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WAKTU PARUH{t 1/2)AMINOFILIN 
LEPAS LAMBAT PADA 8 ORANG PENDERITA 

A MA BRONKIAL DI UPF'. PARU/RSOD . DR SOETOMO 

oleh: 

Dr.WBM.Taib Saleh. 

PENDAHULUAN . (6,7,12). 
Wek-tu paruh biologik( t 1/2) suatu obat ielab satuan waktu 
:lang dibutubkan sehingga kadar obat didalam darah Iplasrna 
turun men~iadi 50 % setel'ah fase absorpsi dan keseirlbangan 
distribusi tercapai. Penurunan kadar obat ini disebabkan 
adanya eliminasi melalui ekskresi air seni dan juga karen a 
proses metabolisme obat didalarn tubuh atau melalui jalur 
eliminasi lain misalnya,melalui paru,kulit dan lain seba­
nya. 
I'nr De. itu wEktu 1;:Elrub b'iologik sering pula dir:ebut, waktu 
paruh eli.minasi suatu obat. Waktu paruh biologj.k ini pada 
seseorang penderi ta merupakan parame-ter dan petun'juk yang 
sangat penting,terutama untuk mengetahui lamanya obat be­
kerja dAn untuk menentlkan dosis regimen optimal . 

~¥aktu paruh biologik ini dapat berbeda dari satu ind i vidu 
dangan individlleinnya. Faktor yang dianggap berp ran 
dalam perhedaan ini ialah ras I faktor genetik, faktor 
1 ingkunf~Ell"I d8n herb8gei macam penyaki t, umur seseorang in 
dividu serta k biesaan makan sebari-hari yang ada hubung ­
annya dengan diit. 

Dengan diketahuinya waktu parub biologik sesuatu obat,ber 
arti cara pemberian obat dapat diketabui pula. Apakab obat 
·tadi akan diberi 3 kali atau 4 kali sehari atau h anya duEt 
kal i sebari. 
Teofilina (1.3 dimetil xantina) rnerupakan salah satu bran 
kodilator yang masih banyak dipakai di masyarakat. Karena 
mempunyai harga yang murah dan paten serta efektif . 
Selama ini,teofilina diberikan dalam bentuk pil,suntikan 
maupun supositoria dengan cara 3 atau 4 kali pemberian 
dalam sehari.Cara pemberian seperti ini tidak menyenang 
kan . Karena it.u beberapa pabrik mencoba rnembuat hen·tuk 
1 pas lambat denaen maksul ~upaya teofilin dapat diberjkan 
2 kali dalam waktu 24 jam. 
Karena waktu parub sua·tu obat dipenga'Luhi oleb banyak fak 

. tor antara lain ras/genetik dan diit, rnaka untuk orang In­
don-~ja perlu diteliti waktu paruh aminafilin lepas lam -
bat yang banJrak beredar dipEtr;ar . Apakah pemberian due. kali 
da) am wakh.l 24 ;f:lrn 'esuai untuk orang Indonesi . 
----------- - --- - ------_.- - -' 
'l!e~imakftsih ataC" bantuan dan i21n dari Drs. Listiana Lirn-
bang)DR.Drs.A~Aziz Hubeis dan Drs .Erry f.Saibi sehingga 
makalab ini dapat diterbitkan. 
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-------
Dalam penel iti.rlrJ ini, akan dibandingkan pulEl WElktu parllh 
Elrninofi 1 i.n konv(~n,.:ionfl1 seperti yanr£ t.elah di tel i ti 01 (-·h 
Hubeis dan uminofilin lepas lamb at Yhn g telah ditelitj n 

leh Listiana Ljmbang. (6,7,12). 

Met,ubolimnr 1;f"ofilin t.erjacij did lam hl:1ti ian di.1A.k~~~FmFl -­
kflrl uL(oIl 1:11'.;'11(\ nk::ic!ot,'if rn:i.krr :-;urMtl. IIfl~';i.·J rCt(·tnh(lli:;rnl· II 
rnumnya dikr;lllnl~k.F.ln r1ta.u cliek.sresi rnelalui giu,i&l. Bcb(~r'fl 

pa fakt.or yang rnelflpengaruhi rn ·tftholisrne tSClliJo:irl nnl.l lr'h 
lain ras ntflu fnk.tor genet ik dan d i. it. Kedua fakt.or j 11 i 
rn~rnpercel=-'Ej'L tn .::Lclboli. .c:me 'Leofilln djdalClrfl b at.i . 

Umu r IOP·rt.lJ'llkLlti fL1.kLor Itlin yang iku t. Tn 8rnpengFll'I.lll i 
TI'I(:.. -Ln \')0 1 j !, mr- d f1 n k ,o~I-:(":pril:-'[ln e] im 'i. 1'11'1:': 'i 'LAnf i 1 1. n. Phd 1'1 fin f t 1-: 
t.ma!:" YAIIp;l""I' llrn1Ic' 1 t.o.hlln hingC<I1 4 Lrtill .m tern.'lfl1 ,( mF~1Jl d!" 
li8me dftn J·, ( ·'·(' I ' .:dA1l'1 "d1.mina..;i ·tr:~o:fil.irt rnerlirl[~b_d., .. jikEI eli · 
bF.lm.lingktln d .:' nenn umur dia.ta.snYEL 
Pen ·lit,ian f.;llrj.c,na lA.in menunjukkan bEthwa kecepat.E1t'1 rn~L."I · 

bolisrne dar] 13] jlfljnasi 'LeofjlinEt rneningkat [1I1.lla1 U[fIllr 1 
'tabun hirigg<l 1 Gt.aburJ. Ada.pula yang rnengatakan babwa I-'8 -
ningkatan itu terjadi antara Urflur 2 hingga 10 tahun . 
HEtsi1 penelit.irlrt d"iflt,as memberi gEtrnuaran kepfda kitEt,hr-1h ­
wa unt.ul- .llP'1t::: - f:lnak arninof i 1 ina dE.tpat d i herikail dal am d (, -
~.;i~; yang 1(·hih bl~ fJUr dibandingkan dengEtrt orrlng deWE\!'jfl. 

Selain dari itu beberapa bahan kimia dapat pula rnewpenga ­
rubi kecepatan met,abolisrne dan kecepatan elirninasi tf~(Jfi 

lina seperti senyawa polisiklik aromatik hidrokarbon yanc 
terdapat d ida J am ~sap rokok. Senyawa ki rnia ini terbuk~i 
\.1lH'l..1.t pull.! II1l"frlpengaruhi. rnet.abolisrup aminofilin . 
llh I i rt i d i: :r-hfll'kr-1l'1 3,4 bprt:6pj rena dftn 3 met.i J hoJ ant.-r·(:rll l 
Ilk:I\1 Ifll 'II(;illlI 1I k::j \:n~~im lk.:,:1.dnL.iJ' [rlii·:rosomfd Yl;lrtC; \,(-' 1"'.'1'\ : 1 

dida]aw hFd,i sf'hingga kecepEttan rnet,abolisme menjarli trc:c 
tamb~h. 

[1fJsil pE'l'lf-:l i l ,'jhn Not,ary( 1980), m,.:!tn.mjukkan WEll,tu parub L<.-" 
f iii rIft r f ll .. ·1 \'1" 11 ' ,'1. 4 jAm untUt" ,rnrlg ,1pwa~)r1. YfHlg .lflF-rc,kol·._ 
Beberttpa Trlh'-'mfl or 'Elt rlapat pula rnempercppat metabol i :;111>' 

h (,j'i 1 in:l :;, ·[, , ·) ' 1.i L"':> ll!'~ diflsIJ1 'j n .... l. , ft-'rtohal'bit;nl dHn Rt.FlfiC>I. 

Dii '!. t.in,',Jt£ ·\ I 'n>\,(·i.n (44 %) dan rE'nduh lW.rbohidrl'_lt. (3[1 ~t 

serth m ki'lfi YFlnf~ lflengandung daginG !'~api yang dibFtk8r dl:'" 
nCfltl Etl~ flnl': I.,·d\llkt~ i liIPnincn,nt,Kfll'l rn(·t t\bclli:~iTHC tl:'ofiljnEI . 

Metabolisme serta kecepatan eliminasi teofilina dapat m~ ' ­
nurun pEldEl }:E'~ FUIF-{[1.1en jan-tung kongc8t,if dan cirrhosi:7.; bf_' 
PFli',; f': dun ,·d,·frlh l, r,rll y&ng akui... dFtll infe1:si !'; E:tlurEln pel'IP1 
f f.U::-; fin k fll~ f' n fl v -i r II S . 

BeberElpa IMtl_'E1ffl ()ba.-t yang telab t;erbukti mengharnbht kf::!\'(" 
pni-,Fm meia\,'-11j:;rClP serta eJirninas i. t.eofiJin i.alah tro]prlrl 
domis:intt , IC"'r -j 'l rornisirla, simet,idina d:-Jrl alloporinol. 
Karena i'Lu b , tl'W; btlti bati, bila obat.-obat tEl i diln111lJrll 
ber::;amahn ,jP\'1 6 hfl -ceofi 1 inEI. 
Ohat.--ohat&n ynng lJerasal dari. cleri.v&t htElU 1~ unmElI-1 IfJ.c~ 1 i 1 

'Xant, il'lEt !,:;t,"·l'PJ't.j lu:lfein dan 'teobr'om"ina dapat; pula rnemJC'tr\ ' 
kan k Gt ·poL'l. I!1 tr\lJI-/\bolisrue dan e1 irnilll'1S1. 

.-, 
L 

-------
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- ,---- ---~--- --
AMINOFJLIN 

SIFAT FISIKA DAN KIMIA (,17,20 21) 

Aminofilin Jihidrat merupakan serbuk atau granul yang ber 
warna pu-tih k kuningan dengan bau amonia dan rasanya PEt -
hit., Berf1t rnolekul .456,5 dan merupakan kombinasi yang sta 
bil dari 78 % sampai 84 % teofilina anbidrat dan kira-ki 
ra 13 % sampai 14 % teofilina etilendiamin . 

Kelarutan dalam air 1: 5 pada suhu 25 derajat celsius, 
prakt,i'" 1...idek lerut dalarn alkohol 95 % dan eter dan larut 
da lam EliI' yang mempunyai pH 9, 2 sampai 9) 6 . 

FEr FARMAKOLOGIK. (2,3,13 22). 

teofilin ( 1,3 dimetil xantina mempunyai efek farmako­
logik berupa relaksasi otot palos bronki, vasokon~triksi 
dan diur i tH~a ringan. ( Macht. & Ting 1921,Hirscb 1922) 
Walaupun kerja yang tepat dari teofilina sampai sekarang 
belum diketahui dengan jelas secara .keselurutian_Tetapi 
yang t elah diketahui dengen jelas teofilin dapat mengham­
bat n2im fosf diest rase sehingga meningkatkan kada 3,5 
adenosin rnonofo.,fat.. ( Butcher, Bird dan Sutherland 1968). 

Siklik 3,5 AMP ird 'oer;;ifa-t bronkodilfttor . Penelitian yr.j.ng 
dilllkukan oleh T rn-tr & ~1arwick( 1975) menunjukkan babwa 
bila l,adar teafi lin di:tlam plasma lebih besar dari 10 cm{j/ 
ml akan memberi perbaikan pada obstruksi saluran nafas pa 
dh penderita asma. 

KADAR TERAPEUTIK DALAM DARAH(2.4,S,8,10,) 

Penelitian JenrL et al ( 1972) memul.Ikt.ikan babwa kadal' te 
rapeutik -teofilin berkisar antara 10 cmg sampai dengan 20 
cmg/ml. bila kadar teofilin dalam plasma melebibi 20 CHifU 
rnl akan timb u l efek samping berupa anoreksia,H1ual, insom -
nia dan muntah. (Jenne et al 1972.Jacobs 1976) . Keracunan 
tpofilin yana l e bib berat ffi0nimbulkan takikardi,sritmict 
d n kematian panierita t rjadi bila kadar teofilin dalam 
plaJrna m -n~aPfti 40 rmg/ml. (KordnJ 1977, Hendeles 1977) 

AMINOFILIN LEPAS LAMBAT(11,14) 

S Cf:lra kimiawi aminof:i lin lepas larnbat rnernpunyai kbftf,i -
yat atau kemarnpuan yang sarna dengan aminofi 1 in konven~; i -
onEll, Ppr b -,d (1 fin f arrnElko] ("Ig i kny ~j ~(;Flr fl nyat,f\. ter 1 et,nl~ 1:>11-

elf p'ro._,,~!, l .. -'pl tf, 1I'1mhn1-. 

Yang dirnaksud dengan bentuk sediaan lepas larnba-t inllth 
.suatu b ntuk sed:i aan yang member:i_kan dos is awal terapeu -
t'ik yang avai label setelab pemberian sediaan tersebu-t, kc~­
mudian dilanjutkan dengan p lepasan obatnya secara p'rl cl­
han laban jal~rn waktu yang lebib Lama. 

3 
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Definisi lain YAng j u ga seringkali diber ikan untuk sediA­
an lepas larnbat, i. a a b [Juatu bentuk sediaan obat yang pada 
rnulanya dibufl1; aVl:I.ilabel <lalaffi tubub dalam jumlab yan K 
cukup untuk menyebabkan permul aan re!'".;pon terapeutik yang 
diinginkan secara c .pat dan konsisten,selanjutnyarespon 
terapeutik ini dipertahankan pada k adar aw a l pemberian 
serta dilanjutkan d ala~ beberapa wAktu lamanya sesuai de­
ngan k einginan si pembuat obat. (4 ,5 17 ,19 ). 

Jadi untuk ITt rnp .rt,ahankan respon t .rapeutik pf1.dfl kl:l<1nr' 
dan waktu y FlflQ: diinginkan, rnaka efek konstrttksi sediaan 
dan faktor fis:io l ogik dibuat sedernikian rupa sebingga (\ -
bat menjadi. availabe 1 untuk absorps1 pada ke 'E::pat a n ylmg 
relatif konsLFtrt . Dengan l-ata lain k ,cepatan absor-psi o bat 
relatif Sflm t:t d _. ngan keeepatan hi langnya obat dari ·tubuh 
sesudab absorps i ( 11, 17 , 19) . 

Bentuk sediaFtrt lepas lambat yang ideal ialah bila pelepas 
an obEl:L c1apat. dipert,fth ankan seeEtra kOrlstan, seragam dan t e 
r u s menerus. Sp lain dari itu dengan pemberian obat d a l arl! 
bent,uk leptts I wflbat, kaclar obat yang berada dibawab d os l~": 
efektif mi.nimE, l akan dieliminasi spontan sehingga pender­
r i ta akan rnen~r'ima jurnlfl.b obat yang adekuat secara terEl -
peutik selama waktu yang dj.inginkan (4,5,12,19) 

1<F.11NTl1Nt..I AN DAN [<ERrlG TAN (4. 5, 12) , 

f.)t~rJ i ftflrl ll~r·I:t! .; ] rubet I sarnA. dongan 'obat konv ens i on al 111. :i n 
nya HlE:mp Ull Yft i k ( ' I.mt:.lHlI;\Hl'l el f in kC:I'U{ji t i n t.F~rfjp.ndj ri . 
Untuk sediaan lepas larnbat,keuntungan yang dapat dipero -
lpb i£llab: 
fl, ~1 .nil'lgkrd,krJI'i 'fpkt. jfit',Elf'i t, e rapi . rm' ena kad Elr ObFlt d -i 

dulam :-;Pl' IHfI t"f·1.at,.i.f konstan dalarn kadl:lr kPI·El.pput,ik. 

1) . MClnp(·t'Hllld rd·, l" ' nnr~Ul'lal:trl ,'lh bflgi pc-mdAri L f l. ,li.kfl c}[11 EtTn ~ :r' 
h elr:i I\ ' ild,:-- ritLl d.i lluru . .Jk'.lfl rn i num at t 3 atau 4 kali. mr, 
ka keterat.uran minum obat dapat t,erganggu dibandingkFli1 
hila penderi~~ Hlinum obat hanya satu atau dua k a li da 
1. fun sehF:lri. 

e. Pember- i an Ot:H.'l:1 dapat diatur sehingga tidak rnenggan[~F:':u 
waktu sibuk p e nderita. 

Kerug ian 'y'ang ~;ering d:ijumpai pada sedi"tan l epas l aw l).:,!. 
ial a h : 
a. Karena !3edj Ftan lepas lambat direncanakan un t;uk seb agi fin 

b eker ja di lambung dan sebagian l ain bekerja di usu s b a 
Ius. Didalam l ambun g obat / tablet bersalut e nterik di ­
buat bervari as i. Ada yang baneur dal am 1/2 jam , ada yang: 
lebih l ama lagi dengan maksimal waktu penghancuran kira 
kira 7 jFHn untl.lk semuEi jenis obat. 
S ~dangkEln y;,ukLu pengosongan lumbnng t,ergantung dari vo ­
lume makanan,kornposisi k irni a dari makanan dan mas ih ba­
nyak faktor lainnya. 
Dengan demikian obat yang diharapkan berada di larnblJng 
dalarn Ylaktu yang e u kup lama akan berada di usus b a l us 
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_eo- n ----------_._ .. -.-------~-----
bersamr-t :1 ;l1l~an tntll~annn ytmC dirntlh:m. Akiba nya jurnalah 
obat yang bereda di lambung rLnjadi sedikit :;ebingga ti 
dak menoapai donls terape utik. 0~dangk8n obat yang b rA 
da di usus halu s ekan menjadi lebih banyak dan akhirnya 
dapet mencapai overdosis. 

b . Pemberian dosis kurang fleksibel. 
Untuk sediaan obat yang telah direncanakan bekerja da -
lam waktu 8 jam atau 12 jarn,pola pelepasan ini tidak da 
pat dirubah. Sebingga bila diterj adl sesuatu komplik[tsi 
atau toksj s.mnka obat tidak segerA dapat dikeluarkan. 

c.Se lain dari itu masib banyak faktor lain yang memLer i 
kerugian bila abat tAdi dibu~t dalam bentuk lepas l am­
bat.AntarA lAin faktor tebnis pemhuaten obat . 

BAHAN DAN ;P,RA PENELI'l'IAN 

KRITERIA SUBJEK 

1. Dalam penelit.iuD ini dip _rgunakan 8 subjek ,Yunp, berurnur 
20 tahun hingga 40 tahun, penderita tidak merokok dan ti 
dak rninum rn i nurnan kera,). 

2. D ~1 p n 0rFll'Jg subjek yang diteli-r.i adalah penderita [tsrn£t 
yang berada diluar serangan~ Penderita tidak boleh 
minum obat, yang rnempunyai sifat sebagai hronkodilator 
dan juga tidak boleh m1:1kan/minum bahan yang dapat rnem ­
pengElruhi matttbolisrne teofilina sepert,i kopi, teb, coklat 
dan cola delarna 15 jam sebelum penelitian dilBksanakan . 

3.Diit pend rit:.a selama dirawat dlrumah sakit diusehakan 
sama,serta mengandung komposisi protein sebesar 78,1 g: 
karbohidrat 3 2,5 gram dan I mak 104,2 gram. 
Pencernaan subjek diasumsiken sempurna dan sarna sehing 
ga obat yang di teli ti dapat, diabsorpsi dengan sempurna 

'. ebelurn menjalani perc buan, penderi ta m njalo.ni peme­
rik Eta I tubuh denf.!,an mencatat riwayat penyakit dulu 
yang mungkin uapat rnempengaruhi j a lannya penelitian. 
Pemeriksaa n badan serta t,ekanan darab dan di lakl.lkan pu 
la pemeriksaan dengan sinar tembus dan EKG. 
Penderita/subjek yang mempunyai kelainan disingkirkan 
dari penelitian ini. 

5.Pemeriksaan laboratorium yang dikerjakan antara lain 
5GPT 5GOT, albumin, globulin, o.lkal i tosfatas e , TTT, 
Gross.Faal ginjal diperiksa BUN dan Serum Creatinin, 
pH urine. Semua pemeriksaan fisik maupun laboratorik rne­
tlunjukkan hasil baik atau masih didalam batas norma l. 
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OBAT YANG DII'AITAI 

Pelleljt,jnn Ifll ril-:an rnr:-,nf 'i·,u.kEll'l v,.tlki~ ll f'Ftrtlh arninrJ[i..l.inn I ,· 
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