, 1993. American Medical Association.

3. Basic & Clinical Pharmacology. Bertram G. Katzung. 5th Edition, 1993,

Buku ini diharapkan akan dapat digunakan sebagai buku pegangan oleh mahasiswa kedokteran,
farmasi dan kedokleran gigi serta sebagai penyegar ilmu bagi para dokter, farmasi dan profesi lain yang
terkait dengan ilmu farmakologi.

Tim editor menyadari bahwa edisi ini masih jauh dari sempurna sehingga kami dengan senang hati
akan menerima segala bentuk kritik membangun demi meningkatkan mutu buku ini.

Terima kasih kami sampaikan kepada semua orang yang telah berpartisipasi dengan penuh kerelaan
dalam penerbitan edisi ini, khususnya kepada dr. Hedi R. Dewoto, dr. Dian Tirza, MSc, Dra. Loecke Kurnadi,
Dra. Yanti Mariana, Dra. Azalia, Zunilda SB, MS, dan ibu Lana Sugengriadi.

Semoga Tuhan Yang Maha Esa selalu memberikan petunjuk dan bimbingan-NYA pada kita semua.

Jakarta, Januari 1995
Tim Editor
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mMas

KD K'D Log dosis
(A)
Ky Log dosis Ky K'p Log dosis
18) Ic)

Gambar 1-5. Log DEC obat P dan Q yang berbeda afinitas danjatau aktivitas intrinsiknya
(A) Afinitas berbeda (K'p > Kp), aklivitas intrinsik sama (= Emax).
(B) Afinitas sama (= Kp), aktivitas intrinsik berbeda (E'max < Emax).

(C) Afinitas berbeda (K'c > Kp), aktivitas intrinsik juga berbeda (E'max < Emax).
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HUBUNGAN DOSIS OBAT-PERSEN RESPON-
DER

Suatu distribusi frekuensi individu yang mem-
berikan respons (dalam %) pada rentang dosis ter-
tentu (dalam log dosis), akan tergambar dalam ben-
tuk kurva distribusi normal (Gambar 1-7). Bila
distribusi frekuensi tersebut dibuat kumulatif maka
akan diperoleh kurva berbentuk sigmoid yang di-
sebut kurva log dosis- persen responder (log
dose-percent curve = log DPC). Bentuk kurvanya
sama dengan log DEC, tetapi ordinatnya berbeda.

Mo e ——

BOl = ——m————

% individu yang responsif

Pada log DEC ordinatnya ialah intensitas efek,
sedangkan pada log DPC ordinatnya adalah per-
sentasiindividu yang responsif. Selain itu, pada log
DEC efek yang diukur ada gradasinya sehingga
kurva ini merupakan suatu graded DEC. Sementara
itu, pada log DPC respons penderita bersitat kuantal
(all or none), artinya ada atau tidak sama sekali,
maka kurva sigmoid ini disebut juga kurva log do-
sis-efek kuantal (quantal log dose-effect curve =
log DEC kuantal).

Jadi log DPC juga menunjukkan variasi in-
dividual dari dosis yang diperlukan untuk menim-

™~ Distribusi frekuensi kumulatif (sigmoid]

‘/- Distribusi frekuensi (normal)

Log dosis

Gambar 1-7. Kurva frekuensi distribusi normal dan kumulatif
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Gambar 1-8. Kurva log dosis-persen responsif (= log DPC) atau
Kurva log dosis-efek kuantal (= log DEC kuantal)
untuk suatu sedatif-hipnotik
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HO C]}HOH [MAO] HO ?HDH [MAQ] HO HOH
HO ?Hz HO HCO HO ?Hz
MNHz HNCHa
Norepinefrin (NE) DOPGAL Epinefrin (Epi)
[ALD [ALD
[COMT) RED] DEHID) [COMT]
CHa0O CHOH HO (?HOH HO L'ISHOH CHaO CHOH
' i
HO CH: HO Ho,COH  HO CooH HO CHz
i
hlJHz HNCHz
Normetanefrin DOPEG SO Mstanefen
[COMT) [COMT]
[MAO
CH30:©—EI':HOH CH:0 GHOH
HO HoCOH HO COOH
MOPEG VMA
[Kenjugase]
[Konjugase]
J [ALD [ALD
RED] DEHID] y
HsCO 'LFHDH HaCO ti.:HDH
RO CI2H2 RO ?Hz
HN—CHa CH30 CHOH NHz
|
Metanefrin HO HCO Normetanefrin
Sulfat atau Glukuronida Sulfat atau Glukuronida
MOPGAL

Gambar 2-4. Metabolisme epinefrin dan norepinefrin,

Pertama-tama NE dan Epi mengalami deaminasi oleh MAO menjadi 3,4-dihidroksifenil-
glikol (DOPGAL). Kemudian direduksi oleh aldehid reduktase (ALD RED) atau dicksidasi
oleh aldehid dehidrogenase (ALD DEHID) menjadi 3,4-difeniletilenglikol (DOPEG) atau
asam 3 4-dihidroksi mandelat (DOMA). Secara alternatit NE dan Epi dapat dimetilasi
terlebih dulu oleh COMT menjadi normetanefrin dan metanefrin, yang selanjutnya diubah
oleh MAO menjadi 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol adehid (MOPGAL). Sebagian besar
metabolit tersebut akan dimetabolisme enzim lainnya menghasilkan 3 metoksi-4-hidrok-
sifeniletilen glikol (MOPEG) dan asam 3-metoksi-4-hidroksi mandelat (VMA).
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reseptor p2, maka efek vasokonstriksi akibat ak-
livasi reseptor o dominan terhadap efek vasodila-
tasi akibat aktivasi reseptor fiz.

Respons masing-masing organ serta jenis
reseptor adrenergik yang dimilikinya dapat dilihat
pada Tabel 2-1.

Pada arteriol keroner, paru dan otot rangka,
vasodilatasi dominan akibat autoregulasi metabolik.

Epinefrin dalam kadar fisiologis menyebabkan
vasodilatasi (dominasi respons reseptor p) pada
otot rangka dan hati, tetapi vasokonstriksi (dominasi
respons reseptor a) pada visera abdominal lainnya.
Pembuluh darah ginjal dan mesenterik juga mem-
punyai reseptor dopaminergik (DA) yang menye-
babkan vasodilatasi,

Tabel 2-1. RESPONS ORGAN EFEKTOR TERHADAP PERANGSANGAN SARAF OTONOM

Perangsangan adrenergik

Perangsangan kolinerglk

Organ efektor
Reseptor Respons Respons
Jantung :
Nodus SA B Denyut jantung T Denyut jantung | |
Atrium
Sistem konduksi B Kecepatan konduksi 1
Otot il Kontraktilitas 1 Kontraktilitas |
Nodus AV P Kecepatan konduksi 1, Kecepatan konduksi 11
automatisitas 1
Ventrikel
Sistem konduksi 4 Kecepatan konduksi T1,
automatisitas 1
Otot M Kontraktilitas 11
Arteriol : :
Kulit dan mukosa a1, ap Konstriksi (kuat) Peran sistem kolinergik
tidak berarti
Otot rangka ay, a2 Konstriksi
P2 Dilatasi (dominan)
Visera as Konstriksi (kuat)
Pz, Dy Dilatasi (lemah)
Ginjal ay, az Konstriksi (kuat)
pz, D1 Dilatasi (lemah)
Otak o1 Konstriksi (sedikit)
Koroner o1, 02 Konstriksi
P2 Dilatasi (dominan)
Paru o Konstriksi
pa Dilatasi (dominan)
Vena ay Konstriksi
Pz Dilatasi
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Tabel 2-1, (Sambungan). RESPON ORGAN EFEKTOR TERHADAP PERANGSANGAN SARAF OTONOM

Perangsangan adrenergik

Perangsangan kolinergik

Organ efektor
Reseptor Respons Respons
Paru :
Otot bronkus & trakea Pz Relaksasi Kontraksi
Kelenjar bronkus o Sekresi | Sekresi 11
P2 Sekres| 1
Sel mast Pz Penglepasan mediator
inflamasi 4
Saluran cerna :
Otot polos lambung & usus ay, o2 Relaksasi Kontraks: 11
pe Relaksasi
Otot Sfingter ot Kontraksi Relaksasi
Kelenjar az Sekresi Sekresi 11
Ginjal
Sekresi renin o1 Sekresi | —
il Sekresi 17
Kandung kemih :
Otot detrusor p2 Relaksasi Kontraksi 11
Trigon & Sfingter o Kontraksi Relaksasi
Uterus ar Kontraksi (hamil) Bervariasi
Pe Relaksasi (hamil maupun
tidak hamil)
Organ kelamin pria aq Ejakulasi (kuat) Ereksi (kuat)
Prostat aj Kontraksi
Mata :
Otot radial iris aq Kontraksi (midriasis) -
Otot sfingter iris — Kontraksi (miosis)
Otot siliaris Pz Relaksasi untuk melihat Kontraksi untuk melihat
jauh (lemah) dekat (kuat)
Kulit :
Otot pilomotor a1 Kontraksi =
Kelenjar keringat ey Sekres| setempat 1 Sekresi di seluruh
(keringat adrenergik) tubuh T1
Otot rangka Bz Glikogenolisis & —
ambilan K* 1
Hati ay, Pz Glikogenolisis & —

glukeneogenesis 11
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Tabel 2-2. CARA KERJA OBAT OTONOM

Cara kerja

Kolinergik

Adrenergik

Hambatan sintesis
transmitor

Hambatan penglepasan
transmitor

Menyebabkan penglepasan
transmitor

Mengosongkan transmitor
di ujung saraf

Hambatan ambilan kembali
transmitor

Perangsangan reseptor
{Agonis)

Nikotinlk : ACh, nikotin

Hemikolinium

Toksin botulinus

Racun laba-laba black widow

Muskarinik : ACh, metakalin,

Blokade reseptor M1, Mz, Ma

(Antagonis) My
N
Ny

Hambatan pengrusakan AntiChE

transmitor

a-metiltirosin

Guanetidin, guanadral

Tiramin, efedrin, amfetamin

Reserpin, guanetidin

Kaokain, imipramin

umum : epinefrin
o1 : fenilefrin
oz klonidin
fi1. pa: isoproterenocl
f1 : dobutamin
{2 : terbutalin, salbutamol.

pilokarpin

: atropin a, fi labetalol

! pirenzepin oy, az: fencksibenzamin,

: tubckurarin fentelamin,

: rimetafan o - prazosin, doxazosin
az: yohimbin

p1, p2: propranolol
{1 : metoprolol, atenolol

MAQI

gelembung saraf di ujung akson dan merupakan
salah satu toksin paling poten yang dikenal orang.
Toksin tetanus mempunyai mekanisme kerja yang
serupa.

Adrenergik. Metiltirosin memblok sintesis NE den-
gan menghambat tirosin-hidroksilase, enzim yang
mengkatalisis tahap penentu pada sintesis NE, Se-
baliknya metildopa, penghambat dopa dekarboksi-
lase, seperti dopa sendiri didekarboksilasi dan dihi-
droksilasi menjadi a-metil NE. Guanetidin dan bre-
tillum juga mengganggu penglepasan dan penyim-
panan NE.

7.2. MENYEBABKAN PENGLEPASAN
TRANSMITOR

Kolinergik. Racun laba-laba black widow menye-
babkan penglepasan ACh (eksositosis) yang ber-
lebihan, disusul dengan biokade penglepasan ini.

Adrenergik. Banyak obat dapat meningkatkan
penglepasan NE, Tergantung dari kecepatan dan
lamanya penglepasan, efek yang terlihat dapat ber-
lawanan. Tiramin, efedrin, amfetamin dan obat
sejenis menyebabkan penglepasan NE yang relatif
cepat dan singkat sehingga menghasilkan efek sim-
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Tabel 5-1. STUKTUR KIMIA OBAT-OBAT ADRENERGIK

gy g
S—+—
4 O CH CH NH
A I |
Feniletilamin H H
Tiramin 4-0H H
Epinefrin (Adrenalin) 3-OH, 4-0H OH H CH,4
Naorepinefrin (Noradrenalin)  3-OH, 4-OH oH H H
Etilnorepinefrin 3-0H, 4-0H OH CH,CH, H
|soproterenol (Isoprenalin} 3-0OH, 4-0H OH H CH (CHgl,
Isoetarin 3-0OH, 4-0H OH CH,CH4 CH (CH,),
Dopamin 3-0H, 4-0H H H H
Dobutamin 3-0H, 4-0H H H CH= tCHz}T@DH
Ly,
Amfetamin CH, H
Metamfetamin CH, CH,
Efedrin OH CH, CH4
Fenilpropanolamin OH CH,4 H
Mefentermin H C ICH,), CH,
Hidroksiamfetamin 4-0H H CH,
Metaraminol 3-0H OH CH,
Fenilefrin 3-0H OH H €H,
Metoksamin 2-0CH,, 5-0CH, OH CH,4 H
Metaproterenol (Orsiprenalin) 3-OH, 5-OH OH CH (CH,),
Terbutalin 3-0H, 5-0H OH C (CHyl4
Fenoterol 3-0H, 5-0OH OH ?H—CHQ—@OH
CH, "
Salbutamol (Albuterol) 3-CH,0H, 4-OH OH H C (CH,),
Ritodrin 4-0H OH CH, CHz—CHZ-@OH
Fenfiuramin 3-CF, H CH, C,Hg
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dibagi dalam 2-3 kali pemberian. Bagi anak yang
tidak memberikan respons, obat harus dihentikan 1
bulan setelah penyesuaian dosis. Pemolin, yang
dapat diberikan sekali sehari, tampaknya kurang
efektif .dibandingkan ke-2 obat tersebut diatas.
Obat-obat ini juga efeklif untuk orang dewasa de-
ngan penyakit yang sama. Penggunaan jangka
panjang obat- obal ini tidak diikuti dengan penyalah-
gunaannya di kemudian hari.

5.6. LAIN-LAIN

Ritodrin, terbutalin, dan fenaterol, berdasar-
kan efek relaksasi uterus, dapat digunakan untuk
menunda kelahiran prematur,
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Gambar 6-1. Struktur kimia berbagai p-Bloker dan Isoproterenol
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pat mengatasi efek hipotensi dari C6 dengan
mudah, dan karbakol dapat menghilangkan gejala
obstipasi.

3.4. SEDIAAN, DAN POSOLOGI

Mekamilamin kiorida hanya terdapat dalam ben-
tuk tablet 2,5 mg dan 10 mg. Dosis permulaan
adalah dua kali 2,5 mg sehari, yang sesudah 48 jam
ditambah sampai tercapal efek yang diingini.

Trimetafan kamsilat tersedia sebagai suntikan 50
mg/ml dengan masa kerjanya kira-kira 10 menit.
Obat ini diberikan dengan cara tetes intravena
sebagai larutan 0,1% dalam 5% dekstrose,

3.5. INDIKASI

Kegunaan penghambat ganglion sebagai obat
antihipertensi termasuk krisis hipertensi sudah
usang dan telah digantikan oleh obat-obat yang

lebih aman, Satu-satunya indikasi penghambat
ganglion dalam hipertensi ialah pada acute dis-
secting aorta aneurism. Pada gangguan ini peng-
hambat ganglion tidak saja menurunkan tekanan
darah tetapi juga menghambat refleks simpatis dan
dengan demikian mengurangi peningkatan tekanan
di tempat lesi. Dalam situasi tersebut trimetafan
diberikan 0,3-3 mg/menit sambi! dipantau tekanan
darah penderita.

Indikasi lain ialah untuk mengontrol tekanan
darah dalam rangka mengurangi perdarahan se-
wakiu pembedahan sebagai pengganti atau dalam
kombinasi dengan natrium nitroprusid, karena be-
berapa pasien resisten terhadap obat yang disebut
belakangan.

Trimetafan dapat digunakan untuk mengatasi
hiperrefleksi otonom sehubungan dengan keru-
sakan medula spinalis bagian atas yang disertai
aktivitas simpatis berlebihan, Hiperrefleksi otonom
umumnya terjadi akibat distensi kandung kemih se-
hubungan dengan kateterisasi dan irigasi kandung
kemih, sistoskopi atau reseksi prostat transuretral,
Karena inhibisi refleks secara sentral tidak ada,
refleks spinal menjadi dominan.
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diazepam. Untuk tindakan kauterisasi sebaiknya
digunakan halotan yang tidak mudah terbakar.

Penggunaan obat simpatomimetik pada anes-
tesia dengan anestetik umum seperti siklopropan,
halotan dan metoksifluran harus berhati-hati karena
ada bahaya fibrilasi ventrikel. Bahaya ini paling
minimal pada penggunaan eter, karena eter tidak
menyebabkan sensitisasi jantung terhadap kate-
kolamin.

Anestetik umum yang hepatotoksik seperti
metoksifluran sebaiknya tidak diberikan pada pen-
derita hepatilis atau pada penggunaan jangka lama.

Penggunaan anestetik umum sangat tergan-
tung dari sarana setempat, yaitu ada tidaknya te-
naga anestetik, alat dan obat. Eter dan tiopental
jalah anestetik umum yang mudah didapat, sehing-
ga digunakan untuk berbagai operasi terutama di
daerah.
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TABEL 10-1. JALUR METABOLISME BEBERAPA BENZODIAZEPIN
Tahap 1 Tahap 2 Tahap 3
(desalkilasi) (hidroksilasi) (konyugasi)
Klordiazepoksid Desmetilkior
diazepoksid Demoksepam Temazepam e
: G
Diazepam L
Klorazepat Nordiazepam Oksazepam _____ U
K
Prazepam u
R
Flurazepam — . N-Hidroksietil N-desalkil derivat o
flurazepam — . flurazepam 3 hidroksi " N
Triazolam alfa-Hidroksi !
triazolam D
A
Alprazolam alfa-Hidroksi s
alprazolam |
Midazolam — . alfa-Hidroksi
midazolam
Dimodifikasi dari Goedman and Gilman, 1990.
TABEL 10-2. DATA FARMAKOKINETIK OBAT HIPNOTIK-SEDATIF
Absorpsi: Metabolit aktif Rata-rata Volume Bersihan
lmax terpenting waktu distribusi
(lam) dalam darah paruh (jam) (I/kg) mifmenit/kg
|. BENZODIAZEPIN
Klordiazepoksid 0,540 Klordiazepoksid B-24 0,27-0,33 0,31-0,43
Desmetilklordia- 24-96 - -
zepoksid
Klorazepat 1,0-2,0 Desmetildiazepam 50-100 0,93-1.27 -
Diazepam 1,5-2,0 Diazepam 20-50 0,95-2,0 0,32-0,44
Desmetildiazepam 50-100 0,83-1,27 -
Flurazepam 0,5-2,0 Desalkilflurazepam 74-160 - -
Halazepam 1,030 Halazepam . - -
Desmetildiazepam 50-100 0,93-1,27 -
Prazepam 6,0 Desmetildiazepam 50-100 0.83-1,27 -
Quazepam 2,0 Quazepam 39 - =
Desalkilflurazepam 74160 - B
Alprazolam 1,0-2,0 Alprazolam 12-15 1.1 0,64-1,34
Lorazepam 2,0 Lorazepam 8-25 1,013 0712
Oksazepam 1,0-4,0 Oksazepam 5-15 0,6-2,0 0.8-2,0
Temazepam 2,0-3,0 Temazepam 8-38 14-15 1114
Triazolam 1.3 Triazolam 1,5-5,0 0.8-1,8 6288
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Mengatasi nyeri. Alkohol terdehidrasi disuntikkan
didekat saraf atau ganglia simpatis untuk mengatasi
nyeri trigeminal, nyeri kanker terminal dan kondisi
lain.

Penggunaan sistemik. Alkohol digunakan dalam
pengobatan keracunan metil alkohol dan etilen
glikol. Ini didasarkan kenyataan bahwa kedua zal
tersebut di atas diubah menjadi metabolit yang lebih
toksik oleh alkohal dehidrogenase.

Selama 2 dekade alkohol digunakan untuk
mencegah partus prematur. Efektivitasnya dalam

memperpanjang kehamilan hampir sama dengan
ritodrin, tetapi tidak disertai penurunan insidens
fetal respiratory distress. Karena ilu telah digantikan
dengan penggunaan p-agonis. Alkohol masih digu-
nakan bila karena suatu sebab B-agonis dikontrain-
dikasikan. Penghambatan kontraksi uterus terjadi
pada kadar etanol 0,12 - 0,18%. Ini dicapai dengan
pemberian infus IV larutan 10% dengan kecepatan
7.5 mijkg/jam selama 2 jam dan dipertahankan de-
ngan 1,5 mg/kgfjam sampai 10 jam.


























































































































































































208

Farmakologi dan Terapi

Asam Asetat

OEIATIA!NS
| |
ASAM KARBOKSILAT ASAM ENOLAT
I
| l | | I

Derivat Asam Derivat Asam Derivat Asam Derivat Pirazolon Derivat Oksikam
Salisilat Propionat Fenamat
* Aspirin * As.tiaprofenat * As. mefenamat  * Azapropazon * Piroksikam
* Benorilat * Fenbufen * Meklofenamat * Fenilbutazon * Tenoksikam
* Diflunisal * Fenoprofen * Oksifenbutazon
* Salsalat * Flurbiprofen

* |buprofen
* Ketoprofen
* Naproksen

I

Derivat Asam Fenilasetat

* Diklofenak
* Fenkliofenak

|

Derivat Asam Asetat-
inden / indol :

* Indometasin
* Sulindak
* Tolmetin

Gambar 15-1, Obat analgesik anti inflamasi non steroid (obat AINS)

Trauma/luka pada sel
4

Gangguan pada membran sel
i

Dihambat kortikosteroid

Fosfolipid

I enzim lipoksigenase

Asam arakidonat

} — . | enzim fosfolipase

I ensim siklooksigenase |

|

Hidroperoksid

Leukotrien

~ Dihambat obat AINS
("serupa-aspirin”)

Endoperoksid
PGG2/PGH

il B

PGE2, PGFz, PGD2

Prostasiklin

Tromboksan Az

Gambar 15-2, Biosintesis prostaglandin
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yaitu 2,5-5 mg/kgBB dan selanjutnya dipertahankan
dengan dosis 2 mg/kgBB/hari.

KEGUNAAN YANG LAIN. Kafein jarang sekali di-
gunakan ‘untuk pengobatan keracunan obat de-
presan SSP. Kalau digunakan biasanya diberikan
0,5 g kafein Na benzoat, Sedangkan penggunaan
teofilin sudah ditinggalkan.

Kombinasi tetap kafein dengan analgetik mi-
salnya aspirin digunakan untuk pengobatan ber-
bagai sakit kepala, Hanya sedikit data yang dapat
memperkuat indikasi ini. Kafein juga digunakan da-
lam kombinasi dengan alkaloid ergot untuk peng-
cbatan migren; perbaikan ini didasarkan atas ke-
mampuan metilxantin menyebabkan vasokonstriksi
pembuluh darah serebral.

8.7. MINUMAN XANTIN

Minuman xantin yang paling populer ialah
kopl, teh, coklat, dan minuman kola. Kopi dan teh
mengandung kafein, sedangkan coklat mengan-
dung teobromin. Kadar kafein dalam daun teh (lebih
kurang 2%) lebih tinggi daripada kadarnya dalam
biji kopi {0,7-2%). Satu botol minuman cola berisi
35-55 mg kafein. Satu cangkir kopi rata-rata berisi
100-150 mg kafein, mendekati dosis terapi. Tidak
dapat disangkal lagi bahwa popularitas minuman
xantin ditentukan oleh daya stimulasinya, sedang-
kan daya stimulasi ini berbeda pada setiap individu.
Anak lebih peka terhadap perangsangan xantin da-
ripada orang dewasa; maka sebaiknya anak jangan
minum kopi atau teh. Pasien dengan tukak peptik
yang aktif dan hipertensi sebaiknya tidak minum
minuman yang mengandung kafein.
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tidak masuk ruang subarakhnoid; dengan demikian
timbulnya sakit kepala dan gejala neurologis lainnya
dapat dihindarkan. Anestesia segmental juga lebih
mudah dikerjakan dengan anestesia epidural. Keru-
sakan teknis mungkin merupakan kerugian utama
pada anestesia epidural ini, sedang kerugian yang
kedua yaitu diperlukannya obat dalam jumlah
besar, dengan kemungkinan adanya absorpsi sis-
temik yang lebih besar pula. Somnolen yang sering
timbul pada anestesia dengan lidokain mungkin
sekali disebabkan oleh absorpsi yang besar ini.
Untuk mendapatkan analgesia bedah diperlukan
waktu 15- 20 menit. Pengaruh terhadap sirkulasi
dan pernapasan mirip keadaan yang disebabkan
oleh anestesia spinal.

ANESTESIA KAUDAL

Anestesia kaudal yaitu bentuk anestesia epi-
dural yang larutan anestetiknya disuntikkan ke
dalam kanalis sakralis melalui hiatus sakralis. Ada
dua bahaya utama pada teknik ini, yaitu : (1) jarum
masuk ke dalam pleksus vena yang terletak sepan-
jang kanalis sakralis yang berakibat masuknya obat
ke vena: dan (2) jarum menembus duramater diser-
tai dengan anestesia spinal yang luas. Biasanya
digunakan lidokain, mepivakain, atau piperokain 1 -
1,5 % di dalam larutan garam faal sebanyak 30 ml.
Untuk menghambat absorpsi sistemik sering ditam-
bahkan larutan epinefrin (1 : 100.000).
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baik pengobatan maupun diagnosis penyakit. Pe-
ngaturan sistem endokrin terjadi dalam beberapa
lingkatan; sekresi suatu hormon dalam satu tingkat-
an akan mempengaruhi sekresi hormon dalam ting-
katan yang lain. Misalnya sekresi estrogen baru
terjadi bila ada sekresi FSH, begitu pula sekresi
FSH akan berkurang bila sekresi estrogen atau
kadar estrogen berlebihan.

Pengaruh estrogen terhadap sekresi FSH ini
adalah contoh suatu mekanisme loloh balik
(feedback mechanism). Mekanisme ini digunakan
di dalam klinik misalnya pada usaha pencegahan
ovulasi yaitu dengan pemberian hormon estrogen
atau progesteron sehingga produksi dan sekresi
FSH berkurang dengan akibat tidak ada pematang-
an folikel dan tidak ada ovulasi. Penggunaan lain
adalah berdasarkan efek farmakologik yang tidak
berhubungan dengan efek fisiologiknya. Sebagai

contoh adalah penggunaan kortikosteroid dalam
berbagai penyakit atas dasar efek antiradang dan
efek imunosupresi hormon tersebut,

Antagonis hormon dalam klinik digunakan un-
tuk diagnosis dan terapi. Contohnya, tiourasil digu-
nakan pada hipertiroidisme; mefirapon digunakan
untuk membedakan hipofungsi korteks adrenal
primer atau sekunder,

Walaupun hormon merupakan zat yang disin-
tesis oleh badan dalam keadaan normal, tidak ber-
arti bahwa hormon bebas dari efek toksik. Pemberi-
an hormon eksogen yang tidak tepat dapat menye-
babkan gangguan keseimbangan hormonal dengan
segala akibatnya. Terapi dengan hormon yang te-
pat hanya mungkin dilakukan bila dipahami segala
kemungkinan kaitan aksi hormon dalam tubuh
penderita.
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Gambar 28-1. Metabolisme yodium
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apakah pengobatan jangka panjang akan men-
cegah deformitas dan memperbaiki struktur skelet.
Efektivitas kalsitonin menurun pada 20% pen-
derita Paget's disease yang semula responsif. Ke-
adaan ini diduga karena terjadi antibodi terhadap
kalsitonin yang berasal dari ikan salmon. Sebenar-
nya 2/3 penderita yang mendapat kalsitonin ini
membentuk antibodi, tetapi sebagian besar dari
penderita Iini tidak menunjukkan resistensi.

EFEK SAMPING. Kalsitonin umumnya cukup
aman. Erupsi kulit yang nonspesifik, mual, muntah,
diare dan urtikaria dapat terjadi pada pengobatan
dengan Kalsitonin. Peningkatan ekskresi air dan
garam yang selintas dapat terjadi pada awal pengo-
batan dan diduga karena adanya perbaikan hemo-
dinamik. Rasa sakit dan peradangan di tempat
suntikan juga dapat terjadi. Sediaan sintetik dari
kalsitonin manusia mungkin akan mengurangi ke-
mungkinan terjadinya reaksi alergi atau resistensi
terhadap kalsitonin.

SEDIAAN DAN POSOLOGI

Porcine calcitonin (kalsitonin babi) adalah sediaan
yang paling dulu dikenal sedangkan kalsitonin
manusia telah dibuat secara sintetik dan baru akan
beredar di Amerika Serikat. Kalsitonin salmon juga
telah disintesis, kekuatannya 10-100 kali kekuatan
porcine calcitonin.

Untuk Paget's disease digunakan dosis
dewasa 50-100 IU per hari atau 3 kali seminggu
sampai diperoleh hasil terapi yang memuaskan.
Selanjutnya diberikan dosis penunjang 50 IU, 3 kali
seminggu. Bila penyakit kambuh, digunakan dosis
lebih besar walaupun tidak selalu memberikan hasil
yang baik,

Untuk hiperkalsemia dianjurkan dosis 4
IU/kgBB tiap 12 jam yang dapat ditingkatkan men-
jadi 8 IU/kgBB tiap 12 jam bila respons tidak
memuaskan.
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Gambar 30-3. Struktur kimia beberapa progestin
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memerlukan pembuktian efektivitas dan keamanan
pada manusia, di samping perlu ditemukan cara
pemberian yang praklis, Pada hewan, kombinasi
testosteron dan estrogen secara konsisten menye-
babkan infertilitas tanpa efek samping yang berarti
karena estrogen dalam dosis sangat kecil mampu
menghambat sekresi gonadotropin, Estrogen meru-
pakan penghambat gonadotropin yang lebih kuat
dibandingkan dengan progesteron ataupun testos-
teron, mungkin karena itu efektivitasnya sebagai
kontrasepsi lebih konsisten daripada testosteron
atau progesteron,

Di samping hormon steroid tersebut di atas,
agonis maupun antagonis gonadotropin releasing
hormon (GnRH) juga sedang diteliti kegunaannya
sebagai kontrasepsi laki-laki, baik sebagai sediaan
tunggal maupun dalam kombinasi dengan testos-
teron, Efek terhadap spermatogenesis tidak kon-
sisten.

Ketika buku ini dipersiapkan semua hormon
untuk kontrasepsi laki-laki masih dalam taraf
penelitian.
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Gambar 33-2, Biosintesis adrenokortikosteroid dan androgen adrenal.
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Tabel 33-4. BEBERAPA SEDIAAN KORTIKOSTEROID & ANALOG SINTETIKNYA

Nama generik Bentuk oral Parenteral Topikal Topikal pada
mata
Desoksikertikosteron asetat 5 mg/ml (minyak)
Fluodrokortison asetat 0,1 mg - = 2
Kortisol/Hidrokortison 5-20mg 25, 50 mg/ml 0,1-2% (krem, 0,2% (suspensi,
(suspensi) salep, losion) salep)
Kortisol asetat - 25 mg/5 mi 0,1-1% (krem, 1.5% (salep)
(suspensi) salep, losion)
Kortisol sipicnat 2 mg/mil - - -
(suspensi)
Kortison asetat 5-25mg 25, 50 mg/ml - -
(suspensi)
Prednison 5mg - - __
Prednisalon 5mg = A e
Metilprednisaolon 4 mg 40 mg/ml e =
B-Maetil prednisolon 4 mg 20, 40, 80 mg/ml 0.25, 1% -
(suspensi)
Metilprednisclon Na suksinat 40-1.000 mg - “
bubuk
Deksametason 0.5 mgiml 4 mg/ml 001-01% 0,1%
{eliksir)
Deksametason asetat - 2-16 mg/mil -
(suspensi)
Deksametaon Na-fosfat - 4-24 mg/ml 0,1% 0,05;0,1%
Parametason asetat 1.2mg - -
Flusinolon asetonid - 0,01-0,2% -
Flumetason pivalat 0,025% (krem) -
Betametason 0,6 mg - =
Betametason dipropionat - - 0,05 0,1% --
Betametason valerat - 0,01,01% --
Triamsinalon 4 mg - - --
Triamsinolon asetonid -- 40 mg/ml 01,05mg -
(suspensi) (krem, dlf}
Triamsinolon diasetat 2dandmg/Sml 25, 40 mg/ml - -
(sirup) (suspensi)
Halsinonid = = 0,025: 0,1% .
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Tabel 33-4. BEBERAPA SEDIAAN KORTIKOSTEROID & ANALOG SINTETIKNYA

Nama generik Bentuk oral Parenteral Topikal Topikal pada
mata
Desoksikortikosteron asetat 5 mg/ml (minyak) - -
Fluodrokortison asetat 0,1 mg - -
Kortisol/Hidrokartison 5-20mg 25, 50 mg/mi 0,1-2% (krem, 0,2% (suspensi,
(suspensi) salep, losion) salep)
Kortiso| asetat - 25 mg/s mi 0,1-1% (krem, 1,5% (salep)
(suspensi) salep, losion)
Kortisol sipionat 2 mg/ml -- --
(suspensi)
Kortison asetat 5-25mg 25, 50 mg/m| - ==
(suspensi)
Prednison 5mg - o -
Prednisolon 5mg -- - -
Metilprednisolon 4 mg 40 mg/ml -- -
6-Metil prednisolon 4 mg 20, 40, 80 mg/ml 0,25, 1%
(suspensi)
Metilprednisolon Na suksinat - 40-1.000 mg -
bubuk
Deksametason 0.5 mg/ml 4 mgfmi 0,01-01% 0,1%
(eliksir)
Deksametason asetat - 2-16 mg/ml - -
{suspensi)
Deksametaon Na-fosfat -- 4-24 mgiml 0.1% 0,05;0,1%
Parametason asetat 1.2 mg - = -
Flusinolon asetonid - - 0,01-0,2% --
Flumetason pivalat - 0,025% (krem) -
Betametason 0,6 mg - - -
Betametason dipropionat - - 0,05:0,1% -
Betametason valerat - -- 0.01,01% -
Triamsinelon 4mg = - )
Triamsinolon asetonid -- 40 mg/ml 0,1;05mg -
(suspensi) (krem, dil)
Triamsinolon diasetat 2dand4mg/Sml 25, 40 mg/mil - -
(sirup) (suspensi)
Halsinonid - - 0,025; 0,1% -
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hal ini terjadi karena peningkatan refleks simpatis.
Pada beberapa penderita, penurunan masa refrak-
ter efektif pada berkas Kent juga berperan dalam
peningkatan frekuensi denyut ventrikel. Verapamil
dapat pula menyebabkan hipotensi berat atau
fibrilasi ventrikel pada penderita dengan takikardia
ventrikel. Bradikardia sinus, blok AV, gagal jantung
kiri atau hipotensi dapat terjadi secara tak terduga
pada penderita berusia lanjut. Dosis yang lebih
rendah dengan kecepatan suntikan yang lebih lam-
bat harus digunakan pada penderita yang berusia
di atas 60 tahun, Efek samping saluran cerna dari
verapamil terutama adalah konstipasi, tetapi

keluhan saluran cerna bagian atas dapat pula ter-
jadi.

INTERAKSI OBAT

Pemberian verapamil bersama p-bloker atau
digitalis secara aditit dapat menimbulkan bradikar-
dia atau blok AV yang nyata. Interaksi ini terjadi
pada nodus SA atau nodus AV. Di samping itu vera-
pamil berinteraksi dengan digoksin dengan cara
yang sama dengan interaksi kuinidin-digoksin.
Pemberian verapamil atau diltiazem bersama reser-
pin atau metildopa yang dapat mendepresi sinus,
akan memperhebat bradikardia sinus.
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Tabel 22-4. BEREAGAI ANTIHIPERTENSI {(AH) ORAL DENGAN DOSIS DAN SEDIAANNYA

Dosis antihipertensi (mg/hari)
Jenis obat Sediaan
Awal Maksimal*** Frekuensi
pemberian

A. ANTIHIPERTENSI TAHAP PERTAMA.

1. Diuretik
a. Diuretik tiazid dan sejenisnya
- Hidroklorotiazid 12,5 25 ix Tablet 25 mg; 50 mg
- Klortalidon 125 25 1x Tablet 50 mg
- Bendrollumatiazid 25 5 1x Tablet 5 mg
- Indapamid 1,25 25 1x Tablet 2,5 mg
- Xipamid 10 20 1x Tablet 20 mg
b. Diuretik kuat
= Furosemid - biasa 20 (1x) 80 2x Tablet 40 mg
- lepas lambat 30 (1x) 60 2x Kapsul 30 mg
c. Diuretik hemat kalium
- Amilorid 5 (1x) 10 1-2x Tablet 5 mg
- Spironolakton 25 (1x) 100 12% Tablel 25 mg; 100 mg
2. Bela-bloker
a. Kardioselektif
- Asabulolol® 200 (1x) 800 2% Kapsul 200 mg; Tablat 400 mg
- Atenolol” 25 100 1% Tablet 50 mg; 100 mg
- Bisoprolol 5 10 1x Tablel 5 mg
- Metoprolol - blasa 50 (1x) 200 1-2% Tablet 50 mg; 100 mg
- lepas lambal 100 200 1x Tablet 100 mg
b. Nonselektif
- Alpranolol 100 200 2% Tablet 50 mg
- Karteolol* 25 10 2-3x Tablat 5 mg
- Nadolol 20 160 1x Taklat 40 mg; B0 mg
- Oksprenolol - blasa BO 320 2x Tablet 40 mg; B0 mg
- lepas lambat BO 320 1x Tablet 80 mg; 160 mg
- Pindolol* 5 (1x) 40 2x Tablel 5 mg; 10 mg
- Propranalal 40 160 2x Tablat 10 mg; 40 mg
- Timolof 20 40 2x Tablet 10 mg; 20 mg

3. Alfa-bloker

- Doxazosin 1.2 4 1x Tablet 1 mg; 2 mg
- Prazosin 0,5(1x)-1* = 2x Tablel 1 mg; 2 mg
- Terazosin 1-2* 4 1x Tablal 1 mg; 2 mg
- Bunazosin 1.5 3 ax Tablet 0,5 mg; 1 mg
Alfa,beta-bloker
- Labetalol 100 300 2x Tablal 100 mg
4, Penghambat ACE
- Kaptopril® 25 100 2x Tablet 12,5; 25, 50 mg
- Lisinopril* 5 20 1x Tablet 5; 10; 20 mg
- Enalapril* 5 40 1-2 % Tablet 5, 10 mg
- Banazepri 10 {1x) 20 2x Tablal 10 mg
- Dalapril* 15 60 2% Tablet 15 mg
- Fosinopril 10 40 1% Tablet 10 mg

- Kuinapril* 5 (1) 40 2x Tablet 5, 10; 20 mg
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Tabel 22-4. BERBAGAI ANTIHIPERTENSI (AH) ORAL DENGAN DOSIS DAN SEDIAANNYA (Sambungan)

Dosis antihipertensi (mg/hari)

Jenis obat Sediaan
Awal Maksimal**® Frekuensi
pemberian
- Perindopril’ 2 8 1% Tabiet 4 mg
- Ramipril’ 1,25 5 1x Kapsul 1,25; 2,5: 5 mg
- Silazapril 1,2525" 5 1x Tablet 2,5 mg
5. Antagonis kalsium

- "Yerapamil - blasa 80 320 2% Tablet 80 mg
- Diltlazem - blasa 20 360 Ixn Tablet 30; 80 mg

- lepas lambat 180 360 2x Kapsul 90; 180 mg
- Nifedipin - biasa 15 30 3x Tablet 5; 10 mg

- retard 20 40 2x Tablet 10; 20 mg

- oros 30 30 1x Tablet 30 mg
- Amlodipin 25 7.5 1x Tablat 5 mg
- Falodipin 5 10 1% Tablet 5, 10 mg
- Isradipin 25 10 2x Tablet 2,5 mg
- Nikardipin - biasa 80 120 ax Tablet 20 mg

- lepas lambat 80 160 2% Kapsul 40 mg

B. ANTIHIPERTENSI TAMBAHAN
1. Adrenolitik sentral ( o2 agonis)

- Metildopa 250 1.000 2% Tablet 125; 250 mg
- Klonidin 0,075 0.6 2x Tablet 0,075; 0,15 mg
- Guanfasin 0.5 2 1x Tablet 1 mg

2. Penghambat saraf adrenergik
- Reserpin 0,05 0,25 1x Table! 0,1, 0,25 mg
- Rauwolfia (akar) 25 100 1% Tablet 50; 100 mg
- Guanelidin 10 50 1% Tablet 10; 25 mg
- Guanadral 10 50 2x Tablet 10; 25 mg

3. Vasodilator langsung
- Hidralazin ’ 25 100 2-4x Tablat 25, 50 mg
- Minoksidil 25 40 1-2x Tablat 2.5, 10 mg

®

Eliminas| obal terutama melalul ginjal sehingga dosis harus dikurangi dengan adanya gangguan fungsi ginjal (kreafinin serum

> 2,5 mg/dl)

** Dosis yang lebih rendah hanya perlu dibarikan selama bebarapa hari (paling lama 1 minggu)

*** Bukan dosis maksimal yang sesungguhnya letapi batas alas dosis yang blasa diberikan untuk pengobatan hiperiensi di indonesia.
Oleh karena itu, dosis ini boleh dilampaui untuk kasus-kasus yang beral alau resisten.

' Belum diterima sebagai antihipartensi di Indonesia.

Nama obat yang dicetak tebal adalah obal pilihan dalam kelasnya.
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Tabel 22-5. PILIHAN ANTIHIPERTENSI (AH) BERDASARKAN KARAKTERISTIK PENDERITA/ADANYA

PENYAKIT PENYERTA

Karakteristik penderita/
Penyakit penyerta

AH yang dianjurkan

AH yang tidak dianjurkan

1. Demografik/Pola hidup
- Usia < 50 tahun
- Usia lanjut

- Aktit tisik

- Perokok

- Parlu menghindari sedasi

- Tidak patuh

- Menghindari gangguan saksual

2. Penyakil Kardiovaskular
- Angina
. stabil kronik
. vasospastik
- Pasca-infark miokard
- Gagal janlung
- Bradikardia/blok jantung,
sick sinus syndrome
- Takiaritmia supraventrikular

- Kardiomiopali hipartropik dengan

disfungsi diastolik beral

- Hipartrofi ventrikel lain (LVH)
- Sirkulasl hiperdinamik
- Panyakil vaskuler perifer
- Hipertansi pada kehamilan

. Hipertansi kronik

. Preeklamsia
- Hipertansi akibat siklosporin
- Nyeri kepala vaskular/migren

3. Penyakit Ginjal
- Stenasis arlari ginjal bilateral/
ginjal tunggal
- Gangguan lungsl ginjal
. Awal (Cer 1,5-2,5 mg/dl)

. Lanjut {Ccr = 2,5 mgfdi)

- Nafropali diabetik

4, Penyakit Paru
- Asma/PPOM

5. Penyakit Endokrin/Metabolik
- Diabetes malitus
- GoulHiperurisemia
- Feokromositoma

BB, ACEI, AB
Diuretik, CA

ACEIl, CA, AB

AB

Semua lainnya
Dosis sekali sahari
ACEIl, CA, AB

BE non-ISA, CA
CA

BB non-ISA, ACEI
Diureatik, ACEI

Varapamil, BB
BB, Verapamil,
Dilliazem
Samua lainnya

BB
CA, AB

Mealildopa

Matildopa, Hidralazin
CA’, Labetalol

BB non-15A

Diuretik kual,
Indapamid

ACEI|

ACEI, AB

AB (=BB)

Diuratik

Guanelidin, Guandral, AB,
Labetalal, Adrenclitik sentral

BB

BB

Adronolitik sentral

Adrenolitik sentral

Didretik, BB, Guanatidin, Guanadral,
Adrenolitik santral

Vasodilalor lengsung
BB, Vasodil langsung
Vasodilator langsung
BB, CA, Labetalol
B&, Labetalol, Verapamil,
Diltiazem
Wasodilator langsung
Diuretik, ACEl, AB,
Wasodil. langsung
Vasadilator langsung
Vasodilalor langsung
BB, Labetalol

ACEI
Diuretik, ACEI

ACE!

Diuratik hemal K,
Suplemen K

Diuratik tiazid,
Diuratik hamat K,
Suplemen K, ACEI

BB, Labetalol, ACEI

BB, Diuratik
Diuratik
BB sandirl
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Tabel 22-5. PILIHAN ANTIHIPERTENSI (AH) BERDASARKAN KARAKTERISTIK PENDERITA/ADANYA
PENYAKIT PENYERTA (Sambungan)

Karakteristik penderita/ AH yang dianjurkan AH yang tidak dianjurkan
Penyakit penyerta

- Dislipidemia AB Diuretik, BB non-1SA

- Obesitas ACEI, Diuretik -

6. Penyakit/Kondisi Lain

- Penyakit hati
- Depresi

- Ulkus peptikum

- Tremor esensial

- Glaukoma

- Hipertrofi prostat
jinak (BPH)

- Penggunaan NSAID

Metildopa, Labetalol
Reserpin, Adrenolitik sentral,

* Verapamil, diltiazem, dan nikardipin meningkatkan kadar plasma siklospaorin

BB - [-bloker

AB = a-bloker

CA = Kalsium anlagonis
ACEI = Penghambat ACE

EB
CA Reserpin
BB nonsealektif .
BE, Diuretik
AB Diuretik
CA, AB ACEI, BB, Diuretik
DHP = Dihidropiridin (mis. Nifedipin)
ISA = aklivitas simpalomimetik intrinsik (mis. Pindolal)
Cor = kreatinin serum

Tabel 22-6. INTERAKS| ANTARA ANTIHIPERTENSI DENGAN OBAT LAIN

Antihipertensi (AH) | Efek AH T Efek AH Efek AH terhadap Obat lain
1. Diuretik - Kolestiramin - Tlazid + furosamid = 1 kadar Li { 1 reabscrpsi
Kalestipol | abs.AH — 1 diurasis di tubuli ginjal)
- AINS @ | elek AH - Dislipidemia | sukar
DM dikendalikan
2. Bela-bloker - AINS : | elak AH - Simelidin : 1 kadar AH -Verap. | 1 depresi SA & AV

3. Penghambal ACE

- Rifampin
Merokok }1 kadar AH
Fenobarb, {induksi
anzim)

- AINS ; | elek AH
- Antacid : | abs. AH

(hambatan enzim) Dilt, 1 efek inolropik negatif
-kulnidin : 1 hipotensl
- Resarpin : T bradikardia,
sinkope
- 1 kadar teofilin, lidokain,
klorpromazin (I metabolisme

di hati) ¥
- DM sukar di-
Dislipidemia| kendallkan

- Dekongestan nasal :
1 TD (a; agonis)

= Diur.: 1 efek AH - Suplemen K
(hipovolemia) Diur, hemat K » - hipar-
AINS kalamia

=1 kadar LI
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Tabel 22-6. INTERAKSI ANTARA ANTIHIPERTENSI (AH) DENGAN OBAT LAIN (Sambungan)

Antihipertensi (QAH) | Efek AH ! Efek AH Efek AH terhadap Obat lain
4, Kalsium antagonis - Ritampin - Simetidin : T kadar AH -Varap. | 1 kadar digoksin,

Karbamazepin | | kadar {(hambalan enzim) Dilt. karbamazapin

Fanobarbiial Verap.

Fenitoin Marap, 1 kadar kulnidin,

teclilin
- Karbamazepin : | kadar
D - Verap.
Dl 1 kadar slklo-
Nikardipin } sporin
5, Affa-bloker - AH lain {lerutama
diur) . 1 hipotens]
postural
8, Penghambat - TCAD s -
saraf adrenergik Amfetlamin | efek AH
Kokain (hambalan
Klorpro- ambilan AH
mazin ka dalam
SM lidak ujung saraf
langsung adranarglk)

- Dekongestan nasal
(SM langsung)
reaksi hipartens)
{suparsansilivitas
resaptor olah AH)

- MAQI : reaksi hipernensi

(NE yg dilepaskan AH
lidak dirusak MAO)

7. Adrenolitik sentral -BB: 1 gejala pulus - - Metildopa © ! kadar Li
obat klonidin
- TCAD
SM tidak | ek
langsung matildopa

AINS = Antiinflamasi nonsteroid Li = Litium S = Simpatomimelik
TCAD = Antidepresi trisiklik Verap. = Verapamil Diur . = Diuretik
MADI = Panghambal MAO Dilt, = Diiazem DM = Diabetes malilus

abs. = absorpsi

Tabel 22-7. KOMBINASI ANTARA BERBAGAI ANTIHIPERTENSI (AH)

Diuretik p-bloker Penghambat Kalsium a-bloker
ACE antagonis

Diuretik o + + - : 7
p-bloker + e + *
Penghambat "

ACE + + e + +
Kalsium

antagonis - + + wan i
a-bloker + + + & wwn

+ hasil baik (aditit atau sinergistik)

* hati-hall pada gangguan fungsi jantung atau gangguan konduksl, lerutama dengan verapamil atau diltiazem
- fidak dlanjurkan, karena penambahan efek hanya sedikil/lidak ada
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Efek samping lain, yakni konstipasi, retensi
urin dan refluks esofagus, merupakan akibat relak-
sasi otot polos saluran cerna dan kandung kemih.
Konstipasi sering terjadi pada pemberian vera-
pamil, terutama pada penderita yang mudah meng-
alami konstipasi. Hiperplasia gusi juga dapat terjadi
dengan semua antagonis kalsium.

Seperti halnya klonidin dan beberapa B-
bloker, penghentian mendadak antagonis kalsium
dapat mengakibatkan angina atau infark miokard
pada penderita dengan penyakit dasar koroner.

Kalsium antagonis tidak mempunyai efek
samping metabolik, baik terhadap lipid, karbohidrat
maupun asam urat,
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Tabel 23-4. SIFAT FARMAKOKINETIK DAN DOSIS ANTIANGINA NIFEDIPIN, VERAPAMIL, DAN DILTIAZEM

Nifedipin Verapamil Diltiazem

1. Absorpsi oral (%) 80 - 100 > g0 B0 - 90
2, Bioavailabilitas oral (%) - dosis tunggal 40- 60 15-30 40

- dosis berulang - 1 (225%) T(~2x)

- usia lanjut

- sirosis hatl 90 52 T (69%)

- gagal ginjal - - -
3. Mula kerja (menit) = sublingual 3

- oral <20 ~ 30 <30
4, Waktu mencapai kadar puncak (jam) 12 -1 =2 1-2
5. Ikatan protein (%) 92-98 1] 78-87

6. Eliminasi utama
7. Matabolit aktif

* aktivitas kardiovaskuler
{% obat utuh)

B. Waktu paruh (jam) - dosis tunggal
- dosis berulang
- usia lanjut
- sirosis hati
- gagal ginjal
9, Bersihan - dosis berulang

- sirosis hati

- usia lanjut

- gagal ginjal

10. Interaksi

* kadar plasma digoksin (%)

* kadar plasma siklosporin

* kadar plasma fenitain

* kadar plasma tecfilin

* kadar plasma karbamazepin

* kadar plasma propranolaol

* kadar plasma dengan adanya
simetidin (%)

* penurunan kadar plasma oleh
rifampisin (%)

1

—a

. Dosis antiangina (sehari)
* angina stabil kronik
* angina Prinzmetal

metabolisme hati

- norverapamil a) desasetil-diltiazem
b) M-desmetil
diltiazem
20 a) 40 - 50
b) 20
2-3 3-7 3-7
- T{(112-2% T{=9
! T 11
7 T (4x) =
= b(=12%) L (<1/2x)
L(=1/2x) ! {12 x L (kecil)
) | !
T (0-45%) 1 (75-100%) T (0-40%)
- 1 T (75%)
! - t
T T —
= 1 =
- - 1
1(80%) - !
- 40 - 100 -
3x10-20 mg 3x B0-120 mg 3-4 x 60 mg
3-4 x 20-30 mg 3-4 x 80-120 mg 3-4 x 60-90 mg

metabolisme hati

metabolisme hati

4.3. EFEK SAMPING, PERHATIAN DAN

KONTRAINDIKASI

EFEK SAMPING

Efek samping CCB yang utama merupakan
kelanjutan dari efek farmakologiknya pada pem-

buluh darah dan jantung, yakni (1) vasodilatasi ber-
lebihan (N >> V > D); (2) efek inotropik negatif (V >
D > N); (3) depresi kanduksi AV (V = D == N); dan
(4) depresi nodus SA.

Efek samping akibat vasodilatasi berlebihan
berupa nyeri kepala berdenyut, pusing, muka me-
rah, udem perifer, hipotensi, refleks takikardi dan
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Rumus bangun derivat asam fibrat

Indeks litogenik meningkat sehingga lebih mudah
terbentuk batu empedu,

Klofibrat dikontraindikasikan pada penderita
dengan gangguan hatidan ginjal, pada wanita hamil
dan masa menyusui.

POSOLOGI DAN INDIKASI. Klofibrat tersedia
sebagai kapsul 500 mg. Diberikan 2-4 kali sehari
dengan dosis total sampai 2 g. Penambahan dosis
di atas 2 g, tidak menambah efek terapi, tetapi
memperbanyak efek samping. Dosis ini harus diku-
rangi pada penderita yang sedang menjalani hemo-
dialisis.

Klofibrat terutama efektif pada penderita hiper-
lipidemia tipe lll, IV dan V, sedangkan terhadap
hiperlipidemia tipe || hasilnya bervariasi.

Pada sejumlah penelitian (WHO, 1978 dan
The Coronary Drug Project Research Group, 1975)
klofibrat tampaknya tidak efektif dalam mencegah
kematian akibat aterosklerosis koroner, sehingga
penggunaannya menurun,

Klofibrat mungkin dapat memperbaiki toleran-
si glukosa, tetapi penggunaannya harus dilakukan
secara berhati-hati pada penderita sindrom nefrotik,
karena efek samping obat dapat menjadi semakin
nyata.
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1. Asetazolamid ADH = Hormon antidiuretik
2. Diuretik osmotik PTH = Hormon paratiroid
3. Diuretik kuat
4. Tiazid

5. Diuretik hemat K
6. Antagonis ADH.

Gambar 25-1. Tempat kerja diuretik pada tubulus ginjal
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Tabel 34-3. OBAT PENCAHAR

Nama Obat Bentuk Sedisan dan Dosis Efek samping/toksisitas Keterangan
PENCAHAR RANGSANG
Minyak jarak Dewasa : 15-60 ml Dianjurkan untuk diberi-
Anak : 5-15ml kan pagi hari waktu perul
kosong. Dosis lebih basar
lidak manambah efek pen-
cahar.
Efek pancahar terlihat
selelah 3 jam
Difeniimetan Tablet 125 mg Elektrolit banyak keiuar Etek pancahar terlihal se-
Fanalftalein Dosis : 60-100 mg Urin & tinja warna marah. lelah 6-8 jam.
Reaksi alargi
Bisakodil Table! bersalut enteral 5 & Kolik usus Elek pencahar terlihat se-
10 mg Perasaan lerbakar pada telah 6-12 jam.
Supositoria 10 mg penggunaan rektal Pada pemberian reklal efek
Dosis dewasa 10-15 mg pencahar terlihat selelah
Dosis anak 5-10 mg 1/4-1 jam,
Oksifenisatin Tablet 5 mg, sirup 5 mg/ Ikterus, hepatitis dan Jarang digunakan. Efek
5mi reaksi hipersensilivitas pencahar lerlihal setelah
§-12 jam
Supositoria 10 mg
Dewasa, oral 4-5 mg, per-
rekial 10 mg
Anak, oral 1-2 mg
Antrakinon

Kaskara sagrada

Sirup & Eliksir & 1ablet

Pigmentasi mukosa kolon

Zat aktif ditemukan pada

125 mg air susu ibu.
Dosis 2-5 ml atau Etek pencahar terlinat se-
100-300 mg. telah B-12 jam

Sena Sirup & Eliksir, dosis Penggunaan lama menye- Efek pencahar lerlihat se-
2-4 ml. babkan kerusakan neuron telah 6 jam,
Tablet 280 mg, dosis 0,5-2 g mesentarik

Dantron Tablet 75 mg, dosis Efek pencahar terlihat se-
75-150 mg telah 6-8 jam.

PENCAHAR GARAM

Magnesium sulfat

Susu magnesium
Magnesium oksida

Magnasium sitrat
Natrium fosfat
Natrium sulfat
Natrium fostat

Bubuk, dosis dewasa
15-30 g

Suspensi, dosis dewasa.
15-30 ml

Dosis dewasa 2-4 gram

Dosis dewasa 200 mi.
Dosis dawasa 4-8 g
Dosis dewasa 15 g
Dosis dewasa 4 g

Mual, dehidrasi, dekompen-
sasi ginjal, hipotensi
paralisis pernapasan

sda

diuresis, dehidrasi

Pemberian oral dapat diab-
sorpsl 20%.

Efek pancahar lerlihal se-
tefah 3-6 jam.

sda

Etek pencahar lerlihat se-
telah 6 jam.

Harga mahal
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Biru metilen (tetrametiltionin klorida) ialah zat
warna pertama yang digunakan dalam dunia kedok-
leran. Sebelum tahun 1890 senyawa ini dipakai
sebagai antiseptik intestinal,

Dalam dosis terapi biru metilen dapat menu-
runkan kadar methemoglobin pada pasien methe-
moglobinemia. Obat ini mengaktivasi enzim reduk-
tase yang mereduksi biru metilen menjadi zat yang
tidak akiif. Tetapi dalam dosis tinggi obat ini justru
menyebabkan methemoglobinemia, sehingga ka-
dar methemoglobin sebaiknya dimonitor, Efek ini
merupakan dasar penggunaan dalam keracunan
sianida. Biru metilen ini tidak efektif untuk meng-

atasi methemoglobinemia pada pasien dengan defi-
slensi enzim glukosa-6 fosfat dehidrogenase, kare-
na pasien ini mempunyai kemampuan kurang untuk
mereduksi biru metilen, dan juga berbahaya karena
pasien dengan defisiensi enzim tersebut cenderung
mengalami anemia hemolitik karena biru metilen.

Untuk mengatasi methemoglobinemia oleh
obat, misalnya pada keracunan nitrit, obat ini diberi-
kan dengan dosis 1-2 ma/kgBB IV selama beberapa
menit, boleh diulang setelah satu jam bila perlu,
Pada methemoglobinemia idiopatik dosis sampai
300 mg/hari per oral pernah diberikan.
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Tabel 35-1, OBAT-OBAT UNTUK INFESTASI CACING

Jenis infeksi Obat pilihan | Obat pilihan I Dosis
1. Askaris Pirantel pamoat Piperazin sitrat Pirante! : dosis tunggal 10 mg/kgBB basa.
Mebendazol Mebendazol ; 2 kali sehari 100 mg selama
3 hari,
Levamisol Levamisol: 50-150 mg sebagai dosis tunggal.
Piperazin : dewasa 3,5 g sebagal dosis tunggal
selama 2 hari,
Anak 75 mg/kgBB sebagal dosis tunggal selama
2 hari,
2. Cacing kremi Mebendazol Mebendazol ; dosis tunggal 100 mg

3. Cacing tambang

4, T. trichiura

5. Strongiloides
stercoralis

6. T.saginata dan
T.solium

7. Filaria

Pirantel pamoat

Mebendazol
Pirantel pamoat

Mebendazol
Tiabendazol
Tiabendazol Mebendazol
Prazikuantel Miklosamid

Dietilkarbamazin

Pirantel pamoat : dosis tunggal 10 mg/kgBE
{maksimum 1 g) sebagai pirantel basa.

Mebendazol | 2 kali 100 mg selama 3 hari.

Pirantel : untuk A. duodenale, dosis tunggal
pirantel basa 10 mg/kgBB (maksimum 1 g)
selama 3 hari.

Mebendazol ; 2 kali 100 mg selama 3-4 hari.

Tiabendazol : 2 x sebarl 25 mg/kgBB selama
2 harl.

Tiabendazol : 2 x sehari 25 mg/kgBB selama
2-3 hari berturut-turut

Mebendazol : 2 x sehari 100 mg selama 3 hari
berturut-turut

Prazikuantel : dosis tunggal 10 mag/kgBB.
Khusus untuk T, solium dianjurkan pencahar 2
jam sesudah terapl.

Niklasamid ; untuk orang dewasa dan anak diatas
8 tahun diberikan 2 dosis @ 1 gram dengan
selang waktu 1 jam.

Untuk anak-anak 1/2 dosis dewasa.

Untuk W.brancrofti, B.malayi dan Loa-loa:3

kali sehari 2 mg/kgBB bersama makan selama
10-30 harl, Untuk O. volvulus : dosis awal 25 mg
seharl selama 3 harl, dosis ditingkatkan dengan
1-2 mg/kgBB 3 x sehari sebagai dosis terbagi,
selama 21 hari,

Untuk bayi dan anak kecil : dosis oral 0,5
ma/kgBB 3 x sehari (maksimum 25 mg/hari) se-
lama 3 harl; 1 mg/kgBB 3 x sehari (maksimum 50
mg/hari) selama 3 hari; 1,5 mg/kgBB 3 x sehari
(maksimum 100 mg/hari) selama 3 hari; dan 2
mg/kg BB 3 x sehari (maksimum 150 mg/hari)
selama 2-3 minggu.
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Tabel 35-1. OBAT-OBAT UNTUK INFESTASI CACING (sambungan)

Jenis infeks| Obat pilihan | Obat pilihan Il Dosis

8. 5. hasmatobium Prazikuante| Desis tunggal sebanyak 40 mg/kgBB atau dosis
tunggal 20 mg/kgBB yang diulangi lagi sesudah
4-6 jam.

9. 8. manseni Prazikuante| Prazikuantel ; dosis tunggal sebanyak 40 mgy

kg EB atau 3 kali 20 mg/kgBB selang 4-6 jam

Oksamnikuin : dewasa, dosis tunggal 15 mg/kgBB.
Anak, 20 mg/kgBB dibagi dua dosis dengan jarak
2-8 jam.

10. 8. japonicum Prazikuantel Niridazol Prazikuantel : 2 kali 30 mg/kgBE yang selang
4-6 jam

Niridazol : dosis anak dan dewasa 25 mg/kgBB
Per hari (maksimum 1 1/2 g) selama 5-10 hari
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MANUSIA NYAMUK

Sporozoit

I

mikrogametosit

fase eritrosit

Sel darah
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T

Untuk kunjungan singkal ke daerah endemis
tanpa resistensi obat, dianjurkan abat klorokuin
base 300 mg/minggu yang diberikan pada hari
yang sama tiap minggu. Untuk anak dosisnya 5
mg klorokuin base/kgBB/minggu (maksimum
300 mag).

Untuk kunjungan singkat ke daerah endemis
dengan resistensi rendah, obat yang dianjurkan
adalah klorokuin base 300 mg/minggu, diberi-
kan pada harl yang sama, dengan catatan harus
disediakan 3 tablet Fansidar yang diberikan se-
bagai dosis tunggal untuk tujuan presumtive
therapy.

Dosis presumtive therapy untuk anak :

umur 2 - 11 bulan ; 1/4 tablet
1-  83tahun: 1/2 tablet
4- Btahun:1 tablet
98- 14tahun:3 tablet
> 14 tahun: 3 tablet, dosis tunggal.

Untuk kunjungan singkal ke daerah endemis
dengan resistensi klorokuin yang tinggl dan juga
sudah resisten terhadap kombinasi pirimetamin-
sulfadoksin, maka ada beberapa obat yang
dapat dipilih.

Doksisiklin 100 mg/hari, mulai diberikan 1-2 hari
sebelum memasuki daerah endemis, diteruskan
selama tinggal di daerah endemis dan diakhiri de-
ngan pemberian selama 4 minggu sesudah keluar
dari daerah endemis. Dosis anak 2 mg/kgBB/hari.
Sebaiknya penggunaan doksisiklin tidak malebihi
jangka waktu € minggu.

Maloprim (100 mg dapson + 12,5 mg pirimetamin).
Dosis yang dianjurkan 2 tablet/minggu.

Pada profilaksis melebihi jangka wakiu 6 bulan,
diperlukan pemeriksaan darah tepi setiap 6 bulan.

Meflokuin 250 mg/minggu. Sebaiknya meflokuin
digunakan untuk keadaan yang khusus dan jangan
untuk profilaksis rutin. Penggunaannya jangan
melebihi 8 minggu. Meflokuin lebih diutamakan
untuk presumtive therapy.

Fansidar (25 mg pirimetamin + 500 mg sulfadok
sin). Sebaiknya juga tidak digunakan untuk profilak-
sis rutin karena dikawatirkan terjadi resistensi.
Fansidar lebih diutamakan untuk presumptive
therapy.
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nazol per oral. Pemberian gentian violet 1-2%
secara topikal kurang efektif dibandingkan nistatin
atau imidazol topikal, selain itu noda biru yang ditim-
bulkannya agak mengganggu dari sudut kosmetik.

Pemakaian kombinasi kortikosteroid dan anti-
jamur topikal hanya untuk jangka waktu pendek
pada infeksi dengan tanda peradangan yang jelas.
Bila peradangan telah reda dan rasa gatal sudah
berkurang, maka pengobatan dilanjutkan dengan
menggunakan preparat antijamur saja, karena pe-
makaian kortikosterold dalam waktu berbulan-bulan
dapat menyebabkan atrofi kulit,

Mikosis sistemik agak jarang dijumpal, tetapi
berbahaya dan sifatnya kronis. Amfoterisin B meru-
pakan antijamur yang efektif untuk infeksi sistemik
yang berat. Tetapi karena toksisitasnya, obat ini
harus diberikan dengan infus di rumah sakit olsh
tenaga yang kompeten,

Dewasa ini telah dipasarkan ketokonazol,
suatu antijamur untuk infeksi sistemik yang spek-
trumnya luas. Diberikan per oral dan toksisitasnya
secara umum relatif rendah. Pada saat ini data uji
komparalif masih terbatas, sehingga perbandingan
efektivitasnya dengan amfoterisin B sebagai obat
mikosis sistemik belum jelas.
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Tabel 2.1. PILIHAN ANTIMIKROBA BERDASARKAN EDUCATED GUESS (Sambungan)

JENIS INFEKSI PENYEBAB TERSERING

PILIHAN ANTIMIKROBA

Il

. INFEKSI YANG DITULARKAN MELALUI

HUBUNGAN KELAMIN
- urelritis = M. gonorthosas (bukan penghasil
penisilinase)
- N. genorrhoeae (penghasil
penisilinase)
- C. trachomalis
- Ureaplasma urealyticum
- Herpes genital - virus herpas simpleks
- Sifilis - T. pallidum
- Ulkus male - H. ducreyl
IV. SALURAN CERNA
Ginggivitis dan - infeksi campuran kuman aerob
absas gigi + anasrob
.~ Kandidiasis oral - C. albicans
- Enteritis infeksiosa - virus
- Shigalla
- V. cholerae
- E. histohytica
- C. jejuni
- berbagai kuman entarik
gram
- Kolesistills akut - E. coll, barbagai kuman enterik
gram-negaltif, B, fragilis
- Peritonitis karena - E. coli, berbagai kuman enterik
perorasi usus gram-negatil, kuman anaerob

V. KARDIOVASKULAR

- Endokarditis - slreplokokus
- stafilokokus
- stafilokokus yang tolaran
terhadap matisilin (MRSA)
- kuman gram-negatif

VI, KULIT, OTOT, TULANG

- Impatigo, furunkel, - Slr. pyogenes, S, aureus
sslulitis, dil,
./~ Gas gangren - Cl. parfringsns
- Osteomyalitis akut - 8, aureus

VIl SUSUNAN SARAF PUSAT

- Meningitis bakterial - Str. pneumoniae, stafilokokus,
anakfdewasa H. influenzae

- maningokokus

- ampisilin/amoksisilin/penisilin G + probenesid,
saftriakson, tetrasiklin

- seftriakson, fluerokuinolon

- doksisiklinftetrasiklin, sritromisin

- doksisiklinjtetrasikiin

- asiklovir

- penisilin G prokain, seftriakson, tatrasiklin

katrimoksazol, eritromisin, saltriakson,
tetrasiklin

- penisilin G prokainfpenisilin V

- nistatin

- kotrimoksazolffluorokuino lonjampisilin
- tetrasiklin, kotrimoksazol

- metronidazol

- eritromisinffiuorokuineleon, tetrasiklin

- Umumnya tidak memerlukan antimikroba
-negatif lainnya

- ampisilin + gentamisin, ampisilin-sulbaktam,
selazolin

- ampisilin + gentamisin + metrenidazol/kliindamisin,
gentamisin + matronidazolkiindamisin, sefoksitin

- penisilin G + gentamisin
- kloksasilin + gentamisin
- vankomisin

- sefotaksim + gentamisin

- kieksasilinjeritromisin, setalosporin
genarasi |

- penisllin G
- kloksasilin

- ampisilin + kleramfenikol
(sebagai terapi awal)

- Penisilin G, kloramienikol
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Tabel 2.1. PILIHAN ANTIMIKROBA BERDASARKAN EDUCATED GUESS (Sambungan)

JENIS INFEKSI PENYEBAB TERSERING PILIHAN ANTIMIKROBA
- Meningitis pada - Berbagai kuman enlerlk - sefalosporin generasilll
neonalus gram-nagatif
- absas olak - Streplokokus, S, aureus, - Penisilin G + kloramfenikol/metronidazol +
Entercbacleriaceas, berbagal sefalosporin genarasi Il
kuman anasrob
Viil, SEPSIS
- neonalus - 8tr. agalacliae, streplokokus - ampisilin + aminoglikosid
lain, kuman enlarik gram-nagatif
- anak < 51ahun - Sir. pneumonias, H. influenzae, - kloksasilinfampisilin + kloramfenikol atau
M. meningitidis, 8. aureus ampisilin + kloramfenikol
- anak > 5 tahun dan - Kuman enlerik gram-negalif, - kloksasilin/setalosporin generasi | + amine-
dewasa S. aursus, streplokokus glikosida atau sefalosporin generasi lllf
ampisilin-sulbaktam dengan atau tanpa amino-
glikosida
Katerangan :

{1) Tabal ini dimaksudkan untuk membantu menentukan pilihan antimikroba untuk sementara.
Bila hasil pemeriksaan mikrobiologik telah didapat maka pilihan antimikroba harus disesuaikan lagi.

(2) Kuman penyabab dan kepekaannya lerhadap anlimikioba dapal bervariasi pada rumah sakilflampat yang berbeda.

{3) Yang termasuk dengan aminoglikosida laiah : genlamisin, lobramisin, nelilmisin dan amikasin (streptomisin dan kanamisin
lidak lermasuk)

{4) Yang lermasuk dengan sefalosporin generasi | ialah : sefazolin, sefradin, setaleksin, sefadroksil dil; generasi |1 - sefamandol,
sefoksitin, sefuroksim, dil; ganarasi |1 : sefolaksim, seloparazon, sellriakson, seltazidin, sefsulodin, moksalakiam, dil.

(5} Yang termasuk dengan fluorokuinelon ialah : siprofioksasin, ofiloksasin, pefloksasin, norlioksasin, dil. (asam nalidiksat, asam
pipamidat, asam piromidal tidak lermasuk).
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PENILAIAN HASIL PENGOBATAN. Kemajuan pe-
ngobatan dinilai dengan melihat perbaikan gejala
dan tanda klinik maupun laboratorium, serta kete-
kunan berobat. Setelah memenuhi kriteria sembuh,
pasien diberi surat pernyataan sembuh oleh petu-
gas kusta setempat.

Pasien kelompok pausibasiler yang telah
menjalani pengobatan selama 6-9 bulan dan me-
menuhi kriteria sembuh klinik dan laboratoris dinya-
takan selesai menjalani pengobatan (refease from
treatment/AFT). Tetapi mereka masih harus dia-
wasi dan diperiksa terus secara klinik dan labora-
toris sedikitnya setahun sekall selama 2-3 tahun.
Bila selama itu tidak terjadi perubahan klinik yang
menuju kambuh, maka mereka dinyatakan bebas
dari kontrol atau release from control/RFC. Bila se-

lama masa kontrol itu terjadi kambuh, maka peng-
obatan dimulai lagi dari permulaan.

Pasien kelompok multibasiler yang telah men-
jalani pengobatan selama 24-36 bulan dengan
tekun dan memenuhi kriteria sembuh klinik dan
laborateris  dinyatakan “telah selesai menjalani
pengobatan” (release from treatment/RFT). Selan-
jutnya mereka masuk dalam masa pengawasan
sedikitnya selarma 5 tahun. Minimal setahun sekali
mereka harus diperiksa secara klinik dan laboratoris
untuk melihat perkembangan penyakitnya. Bila se-
lama lima tahun itu tidak terjadi perkembangan
menuju kambuh, maka mereka dinyatakan bebas
dari kontrol (release from control). Tetapi bila dalam
masa pengawasan itu terjadi perkembangan me-
nuju kambuh, maka pengobatan dimulai lagi mulai
dari permulaan.
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Tabel 43-1. STRUKTUR KIMIA DAN SIFAT BEBERAPA PENISILIN

(o] s

I g et
R—C—NH—CH—CH €
CHa

O=C—N—=CH—COCH

Jenis penisilin Radikal pada gugus amino Tahan Spektrum
bebas (R) Penisilinase Asam  antimlkrobs
Penisilin alam
Benzil penisilin @cm—- = 2 sempit
(penisilin G)
Fenoksimetil penisilin - + sempit
{Penisilin V} OCHz—
Penisilin antistafilokokus
OCH3z
Metisilin Q + = sempit
OCHa
Matsilin goi + - sempit
OCzH3
Penisilin isoksazaolil
Oksasilin
Ri=Rz=H
{(Ri=Rz=H) &,
Kloksasilin
* C—C—
(R1=Cl, Rz =H) i g
N
Dikloksasilin Rz ~o” \'CH:; + - sempit
(R1=Rz= Cl)
Flukloksasilin

(Ry=Cl;Ra=F)
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Tabel 43-1. STRUKTUR KIMIA DAN SIFAT BEBERAPA PENISILIN (Sambungan)

Jenis penisilin

Radikal pada gugus amino

Tahan Spektrum
bebas (R) Penisilinase  Asam  antimikroba
Aminopenisilin
Ampisilin
(R =H) ¢ =
o NHz2
Amaoksisilin - & luas
(Ry=0H)
Penisilin antipseudomonas
o Ch=—
Karbenisilin | = = luas
COOR
T3 |
ikarsiti = - u
i ) Goon =
Azlosilin @—?H—' == = luas
NHVT‘O
r
MH
Penisilin dengan spektrum diperluas ©—CH
|
NHCO
Mezlosilin ,{, - = luas
P
N
.
S02CH3
O
NHCO
Piperasilin rIq e ~= = luas
(L

CzH3
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Tabel 43-3. STRUKTUR KIMIA BERBAGA| SEFALOSPORIN

F|1—¢"3*NH 2
@] N =

1
S

o H2
COoo
Jenis sefalosporin R1 Rz
0
7-ACA H— &
(asam 7 aminosefalosporanat) —RtetR
CHa
Generasi pertama ! o
sefalotin [J l' —CHzDCi
§° 'CHy— CHa
0
setapirin N@SCHg = —CH20C_
CHa
Na N—N
sefazolin N—CHy— . | :
Do el
sefaleksin @(lsH— —GH3
NHz
sefradin O_c s —CHs
|
MNHz
sefadroksil HD—@—(IJH— —CHas
Generasi kedua : Wil
0
sefamandol -
Q?H J\N -N
oH —CH2S )
CHs
8]
sefoksitin &
[ |[ s — CHZ0C,
s Hz— NHz2
sefaklor CH—
NHz
o]
O. _.C- —CHzOCf
sefuroksim " || ILlI NH2
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Tabel 43-3. STRUKTUR KIMIA BERBAGAI SEFALOSPORIN (Sambungan)

Jenis sefalosporin

R1 Rz
N—nN
sefonisid @?H- _— | " rl:
— 2 -
OH |
CH2503
—N
seforanid O CHy— hf I
: — CH28 I'li’N
CHaNH2 CH2CO0H
Generasi ketiga ;
N C—
sefotaksim JJ\ | 40
MeN g~ N, —CHz0C,
OCHa CHa
ksalak T‘N
moksalaktam HO CH— I
_©‘[ —CHzS'J\N'“
Coo~ |
CHs
seftizoksim j!\ J o=
HN g A N —H
OCHa
!]JHE f}ra
HaC
seftriakson ?&T \N"N“‘f"o
L"‘_—_—__._,__c—
I —CHQSANJ\'D
N'—OCH3
s Py
NHEo N—H
sefoperazon O N —CHag " NN
i Al 4
07 ™N
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urin sebagai N-asetil silastatin. Ekskresi imipenem
maupun silastatin melalui tinja hanya sekitar 1%.
Waktu paruh imipenem dan silastatin + 1 jam
pada orang dewasa. Pada kelainan fungsi ginjal
waktu paruh imipenem dapat mencapai 3,5 sampai
4 jam dan silastatin sampai 16 jam sehingga periu
penyesuaian dosis. Pada hemolisis wakiu paruh

imipenem 2,5 jam dan silastatin 3,8 jam, sehingga
sesudah dialisis perlu dosis suplemen.

POSOLOGI. Dosis lazim imipenem ialah 0,5-1 g
tiap € jam. Dosis harus dikurangi pada keadaan
payah ginjal dan dosis tambahan diberikan setelah
hemeodialisis,







































Aminoglikosid BB3

Tabel 45-2, STRUKTUR AMINOGLIKOSID KANAMISIN, GENTAMISIN, TOBRAMISIN, AMIKASIN, NETILMISIN
A

HzN O

OH
B
Cincin & A B c
Atom-C
Aminoglikosid 1 2 3 4 5 < o 4" g
Kanamisin A -NHz -OH | -OH -OH | -CHa2-NHz -NHz TH -CHz0H
OH
B -NH2 -NHz | <=OH| -OH | -CHz-NH2 -NHz TH -CH20H
OH
Cc -NHz -NHz | -CH -OH -CHz-OH -NHz v\—\H -CHz0H
OH
Gentamisin A -NHz -NHz | -OH -OH -CHz-OH -NH-CHa -\—\:H -H
OH
Ci -NH;z -NHa2 -H -H -CH-:CH:; -NH-CHa ?CH& -H
NH-CHa OH
Cz -NH2 -NHz | -H [ -H -CH:CHS -NH-CH3 *{CH:; -H
NHz2 OH
CiA -NHz -NHz | -H -H -CHQ:H -NH-CH3 Q‘CHa -H
NHz OH
Tobramisin -NHz -NHz2 -H -H -CHiH -NHz '::H -CH20H
NH2 OH
Amikasin -NH-(L-AHB) | -OH OH| -OH -CH(:H -NHz2 TH -CH20H
NHz OH
Netilmisin -NH-CzHs -NHz -H -H -CH-NHz -NH-CHa iCHa -H
OH
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Tabel 45-3. KADAR EFEKTIF DAN KADAR TOKSIK POTENSIAL AMINOGLIKOSIDA

Gentamisin/ Kanamisin/
Tobramisin Amikasin
Kadar efektif
Infeksi sedang berat
puncak 6- 8 pg/ml 20 - 25 pg/ml
lembah 0.5-1,5 pg/ml 1 -4 ug/ml
Infeksi gawat: pneumeonia, luka bakar,
Infeksi gawat lainnya
puncak 8- 10 pg/mi 25 - 30 pg/ml
lembah 1-1.,5 pgiml 5- 8ug/mi
Kadar toksik potensial
puncak lebih dari 10-12 pg/m| lebih dari 32 pug/mi
lembah lebih dari 2 pg/mi lebih darl 8-10 ug/mi

Kadar tersebut untuk netilmisin/sisomisin sama dengan gentamisin/tobramisin,
Dikutip dari : Weaver RH dan Cipole RJ. Applied clinical pharmacokinetics.
New York : Raven Press, 1983,

Tabel 45-4. FARMAKOKINETIK AMINOGLIKOSIDA

Gentamisin Kanamisin/
Tobramisin Amikasin
Masa paruh
- ginjal normal
kreatinin serum < 0,5 mg/100 ml 05-15jam 0,7 - 14 jam
bersihan kreatinin 100 mifmin/1,73 m® 0,5-706jam 07-72jam
- ginjal terganggu 0,7 - 43 jam 4 -70 jam
- umur neonatus 2-9jam -
anak 05-25jam 0,7-3jam
dewasa (< 30 tahun) 0,5-3jam 1-7jam
(> 30 tahun) 1,5-15 jam -
Volume distribusi
dewasa dan anak 0,05-0,5 I/kg
dehidrasi 0,05 - 0,15 Ifkg
hidrasi normal 0,15-0,25 |/kg
overhidrasi 0,25 -0,50 Ifkg
neonatus 0,5-06 kg
|lkatan protein rendah

kecuali streptomisin + 30-50%
lainnya kurang dari 30%

Dikutip dari : Weaver RH dan Cipole RJ. Applied clinical pharmacokinetics.
New York : Raven Press, 1983,
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Tabel 45-5. DOSIS AMINOGLIKOSID

Gentamisin/ Kanamisin/
Tobramisin Amikasin
{mg/kg BE) {mg/kg BB)
Dosis awal
Dewasaanak
dehidras| 0.75-1,5 5 -75
normal 1 -2 75
cairan ekstrasel meningkat 15 -25 75-10
Neonalus 2 -25 10
2
Dosis penunjang
Dewasa : fungsi ginjal normal 1 -2 5 - 35 par harl
seliap 6 - 12 jam
fungsi ginjal larganggu 1 -1,5mglkg
seliap 12 - 48 jam
Anak ; fungsl ginjal normal 1 -2 10 - 15 per hari
sellap 4 - 8 jam
fungsi ginjal terganggu 1-15
satiap B - 48 jam
Neonatus 2-25 15 per hari
saliap 8- 24 jam

Dosis anjuran ini seringkali memberi kadar di luar kadar terapi.

Keterangan :
* Disesuaikan dengan kondisi pasien (lihat hal 611)

Untuk sisomisin dan netilmisin sama dengan gentamisin.

Dikutip dari | Walver RH dan Cipolle RJ. Applied clinical pharmacokinetics, New York : Raven Press, 1983.

7.3. KANAMISIN

Untuk suntikan tersedia larutan dan bubuk
kering. Larutan dalam vial ekuivalen dengan basa
kanamisin 500 mg/2 ml dan 1 g/3 ml untuk orang
dewasa; serta 75 mg/2 ml untuk anak. Vial bubuk
kering berisi 1 g dan 0,5 g. Untuk pemberian oral
tersedia bentuk kapsul/tablet 250 mg zat lindi dan
sirup 50 mg/ml.

Pemberian IV jarang dikerjakan, karena ab-
sorpsi melalui suntikan IM sangat baik. Dosis oral
untuk anak adalah 50 mg/kg BB seharl, dibagi

dalam 4 kall pemberian; untuk crang dewasa dapatl
mencapai B g sehari. Pada gangguan faal ginjal
perlu pengurangan dosis, baik parenteral maupun
oral, untuk menghindari toksisitas. Bila dilakukan
dialisis peritoneum, perlu diadakan penyesuaian
dosis pula.

7.4. AMIKASIN

Obat Ini tersedia untuk suntikan IM dan IV,
dalam vial berisi 100; 250; 500; 1.000; dan 2.000
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Tabel 47-1. PILAHAN ANTIKANKER

Golongan Sub Golongan Obat
1. Alkilator Mustar nitrogen Mekloretamin
Siklofosfamid
Melfalan
Mustar urasil
Klorambusil
Derivat etilenamin Trietilen-melamin (TEM)
Trietilen-tiofostoramid (tio-TEPA)
Alkil sulfonat Busulfan
Nitrosourea Karmustin (BCNU)
Lomustin (CCNU)
Semustin (metil CCNU)
l. Anti metabolit Analag pirimidin 5-fluorourasil

Analog purin

Antagonis folat

Sitarabin
6-Azauridin
Floksuridin (FUDR)
B-Merkaptopurin
6-Tioguanid (T6)
Metotreksat

Il. Produk alamiah

Alkaloid Vinca

Antibiotik

Enzim

Vinblastin (VLB)
Vinkristin (VCR)

Daktinamisin

Mitomisin

Antrasiklin : daunorubisin
doksorubisin

Mitramisin

Bleomisin

L-asparaginase

IV. Horman

Haormon adrenckortikosteroid
Progestin

Prednison

Hidroksiprogesteron kaproat
Hidroksiprogesteron asetat
Megestrol asetat

Estrogen Dietilstilbestrol
Etinil estradiol
Androgen Testosteron propionat
Fluoksimesteron
V. Isotop radioaktif Fosfor Natrium fosfat (P2
Yodium Natrium Yodida (I'*")

VI. Lain-lain

Substitusi urea
Derivat metilhidrazin

Hidroksiurea
Prokarbazin
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Tabel 47-2. INDIKASI DAN DOSIS ANTIKANKER LAINNYA

Nama generik

Dosis

Indikasi

Mekloretamin

Melfalan

Mustar urasil

Trietilenmelamin (TEM)

Trietilentiofosforamid
(Thiotepa)

Karmustin (BCNU)

Lomustin (CCNU)

Semustin (metil CCNU)

6-Azauridin

Floksuridin

B-Merkaptopurin

Vinblastin (VBL)

Tunggal IV 0,4 mg/kgBBE

Oral 6 mgfhari selama 2-3 minggu.
Tunggu 4 minggu, kemudian
penunjang oral 2-4 mg/hari.

Oral 1-2 mg/hari selama 3 minggu,
diulang setelah 1 minggu

Oral 2,5 mg/2 hari selama 2 minggu.

Oral penunjang 2,5-5 mg/minggu.

IV 10 mg/hari selama 5 hari. Penun-
jang IV 5-20 mg/minggu.

IV 75-100 mg/m?/hari diulangi

setelah 6-B minggu.

Oral, 130 rng.r'm2 diulangi setelah
6-8 minggu.

Oral 175-200 mg/m? diulangi setelah

65-8 minggu.

Cral 220 mg/kgBB/hari.
Penunjang oral 135 mg/kgBB/hari

Infus intra arteri, 0,1-0,6 mg/
kgBB/hari,

COral, 2,5 mg/kgBB/hari.

IV, 0,1-0,3 mg/kaBB/minggu.

Penyakit Hodgkin, limfosarkoma
karsinoma mama dan karsinoma
ovarium.

Mieloma multipel

Leukemia limfosit kronik, lim-
fosarkoma, penyakit Hodgkin
dan tumor ovarium.

Penyakit Hodgkin, imfosarkoma,

retinoblastoma, leukemia
kronik, tumor payudara dan
ovarium,

Penyakit Hodgkin, limfosarkoma,
retinoblastoma, tumor payu-
dara dan ovarium

Penyakit Hodgkin yang refrakter
terhadap pengobatan, melano-
ma malignum, mieloma multi-
pel (kombinasidengan pred-
nison).

Karsinoma paru dan kolo-
rektal, limfoma Hodgkin dan
non-Hodgkin dan karsinoma
renal.

Karsinoma paru Lewis, melanoma
malignum, tumor otak metas-
tatik, penyakit Hodgkin,
limfoma non-Hodgkin, dan
neoplasma saluran cerna,

Mikasis fungoides.
Polisiternia vera.

Terapi paliatif untuk karsinoma
yang tidak dapat dicbati de-
ngan cperasi atau cara lain.

Leukemia limfosit akut dan kro-
nik, leukemia granulosit
akut dan kronik, koriokar-
sinoma.

Penyakit Hodgkin, limfosarkoma,
koriockarsinoma dan tumor
payudara.
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Gambar 48-1. Tahap-tahap rangkaian respons imunologik
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Gambar 48-3. Target kerja dari obat imunosupresan
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Tabel 48-2. PENGGUNAAN IMUNOSUPRESAN DI KLINIK

Penyakit/Keadaan Klinik

Imunosupresan yang digunakan

Respons

Autoimun
Purpura trombositopenik
idiopatik.

Prednison*, vinkristin, merkaptopurin,
azatioprin

Biasanya baik.

Anemia hemalitik autolmun.

Prednison®, siklofosfamid, klorambusil,

merkaptopurin, azatioprin

Biasanya baik.

Glomerulonefritis akut.

Prednison®, merkaptopurin, siklofosfamid.

Biasanya baik.

Antibodi fakter XlIl yang
acquired,

Siklofostamid dan faktor XIII

Biasanya baik,

Iscimun

Anemia hemolitik necnatus.

Globulin imun insani Rhe (D).*

Sangat baik

Transplantasi Organ
Ginjal.

Jantung.
Sumsum tulang.

Azatioprin, prednisan, globulin
antilimfositik, daktinomisin,

siklosporin A
Siklofosfamid, siklosporin A,

Siklosfamid, prednison, metotreksat,
globulin antilimfositik, penyinaran
tubuh total, siklosporin,

Baik sampai sangat baik,

Sedang.

Keberhasilan terus meningkat
dengan menggunakan donar
yang cocok {matched),

* Obat terpilih
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MANGAN

Mineral ini terdapat pada mitokondria sel, ter-
utama pada kelenjar hipofisis, hati, pankreas, ginjal
dan tulang. Mangan mempengaruhi sintesis muko-
polisakarida, menstimulasi sintesis kolesterol hati
dan asam lemak, dan merupakan kofaktor banyak
enzim seperti arginase dan alkali fosfatase di hati.
Banyak jenis makanan mengandung mangan da-
lam jumlah besar. Pada orang dewasa asupan se
jumiah 2-5 mg aman dan cukup jumliahnya. Bila
makanan hanya diberikan secara parenteral untuk
jangka panjang maka diperlukan suplementasi
mangan.

Pada daerah tambang dan industri dapat ter-
jadi intoksikasi mangan menahun akibat inhalasi
mangan. Gejala Parkinson dapat timbul dan berlan-

jut, kecuali bila pajanan dihindarkan. Rigiditas dan
distonia dapat diatasi dengan levodopa.

MOLIBDEN

Molibden merupakan konstituen penting dari
banyak enzim. Mineral ini diabsorpsi baik dan ter-
dapat dalam tulang, hati, ginjal. Defisiensi jarang
terjadi. Molibden 0,15-0,5 mg/hari diperkirakan cu-
kup dan aman untuk orang dewasa dan nampaknya
dapat dipenuhi cleh makanan sehari-hari,

Asupan sebesar 10-15 mg/hari disertai de-
ngan gejala seperti pirai, sedangkan kelebihan ri-
ngan mungkin disertai dengan keluarnya Cu secara
bermakna melalui urin,
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Tabel 52.1, KERACUNAN DENGAN TINDAKAN TERAPINYA (Samhungan)

Mama zat Perkiraan dosis Tanda dan gejala
letal
dilarutkan dalam air,
Nitrogen dioksida Sebagai gas menimbulkan iritasi mata
{NCz) dan saluran napas. Udem paru,

dispnea, bronkiolitis obliterans,
koma,

Reaksi obat Bermacam-macam reaksi kulit; demam

obat, angioneurotik udem, reaks|
Serum, reaksi anafilaktik dan
lain-lain.

Sianida {singkong) Mual, mun tah, pernapasan cepal,

delirium, slanosis, koma,

Timbal Akut : jarang
Kronik : sakit kepala, rasa logam
dalam mulur. Garis biru pada gusi,
sakit parut (kolik), diare, anemia,
bazophiiie slippling dari
erilrosit, Paralisis dan kejang,
Koproporirin uria, kelainan
radiologik pada lulang.
Tingtur yodfum 30-60 m1. Bila pekat bersita karasit, Hipo-
Tingtur yodium pekat. tensi, lakikardia, delirium,
slupor, nefritis,
Warlarin atay Dasis berbahaya 1-2 makgBB  Perdarahan kulit dan mukosa,
derivat dij- untuk 6 hari,
kumarol
(racun tikus)

_—-——-—_________—-——.________ —_—

Farmakologf dan Te rapf

Terapi

Mgsoy 30 9. Pernapasan
buatan,

Bersihkan ialan napas. Berikan
Oz dan prednison dosis besar.

Beri 0,3 ml adranaiin 1 Yo,
subkutan, harus diulangi tiap
7-10 menit sampal ada
perbaikan. Antihistamin,
Deksametason 2 x 1 mg oral
selama 4 harj,

Beri segera 50 mi Na llosulfat
25 % v,

Berikan 1 g CaNaz EDTA dalam

infus 500 mi glukosa 5 %
dua kali sehari selama
3 hari,

Ca glukonar 2 gIV. Laksan da-
ngan MgS0., Luminal 100-200
mg IM bila ada kejang, atay
diazepam |y

Berikan air 'ajin dan susu dengan
segeara. Bilas Iambung dangan
larutan Na-tiosulfat 10 2

Vitamin K 50 mg IM atau 3 kali
50 mg oral sehari,
Fr!amenadlon, Jauh labih
polen dan barmantaan,

Tabel 52-2, MANFAAT DIALISIS DAN DIURESIS PAKSA PADA KERACUNAN

Nama zat Diuresis paksa Dialisis Hemodialisjs
peritoneal

Alkohol (etil) ++ ++ +H4

Alkohol (metil) ++ ++ e

Aml‘e!amin +4 4 4

Penyembuhan dengan dialisis
peritoneal dipercepat bila
pada dialisat ditambahkan
alkali.

Diuresis paksa dengan me-
nambahkan amonium klarida
akan meninggikan eliminasi,
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Tabel 52-2. MANFAAT DIALISIS DAN DIURESIS PAKSA PADA KERACUNAN (Sambungan)

Nama zat Diuresis paksa Dialisis Hemaodialisis Keterangan

peritoneal

Amitriptilin 0 0 0

Anilin ++ ++

Asam borat 0 i+ e+ Jangan mencoba melakukan
diuresis paksa karena
kemungkinan adanya gagal
ginjal.

Barbiturat ++ ++ e Penyembuhan dengan dialisis

masa kerja lama peritoneal akan dipercepat
dengan menambahkan albumin.

masa kerja sedang 0 + *

masa kerja singkat 0 + *

Bromida +4+ +++ +44

Desipramin 0 0 0

Diazepam (4} 0 0

Dikloralfenazin 4 ++4 +++

Etilen glikol - -+ ++

Etinamat ? 0 ++

Etklorvinal 4] + ++

Fenasetin + ? ++

Fenotiazin 0 0 ++

Fluorida + ? 4+

Glutetimid 0 * e Penyembuhan akan dipercepat
dengan menambahkan emulsi
lemak pada dialisat.

Imipramin 0 0 o

|soniazid 0 + *4

Jamur (Amanita ? ? ey Hemodialisis mungkin tidak

phalioides) efektif 36 jam sesudah
makan jamur,

Karbon tetraklorida 0 ++ -+ Jangan mencoba melakukan
diuresis paksa karena kemung-
kinan adanya gagal ginjal.

Kinin & Kinidin ++ 0 0 Diuresis paksa.

Kloralhidrat 4 44 P

Klordiazepoksid 0 0 0

Litium 4+ 4 4+

Meprobamat ++ o +

Metakualon 0 ? ++ Diuresis paksa jangan di-
lakukan karena cenderung
timbulnya edema pulmoner.

Metakualon + difenhi- 0 ? *+ Hemodialisis hanya dikerja-
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Tabel 52-2. MANFAAT DIALISIS DAN DIURESIS PAKSA PADA KERACUNAN (Sambungan)

Nama zat Diuresis paksa Dialisis Hemodialisis Keterangan
peritoneal
dramin kan bila kadar dalam darah
lebih dari 12 mg % pada
pasien yang tidak toleran
terhadap obat ini. Diuresis
paksa jangan dilakukan
karena cenderung timbulnya
edema paru yang berbahaya.

Metilpentinol + + +

Metil salisilat R e 4 Penyembuhan dengan dialisis
peritoneal akan dipercepat
dengan menambahkan albumin
pada dialisat.

Metiprilon + - +

Misaolin ++ ++ i+ Seperti pada barbiturat
masa kerja lama.

Matrium klorat 0 +++ ot Jangan mencoba melakukan
diuresis paksa karena kemung-
kinan adanya gagal ginjal.

Nitrazepam o 0 0

Nerotriptilin 0 0 0

Paraldehid + ++ ?

Parasetanol 4] ++

Penghambat monoamin ? ++

oksidase
Penisilin Y +4 ++
Salisilat +++ ++ +++ Penyembuhan pada dialisis
peritoneal akan dipercepat
bila ditambahkan albumin
pada dialisat. Diuresis
paksa alkali,

Sikloserin ++ +++ ?

Streptomisin + ? ++

Sulfonamida ++ ++ e

Timbal 0 + ++ Dialisis hanya digunakan

dalam kombinasi dengan
chelating agent.

Trimipramin 0 0 0

0  :tindakan tidak bermanfaat.
? . tidak diketahul.

* : cukup bermanfaat.

++  bermanfaat,

+++  sangal barmanfaal.
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Tabel 54-1. CONTOH INTERAKSI FARMAKOKINETIK (Sambungan)

Obat A Obat B Efek
* Fenitoin Kortikosteroid, hormon seks steroid,

kuinidin
* Rifampisin Tolbutamid, antikoagulan oral,

kortikosteroid, hormon seks steroid,
INH, PAS

Fenitoin, warfarin
Kortikosteroid, hormon seks steroid

Kortikosteroid, hormon seks steroid,
tiroksin

* Karbamazepin
* Fenilbutazon
*DDT

* Merokok, makanan
panggang arang

Teaofjlin, dekstropropoksifen

b. Metabolisme dihambat : Obat B menghambat metabolisme obat A — efek/toksisitas obat A T

* Fenitoin Dikumoral, disulfiram, kloramfenikol,
fenilbutazon, simetidin, dekstropropoksifen,
INH (pada asetilator lambat), PAS,
sikloserin, klorpromazin, imipramin

* Dikumaraol Kloramfenikol, fenilbutazon, oksifenbutazon

*Warfarin Fenilbutazon, oksifenbutazon, kotrimoksazol,
disulfiram, metronidazol, simetidin,
dekstropropoksifen

* Tolbutamid Dikumarol, fenilbutazon, oksifenbutazon,
kloramfenikol, probenesid, salisilat,
Penghambat MAO

* 6-merkaptopurin, Alopurinol
azatioprin

* Lidokain Simetidin

* Imipramin Klorpromazin, haloperidol

* Suksinilkolin Heksafluorenium, prokain
¢, Perubahan alir darah hepar (=Qu)

* Obat-obat dengan Propranolo! Obat B menurunkan curah jantung
En tinggi : —+ On L — Clyobat A |
lidokain,
propranolol, Isoproterenol Obat B meningkat curah jantung
nitrogliserin, — Qu T = Cluobat Al
morfin,
dan lain-lain Fenobarbital Obat B meningkat Qq — Cly
obat AT
IV. Ekskresi

a, Ekskresi melalui empedu dan sirkulasi enterohepatik
* Probenesid Rifampisin, indometasin

* Neomisin, rifampisin Kontrasepsi oral

Obat A mengurangi ekskresi obat B
melalui empedu — efek obat B1

Obat A mensupresi bakteri usus —
menghambat sirkulasi enterohepatik

obat B — efek obat Bl
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Rint

Css =
Cl

Css Rint

log C ke.Va

Rinf

x 1.44 x ty2
Va

Rint = kecepatan infus

DOSIS BERULANG

(1) Intravena :

Dm 1
‘,/" cn,mm: Loy W E—
Va 1-e7 %'
Dwm 1.44 x ti, Dwm 1
Cn.w o — N ————— W——— N——
log C Va T T Ci
Du e %'
Css,min = X
Vd t ="

T = interval dosis

2T 3T t Cssmax = kadar mantap tertinggi

Cssav = kadar mantap rata-rata (average)
Cssmin = kadar mantap terendah

Dm dosis penunjang (maintenance dose)

{2) Oral :

F.Dm 1

Vd 1—e%

F.Dm 1.44 x h;a F.DM 1
'Cu,w - X = X —

Vd T T Cl

logC

Ces,min =Cssmaxx € el = X

2T 3T t
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Tabel 56-3. PERUBAHAN RESPONS TERHADAP OBAT PADA BERBAGA| KEADAAN PATOLOGIK

Penyakit Obat Respons Mekanisme utama
Penyakit saluran cerna
* Diare/gastroenteritis Digoksin, kontrasepsi Respons | Waktu transit dalam saluran cerna |
oral, fenitoin, sediaan -+ waktu untuk obat melarut dan di-
salut enterik, sediaan absorpsi ! — jumlah obat yang
lepas lambat diabsorpsi |
* Stenosis pilorus Parasetamol, aspirin Respons | Kecepatan pengosongan lambung |
— kecepatan absorpsi |
* Stenosis pilorus, Levodopa Respons | Wakiu pengosengan lambung 1.
konstipasi waktu transit dalam saluran cerna 1
- metabolisme di dinding
lambung dan usus ' - jumlah obat
yang mencapai sirkulasi sistemik {
* Stenosis esofagus, KCI, aspirin, obat Ulserasi lokal QObat tertahan lama di suatu tempat

pilorus atau duodenum

* Stenosis esofagus,
pilorus atau duodenum

* Sindrom malabsorpsi

iritan fain

KCl|, aspirin, atau obat
fritan lain dalam sediaan
lepas lambat atau
sediaan salut enterik

Digoksin, penisilin V

Ulserasi di usus halus
(di samping ulserasi
lokal)

Respons |

Penyakit kardiovaskular

* Infark miokard, ter-
utama dengan syok
atau gagal Jantung

* ldem

Lidokain

Prokainamid, kuinidin

di saluran —cerna penglepasan obat
iritan di tempat tersebut

Obat iritan dilepaskan secara men-
dadak dalam jumlah besar di usus
halus yang sedang stasis

Kapasitas absorpsi |

Intoksikasi

Intoksikasi

Penyakit hati

* Koma/prekoma
hepatikum

* Sirosis dengan udem
atau asites

* Hepatitis,
sirosis hepatis

* Ikterus obstrukti

* Penyakit hati/fempedu
kolestatik

Mortin, barbiturat

Diuretik tiazid,
diuretik kuat

Antikoagulan oral

fidem
Kentrasepsi oral

Ensefalopati
Ensefalopati
Perdarahan
Idem

Koleslasis, toksi-
sitas estrogen |

Volume distribusi 1, alir darah hepar
untuk eliminasi | — kadar obat |

Volume distribusi L, alir darah ginjal
untuk efiminasi | — kadar obat |

Sensitivitas otak !, depresi pernapasan
Kehilangan banyak K

Sintesis faktor-faktor pembekuan
darah L

Absorpsi vitamin K !
Metabolisme estrogen |
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Tabel 56-3. PERUBAHAN RESPONS TERHADAP OBAT PADA BERBAGAI KEADAAN PATOLOGIK

(Sambungan)
Penyakit Obat Respons Mekanisme utama
* Penyakit hati berat Sedatif-hipnotik, analge- Koma Sensitivitas otak T
sik-narkotik, antipsikotik,
antihistamin
Antidiabetik oral Hipoglikemi, ikterus Metabolisme |, kadar obat
(sulfonilurea), asidosis bebas !
laktat (biguanid)
Teotilin Toksisitas 1 Metabolisme |
Rifampisin, Hepatotoksisitas 1 Metabolisme |
isoniazid, pirazinamid,
eritromisin estolat,
metildopa, kiofibrat,
bezafibrat, klorpromazin,
penghambat MAG,
natrium valproat,
preparat emas,
parasetamol dosis besar,
ketokonazol
Lidokain Toksisitas SSP 1 Metabolisme |
Suksinilkelin Respons | Pseudokolinesterase plasma!
Aspirin Perdarahan lambung Metabolisme |, kadar obat
bebas 1
Fenilbutazon Perdarahan lambung, Metabolisme |, kadar obat
retensi cairan bebas 1
Androgen, steroid Toksisitas T Metabolisme |
anabolik
Klomifen Toksisitas ! Metabolisme |
Simetidin Kebingungan mental Metabolisme |
Metotreksat Depresi sumsum Metabolisme |
tulang
Antasid garam Ca, Koma Konstipasi
difencksilat
* Sirosis Kloramfenikol Depresi sumsum Metabolisme |
tulang
Niridazol Toksisitas SSP 1 Metabolisme |
* Penyakit hati berat, Fenitoin Toksisitas SSP 1 Metabolisme |, kadar obat
terutama dengan bebas !
disfungsi ginjal
* Hepatitis viral akut, Ergotamin Toksisitas 1 Metabalisme |

ikterus akibat obat
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hal ini terjadi karena peningkatan refleks simpatis.
Pada beberapa penderita, penurunan masa refrak-
ter efektif pada berkas Kent juga berperan dalam
peningkatan frekuensi denyut ventrikel. Verapamil
dapat pula menyebabkan hipotensi berat atau
fibrilasi ventrikel pada penderita dengan takikardia
ventrikel. Bradikardia sinus, blok AV, gagal jantung
kiri atau hipotensi dapat terjadi secara tak terduga
pada penderita berusia lanjut. Dosis yang lebih
rendah dengan kecepatan suntikan yang lebih lam-
bat harus digunakan pada penderita yang berusia
di atas 60 tahun, Efek samping saluran cerna dari
verapamil terutama adalah konstipasi, tetapi

keluhan saluran cerna bagian atas dapat pula ter-
jadi.

INTERAKSI OBAT

Pemberian verapamil bersama p-bloker atau
digitalis secara aditit dapat menimbulkan bradikar-
dia atau blok AV yang nyata. Interaksi ini terjadi
pada nodus SA atau nodus AV. Di samping itu vera-
pamil berinteraksi dengan digoksin dengan cara
yang sama dengan interaksi kuinidin-digoksin.
Pemberian verapamil atau diltiazem bersama reser-
pin atau metildopa yang dapat mendepresi sinus,
akan memperhebat bradikardia sinus.
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Tabel 22-4. BEREAGAI ANTIHIPERTENSI {(AH) ORAL DENGAN DOSIS DAN SEDIAANNYA

Dosis antihipertensi (mg/hari)
Jenis obat Sediaan
Awal Maksimal*** Frekuensi
pemberian

A. ANTIHIPERTENSI TAHAP PERTAMA.

1. Diuretik
a. Diuretik tiazid dan sejenisnya
- Hidroklorotiazid 12,5 25 ix Tablet 25 mg; 50 mg
- Klortalidon 125 25 1x Tablet 50 mg
- Bendrollumatiazid 25 5 1x Tablet 5 mg
- Indapamid 1,25 25 1x Tablet 2,5 mg
- Xipamid 10 20 1x Tablet 20 mg
b. Diuretik kuat
= Furosemid - biasa 20 (1x) 80 2x Tablet 40 mg
- lepas lambat 30 (1x) 60 2x Kapsul 30 mg
c. Diuretik hemat kalium
- Amilorid 5 (1x) 10 1-2x Tablet 5 mg
- Spironolakton 25 (1x) 100 12% Tablel 25 mg; 100 mg
2. Bela-bloker
a. Kardioselektif
- Asabulolol® 200 (1x) 800 2% Kapsul 200 mg; Tablat 400 mg
- Atenolol” 25 100 1% Tablet 50 mg; 100 mg
- Bisoprolol 5 10 1x Tablel 5 mg
- Metoprolol - blasa 50 (1x) 200 1-2% Tablet 50 mg; 100 mg
- lepas lambal 100 200 1x Tablet 100 mg
b. Nonselektif
- Alpranolol 100 200 2% Tablet 50 mg
- Karteolol* 25 10 2-3x Tablat 5 mg
- Nadolol 20 160 1x Taklat 40 mg; B0 mg
- Oksprenolol - blasa BO 320 2x Tablet 40 mg; B0 mg
- lepas lambat BO 320 1x Tablet 80 mg; 160 mg
- Pindolol* 5 (1x) 40 2x Tablel 5 mg; 10 mg
- Propranalal 40 160 2x Tablat 10 mg; 40 mg
- Timolof 20 40 2x Tablet 10 mg; 20 mg

3. Alfa-bloker

- Doxazosin 1.2 4 1x Tablet 1 mg; 2 mg
- Prazosin 0,5(1x)-1* = 2x Tablel 1 mg; 2 mg
- Terazosin 1-2* 4 1x Tablal 1 mg; 2 mg
- Bunazosin 1.5 3 ax Tablet 0,5 mg; 1 mg
Alfa,beta-bloker
- Labetalol 100 300 2x Tablal 100 mg
4, Penghambat ACE
- Kaptopril® 25 100 2x Tablet 12,5; 25, 50 mg
- Lisinopril* 5 20 1x Tablet 5; 10; 20 mg
- Enalapril* 5 40 1-2 % Tablet 5, 10 mg
- Banazepri 10 {1x) 20 2x Tablal 10 mg
- Dalapril* 15 60 2% Tablet 15 mg
- Fosinopril 10 40 1% Tablet 10 mg

- Kuinapril* 5 (1) 40 2x Tablet 5, 10; 20 mg
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Tabel 22-4. BERBAGAI ANTIHIPERTENSI (AH) ORAL DENGAN DOSIS DAN SEDIAANNYA (Sambungan)

Dosis antihipertensi (mg/hari)

Jenis obat Sediaan
Awal Maksimal**® Frekuensi
pemberian
- Perindopril’ 2 8 1% Tabiet 4 mg
- Ramipril’ 1,25 5 1x Kapsul 1,25; 2,5: 5 mg
- Silazapril 1,2525" 5 1x Tablet 2,5 mg
5. Antagonis kalsium

- "Yerapamil - blasa 80 320 2% Tablet 80 mg
- Diltlazem - blasa 20 360 Ixn Tablet 30; 80 mg

- lepas lambat 180 360 2x Kapsul 90; 180 mg
- Nifedipin - biasa 15 30 3x Tablet 5; 10 mg

- retard 20 40 2x Tablet 10; 20 mg

- oros 30 30 1x Tablet 30 mg
- Amlodipin 25 7.5 1x Tablat 5 mg
- Falodipin 5 10 1% Tablet 5, 10 mg
- Isradipin 25 10 2x Tablet 2,5 mg
- Nikardipin - biasa 80 120 ax Tablet 20 mg

- lepas lambat 80 160 2% Kapsul 40 mg

B. ANTIHIPERTENSI TAMBAHAN
1. Adrenolitik sentral ( o2 agonis)

- Metildopa 250 1.000 2% Tablet 125; 250 mg
- Klonidin 0,075 0.6 2x Tablet 0,075; 0,15 mg
- Guanfasin 0.5 2 1x Tablet 1 mg

2. Penghambat saraf adrenergik
- Reserpin 0,05 0,25 1x Table! 0,1, 0,25 mg
- Rauwolfia (akar) 25 100 1% Tablet 50; 100 mg
- Guanelidin 10 50 1% Tablet 10; 25 mg
- Guanadral 10 50 2x Tablet 10; 25 mg

3. Vasodilator langsung
- Hidralazin ’ 25 100 2-4x Tablat 25, 50 mg
- Minoksidil 25 40 1-2x Tablat 2.5, 10 mg

®

Eliminas| obal terutama melalul ginjal sehingga dosis harus dikurangi dengan adanya gangguan fungsi ginjal (kreafinin serum

> 2,5 mg/dl)

** Dosis yang lebih rendah hanya perlu dibarikan selama bebarapa hari (paling lama 1 minggu)

*** Bukan dosis maksimal yang sesungguhnya letapi batas alas dosis yang blasa diberikan untuk pengobatan hiperiensi di indonesia.
Oleh karena itu, dosis ini boleh dilampaui untuk kasus-kasus yang beral alau resisten.

' Belum diterima sebagai antihipartensi di Indonesia.

Nama obat yang dicetak tebal adalah obal pilihan dalam kelasnya.
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Tabel 22-5. PILIHAN ANTIHIPERTENSI (AH) BERDASARKAN KARAKTERISTIK PENDERITA/ADANYA

PENYAKIT PENYERTA

Karakteristik penderita/
Penyakit penyerta

AH yang dianjurkan

AH yang tidak dianjurkan

1. Demografik/Pola hidup
- Usia < 50 tahun
- Usia lanjut

- Aktit tisik

- Perokok

- Parlu menghindari sedasi

- Tidak patuh

- Menghindari gangguan saksual

2. Penyakil Kardiovaskular
- Angina
. stabil kronik
. vasospastik
- Pasca-infark miokard
- Gagal janlung
- Bradikardia/blok jantung,
sick sinus syndrome
- Takiaritmia supraventrikular

- Kardiomiopali hipartropik dengan

disfungsi diastolik beral

- Hipartrofi ventrikel lain (LVH)
- Sirkulasl hiperdinamik
- Panyakil vaskuler perifer
- Hipertansi pada kehamilan

. Hipertansi kronik

. Preeklamsia
- Hipertansi akibat siklosporin
- Nyeri kepala vaskular/migren

3. Penyakit Ginjal
- Stenasis arlari ginjal bilateral/
ginjal tunggal
- Gangguan lungsl ginjal
. Awal (Cer 1,5-2,5 mg/dl)

. Lanjut {Ccr = 2,5 mgfdi)

- Nafropali diabetik

4, Penyakit Paru
- Asma/PPOM

5. Penyakit Endokrin/Metabolik
- Diabetes malitus
- GoulHiperurisemia
- Feokromositoma

BB, ACEI, AB
Diuretik, CA

ACEIl, CA, AB

AB

Semua lainnya
Dosis sekali sahari
ACEIl, CA, AB

BE non-ISA, CA
CA

BB non-ISA, ACEI
Diureatik, ACEI

Varapamil, BB
BB, Verapamil,
Dilliazem
Samua lainnya

BB
CA, AB

Mealildopa

Matildopa, Hidralazin
CA’, Labetalol

BB non-15A

Diuretik kual,
Indapamid

ACEI|

ACEI, AB

AB (=BB)

Diuratik

Guanelidin, Guandral, AB,
Labetalal, Adrenclitik sentral

BB

BB

Adronolitik sentral

Adrenolitik sentral

Didretik, BB, Guanatidin, Guanadral,
Adrenolitik santral

Vasodilalor lengsung
BB, Vasodil langsung
Vasodilator langsung
BB, CA, Labetalol
B&, Labetalol, Verapamil,
Diltiazem
Wasodilator langsung
Diuretik, ACEl, AB,
Wasodil. langsung
Vasadilator langsung
Vasodilalor langsung
BB, Labetalol

ACEI
Diuretik, ACEI

ACE!

Diuratik hemal K,
Suplemen K

Diuratik tiazid,
Diuratik hamat K,
Suplemen K, ACEI

BB, Labetalol, ACEI

BB, Diuratik
Diuratik
BB sandirl
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Tabel 22-5. PILIHAN ANTIHIPERTENSI (AH) BERDASARKAN KARAKTERISTIK PENDERITA/ADANYA
PENYAKIT PENYERTA (Sambungan)

Karakteristik penderita/ AH yang dianjurkan AH yang tidak dianjurkan
Penyakit penyerta

- Dislipidemia AB Diuretik, BB non-1SA

- Obesitas ACEI, Diuretik -

6. Penyakit/Kondisi Lain

- Penyakit hati
- Depresi

- Ulkus peptikum

- Tremor esensial

- Glaukoma

- Hipertrofi prostat
jinak (BPH)

- Penggunaan NSAID

Metildopa, Labetalol
Reserpin, Adrenolitik sentral,

* Verapamil, diltiazem, dan nikardipin meningkatkan kadar plasma siklospaorin

BB - [-bloker

AB = a-bloker

CA = Kalsium anlagonis
ACEI = Penghambat ACE

EB
CA Reserpin
BB nonsealektif .
BE, Diuretik
AB Diuretik
CA, AB ACEI, BB, Diuretik
DHP = Dihidropiridin (mis. Nifedipin)
ISA = aklivitas simpalomimetik intrinsik (mis. Pindolal)
Cor = kreatinin serum

Tabel 22-6. INTERAKS| ANTARA ANTIHIPERTENSI DENGAN OBAT LAIN

Antihipertensi (AH) | Efek AH T Efek AH Efek AH terhadap Obat lain
1. Diuretik - Kolestiramin - Tlazid + furosamid = 1 kadar Li { 1 reabscrpsi
Kalestipol | abs.AH — 1 diurasis di tubuli ginjal)
- AINS @ | elek AH - Dislipidemia | sukar
DM dikendalikan
2. Bela-bloker - AINS : | elak AH - Simelidin : 1 kadar AH -Verap. | 1 depresi SA & AV

3. Penghambal ACE

- Rifampin
Merokok }1 kadar AH
Fenobarb, {induksi
anzim)

- AINS ; | elek AH
- Antacid : | abs. AH

(hambatan enzim) Dilt, 1 efek inolropik negatif
-kulnidin : 1 hipotensl
- Resarpin : T bradikardia,
sinkope
- 1 kadar teofilin, lidokain,
klorpromazin (I metabolisme

di hati) ¥
- DM sukar di-
Dislipidemia| kendallkan

- Dekongestan nasal :
1 TD (a; agonis)

= Diur.: 1 efek AH - Suplemen K
(hipovolemia) Diur, hemat K » - hipar-
AINS kalamia

=1 kadar LI
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Tabel 22-6. INTERAKSI ANTARA ANTIHIPERTENSI (AH) DENGAN OBAT LAIN (Sambungan)

Antihipertensi (QAH) | Efek AH ! Efek AH Efek AH terhadap Obat lain
4, Kalsium antagonis - Ritampin - Simetidin : T kadar AH -Varap. | 1 kadar digoksin,

Karbamazepin | | kadar {(hambalan enzim) Dilt. karbamazapin

Fanobarbiial Verap.

Fenitoin Marap, 1 kadar kulnidin,

teclilin
- Karbamazepin : | kadar
D - Verap.
Dl 1 kadar slklo-
Nikardipin } sporin
5, Affa-bloker - AH lain {lerutama
diur) . 1 hipotens]
postural
8, Penghambat - TCAD s -
saraf adrenergik Amfetlamin | efek AH
Kokain (hambalan
Klorpro- ambilan AH
mazin ka dalam
SM lidak ujung saraf
langsung adranarglk)

- Dekongestan nasal
(SM langsung)
reaksi hipartens)
{suparsansilivitas
resaptor olah AH)

- MAQI : reaksi hipernensi

(NE yg dilepaskan AH
lidak dirusak MAO)

7. Adrenolitik sentral -BB: 1 gejala pulus - - Metildopa © ! kadar Li
obat klonidin
- TCAD
SM tidak | ek
langsung matildopa

AINS = Antiinflamasi nonsteroid Li = Litium S = Simpatomimelik
TCAD = Antidepresi trisiklik Verap. = Verapamil Diur . = Diuretik
MADI = Panghambal MAO Dilt, = Diiazem DM = Diabetes malilus

abs. = absorpsi

Tabel 22-7. KOMBINASI ANTARA BERBAGAI ANTIHIPERTENSI (AH)

Diuretik p-bloker Penghambat Kalsium a-bloker
ACE antagonis

Diuretik o + + - : 7
p-bloker + e + *
Penghambat "

ACE + + e + +
Kalsium

antagonis - + + wan i
a-bloker + + + & wwn

+ hasil baik (aditit atau sinergistik)

* hati-hall pada gangguan fungsi jantung atau gangguan konduksl, lerutama dengan verapamil atau diltiazem
- fidak dlanjurkan, karena penambahan efek hanya sedikil/lidak ada
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Efek samping lain, yakni konstipasi, retensi
urin dan refluks esofagus, merupakan akibat relak-
sasi otot polos saluran cerna dan kandung kemih.
Konstipasi sering terjadi pada pemberian vera-
pamil, terutama pada penderita yang mudah meng-
alami konstipasi. Hiperplasia gusi juga dapat terjadi
dengan semua antagonis kalsium.

Seperti halnya klonidin dan beberapa B-
bloker, penghentian mendadak antagonis kalsium
dapat mengakibatkan angina atau infark miokard
pada penderita dengan penyakit dasar koroner.

Kalsium antagonis tidak mempunyai efek
samping metabolik, baik terhadap lipid, karbohidrat
maupun asam urat,







































Obat Antiangina

Tabel 23-4. SIFAT FARMAKOKINETIK DAN DOSIS ANTIANGINA NIFEDIPIN, VERAPAMIL, DAN DILTIAZEM

Nifedipin Verapamil Diltiazem

1. Absorpsi oral (%) 80 - 100 > g0 B0 - 90
2, Bioavailabilitas oral (%) - dosis tunggal 40- 60 15-30 40

- dosis berulang - 1 (225%) T(~2x)

- usia lanjut

- sirosis hatl 90 52 T (69%)

- gagal ginjal - - -
3. Mula kerja (menit) = sublingual 3

- oral <20 ~ 30 <30
4, Waktu mencapai kadar puncak (jam) 12 -1 =2 1-2
5. Ikatan protein (%) 92-98 1] 78-87

6. Eliminasi utama
7. Matabolit aktif

* aktivitas kardiovaskuler
{% obat utuh)

B. Waktu paruh (jam) - dosis tunggal
- dosis berulang
- usia lanjut
- sirosis hati
- gagal ginjal
9, Bersihan - dosis berulang

- sirosis hati

- usia lanjut

- gagal ginjal

10. Interaksi

* kadar plasma digoksin (%)

* kadar plasma siklosporin

* kadar plasma fenitain

* kadar plasma tecfilin

* kadar plasma karbamazepin

* kadar plasma propranolaol

* kadar plasma dengan adanya
simetidin (%)

* penurunan kadar plasma oleh
rifampisin (%)

1

—a

. Dosis antiangina (sehari)
* angina stabil kronik
* angina Prinzmetal

metabolisme hati

- norverapamil a) desasetil-diltiazem
b) M-desmetil
diltiazem
20 a) 40 - 50
b) 20
2-3 3-7 3-7
- T{(112-2% T{=9
! T 11
7 T (4x) =
= b(=12%) L (<1/2x)
L(=1/2x) ! {12 x L (kecil)
) | !
T (0-45%) 1 (75-100%) T (0-40%)
- 1 T (75%)
! - t
T T —
= 1 =
- - 1
1(80%) - !
- 40 - 100 -
3x10-20 mg 3x B0-120 mg 3-4 x 60 mg
3-4 x 20-30 mg 3-4 x 80-120 mg 3-4 x 60-90 mg

metabolisme hati

metabolisme hati

4.3. EFEK SAMPING, PERHATIAN DAN

KONTRAINDIKASI

EFEK SAMPING

Efek samping CCB yang utama merupakan
kelanjutan dari efek farmakologiknya pada pem-

buluh darah dan jantung, yakni (1) vasodilatasi ber-
lebihan (N >> V > D); (2) efek inotropik negatif (V >
D > N); (3) depresi kanduksi AV (V = D == N); dan
(4) depresi nodus SA.

Efek samping akibat vasodilatasi berlebihan
berupa nyeri kepala berdenyut, pusing, muka me-
rah, udem perifer, hipotensi, refleks takikardi dan
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Rumus bangun derivat asam fibrat

Indeks litogenik meningkat sehingga lebih mudah
terbentuk batu empedu,

Klofibrat dikontraindikasikan pada penderita
dengan gangguan hatidan ginjal, pada wanita hamil
dan masa menyusui.

POSOLOGI DAN INDIKASI. Klofibrat tersedia
sebagai kapsul 500 mg. Diberikan 2-4 kali sehari
dengan dosis total sampai 2 g. Penambahan dosis
di atas 2 g, tidak menambah efek terapi, tetapi
memperbanyak efek samping. Dosis ini harus diku-
rangi pada penderita yang sedang menjalani hemo-
dialisis.

Klofibrat terutama efektif pada penderita hiper-
lipidemia tipe lll, IV dan V, sedangkan terhadap
hiperlipidemia tipe || hasilnya bervariasi.

Pada sejumlah penelitian (WHO, 1978 dan
The Coronary Drug Project Research Group, 1975)
klofibrat tampaknya tidak efektif dalam mencegah
kematian akibat aterosklerosis koroner, sehingga
penggunaannya menurun,

Klofibrat mungkin dapat memperbaiki toleran-
si glukosa, tetapi penggunaannya harus dilakukan
secara berhati-hati pada penderita sindrom nefrotik,
karena efek samping obat dapat menjadi semakin
nyata.
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Tabel 2.1. PILIHAN ANTIMIKROBA BERDASARKAN EDUCATED GUESS (Sambungan)

JENIS INFEKSI PENYEBAB TERSERING

PILIHAN ANTIMIKROBA

Il

. INFEKSI YANG DITULARKAN MELALUI

HUBUNGAN KELAMIN
- urelritis = M. gonorthosas (bukan penghasil
penisilinase)
- N. genorrhoeae (penghasil
penisilinase)
- C. trachomalis
- Ureaplasma urealyticum
- Herpes genital - virus herpas simpleks
- Sifilis - T. pallidum
- Ulkus male - H. ducreyl
IV. SALURAN CERNA
Ginggivitis dan - infeksi campuran kuman aerob
absas gigi + anasrob
.~ Kandidiasis oral - C. albicans
- Enteritis infeksiosa - virus
- Shigalla
- V. cholerae
- E. histohytica
- C. jejuni
- berbagai kuman entarik
gram
- Kolesistills akut - E. coll, barbagai kuman enterik
gram-negaltif, B, fragilis
- Peritonitis karena - E. coli, berbagai kuman enterik
perorasi usus gram-negatil, kuman anaerob

V. KARDIOVASKULAR

- Endokarditis - slreplokokus
- stafilokokus
- stafilokokus yang tolaran
terhadap matisilin (MRSA)
- kuman gram-negatif

VI, KULIT, OTOT, TULANG

- Impatigo, furunkel, - Slr. pyogenes, S, aureus
sslulitis, dil,
./~ Gas gangren - Cl. parfringsns
- Osteomyalitis akut - 8, aureus

VIl SUSUNAN SARAF PUSAT

- Meningitis bakterial - Str. pneumoniae, stafilokokus,
anakfdewasa H. influenzae

- maningokokus

- ampisilin/amoksisilin/penisilin G + probenesid,
saftriakson, tetrasiklin

- seftriakson, fluerokuinolon

- doksisiklinftetrasiklin, sritromisin

- doksisiklinjtetrasikiin

- asiklovir

- penisilin G prokain, seftriakson, tatrasiklin

katrimoksazol, eritromisin, saltriakson,
tetrasiklin

- penisilin G prokainfpenisilin V

- nistatin

- kotrimoksazolffluorokuino lonjampisilin
- tetrasiklin, kotrimoksazol

- metronidazol

- eritromisinffiuorokuineleon, tetrasiklin

- Umumnya tidak memerlukan antimikroba
-negatif lainnya

- ampisilin + gentamisin, ampisilin-sulbaktam,
selazolin

- ampisilin + gentamisin + metrenidazol/kliindamisin,
gentamisin + matronidazolkiindamisin, sefoksitin

- penisilin G + gentamisin
- kloksasilin + gentamisin
- vankomisin

- sefotaksim + gentamisin

- kieksasilinjeritromisin, setalosporin
genarasi |

- penisllin G
- kloksasilin

- ampisilin + kleramfenikol
(sebagai terapi awal)

- Penisilin G, kloramienikol
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Tabel 2.1. PILIHAN ANTIMIKROBA BERDASARKAN EDUCATED GUESS (Sambungan)

JENIS INFEKSI PENYEBAB TERSERING PILIHAN ANTIMIKROBA
- Meningitis pada - Berbagai kuman enlerlk - sefalosporin generasilll
neonalus gram-nagatif
- absas olak - Streplokokus, S, aureus, - Penisilin G + kloramfenikol/metronidazol +
Entercbacleriaceas, berbagal sefalosporin genarasi Il
kuman anasrob
Viil, SEPSIS
- neonalus - 8tr. agalacliae, streplokokus - ampisilin + aminoglikosid
lain, kuman enlarik gram-nagatif
- anak < 51ahun - Sir. pneumonias, H. influenzae, - kloksasilinfampisilin + kloramfenikol atau
M. meningitidis, 8. aureus ampisilin + kloramfenikol
- anak > 5 tahun dan - Kuman enlerik gram-negalif, - kloksasilin/setalosporin generasi | + amine-
dewasa S. aursus, streplokokus glikosida atau sefalosporin generasi lllf
ampisilin-sulbaktam dengan atau tanpa amino-
glikosida
Katerangan :

{1) Tabal ini dimaksudkan untuk membantu menentukan pilihan antimikroba untuk sementara.
Bila hasil pemeriksaan mikrobiologik telah didapat maka pilihan antimikroba harus disesuaikan lagi.

(2) Kuman penyabab dan kepekaannya lerhadap anlimikioba dapal bervariasi pada rumah sakilflampat yang berbeda.

{3) Yang termasuk dengan aminoglikosida laiah : genlamisin, lobramisin, nelilmisin dan amikasin (streptomisin dan kanamisin
lidak lermasuk)

{4) Yang lermasuk dengan sefalosporin generasi | ialah : sefazolin, sefradin, setaleksin, sefadroksil dil; generasi |1 - sefamandol,
sefoksitin, sefuroksim, dil; ganarasi |1 : sefolaksim, seloparazon, sellriakson, seltazidin, sefsulodin, moksalakiam, dil.

(5} Yang termasuk dengan fluorokuinelon ialah : siprofioksasin, ofiloksasin, pefloksasin, norlioksasin, dil. (asam nalidiksat, asam
pipamidat, asam piromidal tidak lermasuk).
































































































Tuberkulostatik dan Leprostatik

615

PENILAIAN HASIL PENGOBATAN. Kemajuan pe-
ngobatan dinilai dengan melihat perbaikan gejala
dan tanda klinik maupun laboratorium, serta kete-
kunan berobat. Setelah memenuhi kriteria sembuh,
pasien diberi surat pernyataan sembuh oleh petu-
gas kusta setempat.

Pasien kelompok pausibasiler yang telah
menjalani pengobatan selama 6-9 bulan dan me-
menuhi kriteria sembuh klinik dan laboratoris dinya-
takan selesai menjalani pengobatan (refease from
treatment/AFT). Tetapi mereka masih harus dia-
wasi dan diperiksa terus secara klinik dan labora-
toris sedikitnya setahun sekall selama 2-3 tahun.
Bila selama itu tidak terjadi perubahan klinik yang
menuju kambuh, maka mereka dinyatakan bebas
dari kontrol atau release from control/RFC. Bila se-

lama masa kontrol itu terjadi kambuh, maka peng-
obatan dimulai lagi dari permulaan.

Pasien kelompok multibasiler yang telah men-
jalani pengobatan selama 24-36 bulan dengan
tekun dan memenuhi kriteria sembuh klinik dan
laborateris  dinyatakan “telah selesai menjalani
pengobatan” (release from treatment/RFT). Selan-
jutnya mereka masuk dalam masa pengawasan
sedikitnya selarma 5 tahun. Minimal setahun sekali
mereka harus diperiksa secara klinik dan laboratoris
untuk melihat perkembangan penyakitnya. Bila se-
lama lima tahun itu tidak terjadi perkembangan
menuju kambuh, maka mereka dinyatakan bebas
dari kontrol (release from control). Tetapi bila dalam
masa pengawasan itu terjadi perkembangan me-
nuju kambuh, maka pengobatan dimulai lagi mulai
dari permulaan.
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Tabel 43-1. STRUKTUR KIMIA DAN SIFAT BEBERAPA PENISILIN

(o] s

I g et
R—C—NH—CH—CH €
CHa

O=C—N—=CH—COCH

Jenis penisilin Radikal pada gugus amino Tahan Spektrum
bebas (R) Penisilinase Asam  antimlkrobs
Penisilin alam
Benzil penisilin @cm—- = 2 sempit
(penisilin G)
Fenoksimetil penisilin - + sempit
{Penisilin V} OCHz—
Penisilin antistafilokokus
OCH3z
Metisilin Q + = sempit
OCHa
Matsilin goi + - sempit
OCzH3
Penisilin isoksazaolil
Oksasilin
Ri=Rz=H
{(Ri=Rz=H) &,
Kloksasilin
* C—C—
(R1=Cl, Rz =H) i g
N
Dikloksasilin Rz ~o” \'CH:; + - sempit
(R1=Rz= Cl)
Flukloksasilin

(Ry=Cl;Ra=F)
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Tabel 43-1. STRUKTUR KIMIA DAN SIFAT BEBERAPA PENISILIN (Sambungan)

Jenis penisilin

Radikal pada gugus amino

Tahan Spektrum
bebas (R) Penisilinase  Asam  antimikroba
Aminopenisilin
Ampisilin
(R =H) ¢ =
o NHz2
Amaoksisilin - & luas
(Ry=0H)
Penisilin antipseudomonas
o Ch=—
Karbenisilin | = = luas
COOR
T3 |
ikarsiti = - u
i ) Goon =
Azlosilin @—?H—' == = luas
NHVT‘O
r
MH
Penisilin dengan spektrum diperluas ©—CH
|
NHCO
Mezlosilin ,{, - = luas
P
N
.
S02CH3
O
NHCO
Piperasilin rIq e ~= = luas
(L

CzH3
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Tabel 43-3. STRUKTUR KIMIA BERBAGA| SEFALOSPORIN

F|1—¢"3*NH 2
@] N =

1
S

o H2
COoo
Jenis sefalosporin R1 Rz
0
7-ACA H— &
(asam 7 aminosefalosporanat) —RtetR
CHa
Generasi pertama ! o
sefalotin [J l' —CHzDCi
§° 'CHy— CHa
0
setapirin N@SCHg = —CH20C_
CHa
Na N—N
sefazolin N—CHy— . | :
Do el
sefaleksin @(lsH— —GH3
NHz
sefradin O_c s —CHs
|
MNHz
sefadroksil HD—@—(IJH— —CHas
Generasi kedua : Wil
0
sefamandol -
Q?H J\N -N
oH —CH2S )
CHs
8]
sefoksitin &
[ |[ s — CHZ0C,
s Hz— NHz2
sefaklor CH—
NHz
o]
O. _.C- —CHzOCf
sefuroksim " || ILlI NH2
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Tabel 43-3. STRUKTUR KIMIA BERBAGAI SEFALOSPORIN (Sambungan)

Jenis sefalosporin

R1 Rz
N—nN
sefonisid @?H- _— | " rl:
— 2 -
OH |
CH2503
—N
seforanid O CHy— hf I
: — CH28 I'li’N
CHaNH2 CH2CO0H
Generasi ketiga ;
N C—
sefotaksim JJ\ | 40
MeN g~ N, —CHz0C,
OCHa CHa
ksalak T‘N
moksalaktam HO CH— I
_©‘[ —CHzS'J\N'“
Coo~ |
CHs
seftizoksim j!\ J o=
HN g A N —H
OCHa
!]JHE f}ra
HaC
seftriakson ?&T \N"N“‘f"o
L"‘_—_—__._,__c—
I —CHQSANJ\'D
N'—OCH3
s Py
NHEo N—H
sefoperazon O N —CHag " NN
i Al 4
07 ™N
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urin sebagai N-asetil silastatin. Ekskresi imipenem
maupun silastatin melalui tinja hanya sekitar 1%.
Waktu paruh imipenem dan silastatin + 1 jam
pada orang dewasa. Pada kelainan fungsi ginjal
waktu paruh imipenem dapat mencapai 3,5 sampai
4 jam dan silastatin sampai 16 jam sehingga periu
penyesuaian dosis. Pada hemolisis wakiu paruh

imipenem 2,5 jam dan silastatin 3,8 jam, sehingga
sesudah dialisis perlu dosis suplemen.

POSOLOGI. Dosis lazim imipenem ialah 0,5-1 g
tiap € jam. Dosis harus dikurangi pada keadaan
payah ginjal dan dosis tambahan diberikan setelah
hemeodialisis,







































Aminoglikosid BB3

Tabel 45-2, STRUKTUR AMINOGLIKOSID KANAMISIN, GENTAMISIN, TOBRAMISIN, AMIKASIN, NETILMISIN
A

HzN O

OH
B
Cincin & A B c
Atom-C
Aminoglikosid 1 2 3 4 5 < o 4" g
Kanamisin A -NHz -OH | -OH -OH | -CHa2-NHz -NHz TH -CHz0H
OH
B -NH2 -NHz | <=OH| -OH | -CHz-NH2 -NHz TH -CH20H
OH
Cc -NHz -NHz | -CH -OH -CHz-OH -NHz v\—\H -CHz0H
OH
Gentamisin A -NHz -NHz | -OH -OH -CHz-OH -NH-CHa -\—\:H -H
OH
Ci -NH;z -NHa2 -H -H -CH-:CH:; -NH-CHa ?CH& -H
NH-CHa OH
Cz -NH2 -NHz | -H [ -H -CH:CHS -NH-CH3 *{CH:; -H
NHz2 OH
CiA -NHz -NHz | -H -H -CHQ:H -NH-CH3 Q‘CHa -H
NHz OH
Tobramisin -NHz -NHz2 -H -H -CHiH -NHz '::H -CH20H
NH2 OH
Amikasin -NH-(L-AHB) | -OH OH| -OH -CH(:H -NHz2 TH -CH20H
NHz OH
Netilmisin -NH-CzHs -NHz -H -H -CH-NHz -NH-CHa iCHa -H
OH
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Tabel 45-3. KADAR EFEKTIF DAN KADAR TOKSIK POTENSIAL AMINOGLIKOSIDA

Gentamisin/ Kanamisin/
Tobramisin Amikasin
Kadar efektif
Infeksi sedang berat
puncak 6- 8 pg/ml 20 - 25 pg/ml
lembah 0.5-1,5 pg/ml 1 -4 ug/ml
Infeksi gawat: pneumeonia, luka bakar,
Infeksi gawat lainnya
puncak 8- 10 pg/mi 25 - 30 pg/ml
lembah 1-1.,5 pgiml 5- 8ug/mi
Kadar toksik potensial
puncak lebih dari 10-12 pg/m| lebih dari 32 pug/mi
lembah lebih dari 2 pg/mi lebih darl 8-10 ug/mi

Kadar tersebut untuk netilmisin/sisomisin sama dengan gentamisin/tobramisin,
Dikutip dari : Weaver RH dan Cipole RJ. Applied clinical pharmacokinetics.
New York : Raven Press, 1983,

Tabel 45-4. FARMAKOKINETIK AMINOGLIKOSIDA

Gentamisin Kanamisin/
Tobramisin Amikasin
Masa paruh
- ginjal normal
kreatinin serum < 0,5 mg/100 ml 05-15jam 0,7 - 14 jam
bersihan kreatinin 100 mifmin/1,73 m® 0,5-706jam 07-72jam
- ginjal terganggu 0,7 - 43 jam 4 -70 jam
- umur neonatus 2-9jam -
anak 05-25jam 0,7-3jam
dewasa (< 30 tahun) 0,5-3jam 1-7jam
(> 30 tahun) 1,5-15 jam -
Volume distribusi
dewasa dan anak 0,05-0,5 I/kg
dehidrasi 0,05 - 0,15 Ifkg
hidrasi normal 0,15-0,25 |/kg
overhidrasi 0,25 -0,50 Ifkg
neonatus 0,5-06 kg
|lkatan protein rendah

kecuali streptomisin + 30-50%
lainnya kurang dari 30%

Dikutip dari : Weaver RH dan Cipole RJ. Applied clinical pharmacokinetics.
New York : Raven Press, 1983,
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Tabel 45-5. DOSIS AMINOGLIKOSID

Gentamisin/ Kanamisin/
Tobramisin Amikasin
{mg/kg BE) {mg/kg BB)
Dosis awal
Dewasaanak
dehidras| 0.75-1,5 5 -75
normal 1 -2 75
cairan ekstrasel meningkat 15 -25 75-10
Neonalus 2 -25 10
2
Dosis penunjang
Dewasa : fungsi ginjal normal 1 -2 5 - 35 par harl
seliap 6 - 12 jam
fungsi ginjal larganggu 1 -1,5mglkg
seliap 12 - 48 jam
Anak ; fungsl ginjal normal 1 -2 10 - 15 per hari
sellap 4 - 8 jam
fungsi ginjal terganggu 1-15
satiap B - 48 jam
Neonatus 2-25 15 per hari
saliap 8- 24 jam

Dosis anjuran ini seringkali memberi kadar di luar kadar terapi.

Keterangan :
* Disesuaikan dengan kondisi pasien (lihat hal 611)

Untuk sisomisin dan netilmisin sama dengan gentamisin.

Dikutip dari | Walver RH dan Cipolle RJ. Applied clinical pharmacokinetics, New York : Raven Press, 1983.

7.3. KANAMISIN

Untuk suntikan tersedia larutan dan bubuk
kering. Larutan dalam vial ekuivalen dengan basa
kanamisin 500 mg/2 ml dan 1 g/3 ml untuk orang
dewasa; serta 75 mg/2 ml untuk anak. Vial bubuk
kering berisi 1 g dan 0,5 g. Untuk pemberian oral
tersedia bentuk kapsul/tablet 250 mg zat lindi dan
sirup 50 mg/ml.

Pemberian IV jarang dikerjakan, karena ab-
sorpsi melalui suntikan IM sangat baik. Dosis oral
untuk anak adalah 50 mg/kg BB seharl, dibagi

dalam 4 kall pemberian; untuk crang dewasa dapatl
mencapai B g sehari. Pada gangguan faal ginjal
perlu pengurangan dosis, baik parenteral maupun
oral, untuk menghindari toksisitas. Bila dilakukan
dialisis peritoneum, perlu diadakan penyesuaian
dosis pula.

7.4. AMIKASIN

Obat Ini tersedia untuk suntikan IM dan IV,
dalam vial berisi 100; 250; 500; 1.000; dan 2.000
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Tabel 52.1, KERACUNAN DENGAN TINDAKAN TERAPINYA (Samhungan)

Mama zat Perkiraan dosis Tanda dan gejala
letal
dilarutkan dalam air,
Nitrogen dioksida Sebagai gas menimbulkan iritasi mata
{NCz) dan saluran napas. Udem paru,

dispnea, bronkiolitis obliterans,
koma,

Reaksi obat Bermacam-macam reaksi kulit; demam

obat, angioneurotik udem, reaks|
Serum, reaksi anafilaktik dan
lain-lain.

Sianida {singkong) Mual, mun tah, pernapasan cepal,

delirium, slanosis, koma,

Timbal Akut : jarang
Kronik : sakit kepala, rasa logam
dalam mulur. Garis biru pada gusi,
sakit parut (kolik), diare, anemia,
bazophiiie slippling dari
erilrosit, Paralisis dan kejang,
Koproporirin uria, kelainan
radiologik pada lulang.
Tingtur yodfum 30-60 m1. Bila pekat bersita karasit, Hipo-
Tingtur yodium pekat. tensi, lakikardia, delirium,
slupor, nefritis,
Warlarin atay Dasis berbahaya 1-2 makgBB  Perdarahan kulit dan mukosa,
derivat dij- untuk 6 hari,
kumarol
(racun tikus)

_—-——-—_________—-——.________ —_—

Farmakologf dan Te rapf
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Mgsoy 30 9. Pernapasan
buatan,

Bersihkan ialan napas. Berikan
Oz dan prednison dosis besar.

Beri 0,3 ml adranaiin 1 Yo,
subkutan, harus diulangi tiap
7-10 menit sampal ada
perbaikan. Antihistamin,
Deksametason 2 x 1 mg oral
selama 4 harj,

Beri segera 50 mi Na llosulfat
25 % v,

Berikan 1 g CaNaz EDTA dalam

infus 500 mi glukosa 5 %
dua kali sehari selama
3 hari,

Ca glukonar 2 gIV. Laksan da-
ngan MgS0., Luminal 100-200
mg IM bila ada kejang, atay
diazepam |y

Berikan air 'ajin dan susu dengan
segeara. Bilas Iambung dangan
larutan Na-tiosulfat 10 2

Vitamin K 50 mg IM atau 3 kali
50 mg oral sehari,
Fr!amenadlon, Jauh labih
polen dan barmantaan,

Tabel 52-2, MANFAAT DIALISIS DAN DIURESIS PAKSA PADA KERACUNAN

Nama zat Diuresis paksa Dialisis Hemodialisjs
peritoneal

Alkohol (etil) ++ ++ +H4

Alkohol (metil) ++ ++ e

Aml‘e!amin +4 4 4

Penyembuhan dengan dialisis
peritoneal dipercepat bila
pada dialisat ditambahkan
alkali.

Diuresis paksa dengan me-
nambahkan amonium klarida
akan meninggikan eliminasi,
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Tabel 52-2. MANFAAT DIALISIS DAN DIURESIS PAKSA PADA KERACUNAN (Sambungan)

Nama zat Diuresis paksa Dialisis Hemaodialisis Keterangan

peritoneal

Amitriptilin 0 0 0

Anilin ++ ++

Asam borat 0 i+ e+ Jangan mencoba melakukan
diuresis paksa karena
kemungkinan adanya gagal
ginjal.

Barbiturat ++ ++ e Penyembuhan dengan dialisis

masa kerja lama peritoneal akan dipercepat
dengan menambahkan albumin.

masa kerja sedang 0 + *

masa kerja singkat 0 + *

Bromida +4+ +++ +44

Desipramin 0 0 0

Diazepam (4} 0 0

Dikloralfenazin 4 ++4 +++

Etilen glikol - -+ ++

Etinamat ? 0 ++

Etklorvinal 4] + ++

Fenasetin + ? ++

Fenotiazin 0 0 ++

Fluorida + ? 4+

Glutetimid 0 * e Penyembuhan akan dipercepat
dengan menambahkan emulsi
lemak pada dialisat.

Imipramin 0 0 o

|soniazid 0 + *4

Jamur (Amanita ? ? ey Hemodialisis mungkin tidak

phalioides) efektif 36 jam sesudah
makan jamur,

Karbon tetraklorida 0 ++ -+ Jangan mencoba melakukan
diuresis paksa karena kemung-
kinan adanya gagal ginjal.

Kinin & Kinidin ++ 0 0 Diuresis paksa.

Kloralhidrat 4 44 P

Klordiazepoksid 0 0 0

Litium 4+ 4 4+

Meprobamat ++ o +

Metakualon 0 ? ++ Diuresis paksa jangan di-
lakukan karena cenderung
timbulnya edema pulmoner.

Metakualon + difenhi- 0 ? *+ Hemodialisis hanya dikerja-
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Tabel 52-2. MANFAAT DIALISIS DAN DIURESIS PAKSA PADA KERACUNAN (Sambungan)

Nama zat Diuresis paksa Dialisis Hemodialisis Keterangan
peritoneal
dramin kan bila kadar dalam darah
lebih dari 12 mg % pada
pasien yang tidak toleran
terhadap obat ini. Diuresis
paksa jangan dilakukan
karena cenderung timbulnya
edema paru yang berbahaya.

Metilpentinol + + +

Metil salisilat R e 4 Penyembuhan dengan dialisis
peritoneal akan dipercepat
dengan menambahkan albumin
pada dialisat.

Metiprilon + - +

Misaolin ++ ++ i+ Seperti pada barbiturat
masa kerja lama.

Matrium klorat 0 +++ ot Jangan mencoba melakukan
diuresis paksa karena kemung-
kinan adanya gagal ginjal.

Nitrazepam o 0 0

Nerotriptilin 0 0 0

Paraldehid + ++ ?

Parasetanol 4] ++

Penghambat monoamin ? ++

oksidase
Penisilin Y +4 ++
Salisilat +++ ++ +++ Penyembuhan pada dialisis
peritoneal akan dipercepat
bila ditambahkan albumin
pada dialisat. Diuresis
paksa alkali,

Sikloserin ++ +++ ?

Streptomisin + ? ++

Sulfonamida ++ ++ e

Timbal 0 + ++ Dialisis hanya digunakan

dalam kombinasi dengan
chelating agent.

Trimipramin 0 0 0

0  :tindakan tidak bermanfaat.
? . tidak diketahul.

* : cukup bermanfaat.

++  bermanfaat,

+++  sangal barmanfaal.
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