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WAKTU PARUH(t 1/2)AMINOFILIN
LEPAS LAMBAT PADA 8 ORANG PENDERITA
ASMA BRONKTIAL DI UPF.PARU/RSUD.DR. SOETOMO

oleh:

Dr.WRM. Taib Saleh.

PENDAHULUAN. (6,7, 12).

Waktu paruh biologik(t 1/2) suatu obat ialah satuan waktu
vang dibutuhkan sehingga kadar obat didalam darah /plasma
turun menjadi 50 % setelah fase absorpsi dan keseimbangan
distribusi tercapai. Penurunan kadar obat ini disebabkan
adanya eliminasi melalui ekskresi air seni dan Juga karena
proses metabolisme obat didalam tubuh atau melalui jalur
eliminasi lain misalnya,melaluil paru,kulit dan lain seba-
nya.

Karena itu waktu paruh bilologik sering pula disebut waktu
paruh eliminasi suatu obat. Waktu paruh biologik ini pada
seseorang penderita merupakan parameter dan petunjuk yang
gangat penting, terutama untuk mengetahui lamanya obat be-
kerja dan untuk menentukan dosis regimen optimal.

Waktu paruh bioclogik ini dapat berbeda dari satu individu
dengen individu lainnya. Faktor yang dianggap berperan
dalam perbedaan ini ialah ras / faktor genetik, faktor
lingkungan dan berbagal macam penyakit,uumur seseorang in
dividu serta kebiasaan makan sehari-hari yang ada hubung-
annya dengan diit.

Dengan diketahuinya waktu paruh biologik sesuatu obat, ber
arti cara pemberian obat dapat diketahui pula.Apakah obat
tadi akan diberi 3 kali atau 4 kali sehari atau hanya dua
kali sehari.

Teofilina (1.3 dimetil xantina) merupakan salah satu bron
kodilator vang masih banyak dipakai di masyarakat. Karena
mempunyal harga yang murah dan poten 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. arena itu beberapa pabrik mencoba membuat bentuk
lepas lambat dengan maksud supava teofilin dapat diberikan
2 kali dalam waktu 24 jam.

Karena waktu paruh suatu obat dipengaruhi oleh banyak fak
_tor antara lain ras/genetik dan diit,maka untuk oraeng In-
donesia perlu diteliti waktu paruh aminofilin lepas lam -
bat yang banyak beredar dipasar.Apakah pemberian dua kali
dalam waktu 24 jam sesuaili untuk orang Indonesia.

Terimakasih atas b&ntuéﬂ—déh_iziﬁhdafi"Dfé:Listiéﬁa”L{m~
bang, DR.Drs. A. Aziz Hubeis dan Drs.Erry f.Saibi sehingga
makalah ini dapat diterbitkan.
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Dalam penelitian ini, a¥herusialeaqioersins A ﬁm%ﬁla waktu paruh
aminofilin konvensional seperti yang telah diteliti oleh
Hubeis dan aminofilin lepas lambat yang telah diteliti o-
leh Listiana Limbang. (6,7, 12).

Metabolisme teofilin terjadi didalam hati dan dilaksans -
kan oleh engim okaidatif mikrosomal. Hasil metabolisme

mumnya dikeluarkan atau dieksresi melalui ginjal. Behera
pa faktor yang mempengaruhi metabolisme teofildn antarsa
lain ras atau faktor genetik dan diit. Kedua faktor in:
mempercepat metabolisme teofilin didalam hati.

Umuie merupakan faktor lain yang i1kut mempengarut i
metabolisme dan kecepatan eliminasi teofilin. Pada anak-
anak yang berumir 1 tabhun hingga 4 tahun ternyata metabo
lisme dan kecepatan eliminasi teofilin meningkat, jika di-
bandingkan dengan umur diatasnya.

Penelitian sarijana lain menunjukkan bahwa kecepatan meta
bolisme dan eliminasi teofilina meningkat mulail umur 1
tahun hingga 16 tahun. Adapula yang wmengatakan bahwa pe-
ningkatan itu terjadi antara umur 2 hingga 10 tahun.
Hasil penelitian diatas memberi gambaran kepada kita, bahi-
wa untuk anak-anak aminofilina dapat diberikan dalam do -
gsigs yang lebih besar dibandingkan dengan orang dewasa.

selain dari itu beberapa bahan kimia dapat pula mempenga-
ruhi kecepatan wmetabolisme dan kecepatan eliminasi teofi
lina seperti senyawa polisiklik aromatik hidrokarbon vang
terdapat didalam asap rokok. Senyvawa kimia ini terbukti
dapat pula mempengaruhi metabolisme aminofilin.

Hal ini disebabkan 3,4 benzpirena dan 3 metilkolantrensa
akan  menginduks) enzim  oksidatif mikrosomal yang bepada
didalam hati sehingga kecepatan metabolisme menjadi ber
tambah .

Hasil penelitian Notary(1980), menun jukkan waktu parulh teo
filina rata rata 4 jam untuk orang dewasa yang . merokol.
Beberapa macam obat dapat pula wmempercepat metabolisme
teaTilina gseoperti bensodiasepina, fenobarbital dan etanol.
Biit tinggl protein (44 %) dan rendah karbohidrat (35 % )
aserta makan vang mengandung daging sapi yang dibakar de

ngarn arvang Lechukti meningkatkan metabolisme teofilina.
Metabolisme serta kecepatan eliminasi teofilina dapat me-

nurun pada kegagalan Jjantung kongestif dan cirrhosis he
patis dan edema paru yang akut dan infeksi saluran perna
fasan karena virus.

Beberapa macam obat yang telah terbukti menghambat kece
patan metabolisme serta eliminasi tecfilin l1alah trolean
domisina, eritromisina,simetidina dan alloporinol.
Karena itu harus hati hati,bila obat-obat tadi diminum
bersamaan Jdengan teofilina.

Obat—-obatan yang berasal dari derivat atau Lurunan met il
¥xantina seperti kafein dan tecbromina dapat pula menuruan:
kan kecepatan metabolisme dan eliminasi.
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AMINOFILIN
SIFAT FISIKA DAN KIMIA (,17,20,21)

Aminofilin dihidrat merupakan serbuk atau granul yang ber
warna putih kekuningan dengan bau amonia dan rasanya pa -
hit. Berat molekul 456,5 dan merupakan kombinasi ysng sta
bil dari 8 % sampai 84 ¥ teofilina anhidrat dan kira-ki
ra 13 % sampai 14 % teofilina etilendiamin.

Kelarutan dalam air 1 @ & pada suhu 25 derajat celsius,
praktis tidak larut dalam alkohol 95 % dan eter dan larut
dalam ailr yang mempunyai pH 9,2 sampai 9,86.

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

teofilin ( 1,3 dimetil xantina ) nempunyai efek farmako -
logik berupa relaksasi otot polos bronki, wvasokonstriksi
dan diuritika ringan.( Macht & Ting 1921,Hirsch 1922)

Walaupun kerja yang tepat dari teofilina sampal sekarang
belum diketahui dengan Jjelas secara . keseluruhan. Tetapi
vang telah diketahui dengan Jjelas teofilin dapat mengham-—
bhat enzim fosfodiesterase sehingga meningkatkan kadar 3,5
adenosin monofosfat. ( Butcher, Baird dan Sutherland 1968).

Siklik 3,5 AMP ini bersifat bronkodilator.Penelitian yang
dilakukan oleh Turner & Warwick( 1875) menunjukkan bahwa
bila kadar teofilin dalam plasma lebih besar dari 10 cmg/
ml akan memberi perbaikan pada obstruksi saluran nafas pa
da penderita asma.

KADAR TERAPEUTIK DALAM DARAH(Z,4,5,8,10,)

Penelitian Jenne et al ( 1972) membuktikan bahwa kadar te
rapeutik teofilin berkisar antara 10 cmg sampai dengan 20
cmg/ml. bila kadasr teofilin dalam plasma melebihi 20 cmg/
ml akan timbul efek samping berupa anoreksia,mual, insom —
nia dan muntah. (Jenne et al 1972, Jacobs 1978).Keracunan
teofilin yvang lebih berat menimbulkean takikardi, aritmia
dan kematian penderita terjadi bila kadar teofilin dalam
plasma mencapai 40 cmg/ml. (Kordas 1877, Hendelegs 1977)

AMINOFILIN LEPAS LAMBAT(11,14)

Secara kimiawi aminofilin lepas lambat mempunyai khasi -
yvat atau kemampuan yang sama dengan aminofilin konvensi -
onal, Perbedaan farmakologiknya secara nyata terletak pa-
da proseas lepas lambat,

Yang dimaksud dengan bentuk sediaan lepas lambat ialah
.suatu bentuk sediaan yang memberikan dosis awal terapeu -
tik vang availabel setelah pemberian sediaan tersebut, ke-
mudian dilanjutkan. dengan pelepasan obathya secara perla-
han lahan dalam waktu yang lebih lama.
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Definisi lain yvang Jjuga seringkali diberikan untuk sedia-
an lepas lambat ialah suatu bentuk sediaan obat yang pada
mulanya dibuat availabel dalam tubuh dalam jumlah yang
cukup untuk menyebabkan permulaan respon terapeutik vyang
diinginkan secara cepat dan konsisten, selanjutnya respon
terapeutilk ini dipertahankan pada kadar awal pemberian
serta dilanjutkan dalam beberapa waktu lamanya sesuai de-
ngan keinginan si pembuat obat.(4,5,-17,19 }.

Jadi untuk mempertahankan respon terapeutik pada kadar
dan waktu yang diinginkan,maka efek konstruksi sediaan
dan faktor fisiologik dibuat sedemikian rupa sehingga o -
bat menjadi availabel untuk absorpsi pada kecepatan yang
relatif konstan. Dengan kata lain kecepatan absorpsi obat
relatif sama dengan kecepatan hilangnya obat dari tubuh
sesudah absorpsi(1l,17,19).

Bentuk sediaasn lepas lambat veang ideal ialah bila pelepas
an obat dapat dipertahankan secara konstan, seragam dan te
rus menerus. Selain dari itu dengan pemberian obat dalam
bentuk lepas lambat, kadar obat yang berada dibawah dosis
efektif minimal akan dieliminasi spontan sehingga pender-
rita akan menerima Jjumlah obat yang adekuat secara tera -
peutik selama waktu yang diinginkan (4,5,12,19}

KEUNTUNGAN DAN KERUGIAN (4,5,12),

bediaan lepas lambat, sama dengan 'obat konvensional lain

nya mempunyail keuntungan dan kerugian tersendiri.

Untuk sediaan lepas lambat, keuntungan yvang dapat dipero -

leh ialah:

a. Meningkatkan efektifitas terapi. Karena kadar obat di
dalanm serum relatif konstan dalam kadar kerapeutilk.

b. Mempermudal penggunaanya bagi penderita.Jika dalam se
hari penderita diharuskan minum obat 3 atau 4 kali,ma
ka keteraturan minum obat dapat terganggu dibandingkar
bila penderita minum obat hanya satu atau dua kali da -
lam sehari.

c¢.Pemberian obat dapat diatur sehingga tidak mengganggu
waktu sibuk penderita.

Kerugian vyang sering dijumpail pada sediaan lepas lamhat

ialah

a.Karena sediaan lepas lambat direncanakan untuk sebagian

bekerja di lambung dan sebagian lain bekerja di usus ha

lus. Didalam lambung obat / tablet bersalut enterik di-

buat bhervariasi.Ada yang hancur dalam 1/2 Jjam, ada yang

lebih lama lagi dengan maksimal waktu penghancuran kira
kira 7 Jjam untuk semua Jenis obat. ]

Sedangkan waktu pengosongan lambung tergantung dari vo-

lume makanan, komposisi kimia dari makanan dan masih ba-

nyak faktor lainnya.

Dengan demikian obat yang diharapkan berada di lambung

dalam waktu yang cukup lama akan berada di usus halug

4 tfu K
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bersama dengan makanan yang dimakan. g%lbatnya Jumalah

obat yang berada di lambung menjadi sedikit sehingga ti
dak mencapail dosis terapeutik. Sedangkan obat yang bera
da di usus halus akan menjadi lebih banyak dan akhirnya
dapat mencapai overdosis.

. Pemberian dosis kurang fleksibel.

Untuk sediaan obat yang telah direncanakan bekerja da -
lam waktu 8 jam atau 12 jam,pola pelepasan ini tidak da
pat dirubah. Sehingga bila diterjadi sesuatu komplikasi
atau toksis,maka obat tidak segera dapat dikeluarkan.

.Belain dari itu masih banyak faktor lain yang memberi

kerugian bila obat tadi dibuat dalam bentuk lepas lam-
bat. Antara lain faktor tehnis pembuatan obat.

BAHAN DAN CARA PENELITIAN

KRITERIA SUBJEK

i

0o

= O

Dalam penelitian ini dipergunakan 8 subjek yang berumur
20 tahun hingga 40 tahun, penderita tidak merokok dan ti
dak minum minuman keras.

.Delapan orang subjek yang diteliti adalah penderita asma

vang berada diluar serangan. Penderita tidak boleh
minum obat yang mempunyai sifat sebagai bronkodilator
dan Juga tidak boleh makan/minum bahan yang dapat mem-
pengaruhi matabolisme teofilina seperti kopi, teh, coklat
dan cola selama 15 Jjam sebelum penelitian dilaksanakan.

.Diit penderita selama dirawat dirumah sakit diusahakan

sama, serta mengandung komposisl protein sebesar 78,1 g;
karbohidrat 312,5 gram dan lemak 104,2 gram.

Pencernaan subjek diasumsikan sempurna dan sama sehing
ga obat yvang diteliti dapat diabsorpsi dengan sempurna

Sebelum menjalani percobaan, penderita menjalani peme-
riksaan tubuh dengan mencatat riwayat penyakit dulu
vang mungkin dapat nmempengaruhi Jjalannya penelitian.
Pemeriksaan badan serta tekanan darah dan dilakukan pu
la pemeriksaan dengan sinar tembus dan EKG.
Penderita/subjek yvang mempunyai kelainan disingkirkan
dari penelitian ini.

. Pemeriksaan laboratorium yang dikerjakan antara lain

SGPT, SGOT, albumin, globulin, alkali fosfatase, TTT,
Gross.Faal ginjal diperiksa BUN dan Serum Creatinin,

pH urine. Semua pemeriksaan fisik maupun laboratorik me-
hun jukkan hasil baik atau masih didalam batas normal.

B
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Penelitian ini akan menetukan waktbu paruh aminofilina le
pas lambat dari suatu pabrik farmasi yaitu euphylline re
tard mite yang mengandung sebtara dengan 175 mg teafilina.

TEHNIK SAMPLING DARAH
1. Penderita disuruh berpuasa 12 jam.
Malaui jam O7.00 - 08.00 malam sampai keesokan hariny:a.

2. Keesokan harinva sekitar jam Q07.00 - 08,00 pagi darah
penderita diambil]l sebanyak 7 ce untuk blanko.

3. 8etelah 1tu penderita/subiek diminta menelan obat de
ngan hentuan 2O ée air putibe
Fuphylli retarcd mite diberikan sebiap 12 Jam dan sebid
ap kali diminum dengan air 200 ceo

d. Setelah satu jam kemudian darvab penderita/subick diam
il sebagai balian yang akan diteliti. 3
Selanjutnya pads Jam- jam yang telah ditentukan darah
renderita diamhil. Setiapkali diambil sejumlalh 7 cc

H.Penderita boleh makan setelaly 1,5 jam pemberian obat.
Darah penderita/subjek diambil sebelah 1,2,3,4,6,8,10
dayn L 17 s abect  ddniiin,

6.0bat diminum samapi hari ke tiga. Pada hari keempat
contol darah umbtuk diteliti diambil lagi waitu setelah
penelitian memasukil Jjam ke 72,73, 74,75,76 dan 77.

Darabh blanko maupun darah yang akan diteliti oiteambab
antikosagulay natrium oksalat( 2-3 wg/ml). Setelah digen
trifuse, filteat atan plasma yang tertinggal diteltapkan
kandungan bLealilin yang ada didalammya.

B8.Jdika filtrat tidak segera diperiksa atau dihitung, da
pat disimpan didalam lemari es dengan suhu - 20 deraial

R R R E

9. Tahapan koveiag aelanjutinyas:
Pembuatan bhahan  pereaksi di labhoratorium  yang bterd i
dari  lapatans mattetume b d noleeiiid s O 18 Ml et e aiera
klorida 0,1 M dan pelarut untuk skstraksis yvang terdiri
dari campuran lkoroform p.a. dan isopropanaol p.a. dengan
perbandingsan 20 1 1. :

10, Pembuatan larutan induk teofilina yvang mengandung 250
meg,/ml. dan larutan baku kerja teofilin.

11.Dari larutan baku kerja teofilin tadi,ditentukan panjang
gelombang (lamnbda) maksimum untulk larutan teofilina dsa

lam nabrium hidroksida 0,1 M pada kadar 7.5 : 10,0 5 dan

lkadar 42, Hlmes ol _—
MILIK
o] P INIVER S 5 ARLANGGAR
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Dengan spektrofot ometSr " B ?r'??ﬁ&%’er&‘??ﬁkrﬁ?g% anjang gelom
bang antara 230 sampai 310 nm.

12.Hasil perhitungan diatas dibuat kurva baku dari kurva
kadar teofilin vs nilai absorpsi rata-rata. Selanjutnya
dilakukan pencntuan kembali kadar teofilina dalam plasma
dengan tujuan untuk menguji ketelitian dan ketepatan
kadar teofilina yvang sebenarnya.

13. Contoh plasma yang telah diambil ditentukan kadarnya
berdasarkan cara Schack dan Waxler yang telah dimodifika
si. Selanjutnya nilai absorpsi dari aminofilin diamati
dengan mengaunakar gspektrofotometer Shimadzu pada
pamjang gelombang 275 dan 310 nm.

Kadar teofilin kemudian dihitung dengan rumus:

20 4 100
S e T fr SRy
10 2 R
K

A = abhsorpsi ekstraksi contoh plasma pada pan jang
gelombang 275 nm dikurangi absorpsi ekstraksi
contoh plasma pada panjang gelombang 310 nm.

B = ahsorpsi ekstraksi blanko plasma pada pan jang
gelombang 275 nm dikurangil absorpsi ekstraksi
blanko plasma pada panjang gelombang 310 nm.

K = Koefisien arah dari persamaan garis redresi un-—
tuk kurva baku teofilin. :

R = harga " recovery " dari teofilin.

DESIGN PENELITIAN

Penelitian ini bersifat penelitian prospektitf eksperi-
mental. Yang terdiri dari eksperimental lapangan pada
waktu mengambil darah di bangsal UPF.Penyakit Paru dan
eksperimental laboratoris pada saat pengukuran kadar
teofilina dalam plasma di laboratorium Fakultas Farma-
s S Uniad el

MILIK

PERPUSTAV AAN

7
L 38
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a.

Design yang dlpergunakun ialah:
- Pepustakaan Universitas Airlangga

One group before ~ after design atau

Pretest - posttest design.

ANALIGBA DATA

Data yang dianalisa ialah harga rata-rata waktu paruh

( t 1/2 ) pada hari pertama setelah 12 Jjam pemberian
teofilin per oral dengan harga rata-rata waktu paruh

( t 1/2 ) pada hari kelima dan setelah 77 jam pemberi-
an teofilin.

.Data yang diperoleh dalam penelitian ini akan dianalisa

denga mengdunakan student t test. Yaltu pada waktu mem-
bandingkan hasil peneliytian ini (L.Limbang) dengan ha-
sil penelitian terdahulu dari Hubeis.

AN B ) ;
i 2
-t e e e rom o s ot Yol i ftae s ey st
AL i
§ [/ m——— e
151 n
i =
2 2
e S R IR SR e e SR
1 i i 2
§ Z e e e
n + 9| 2
1 2
N to T e A=

p = 0,08

HASIL PENELITIAN.

Data yang diperoleh dari penelitian ini diolah kembali
untuk mencari tetapan kecepatan eliminasi total ( K )
dan waktu paruh eliminasi ( t 1/2 ). Harga t 1/2 dihitung

dari harga K,sedangkan perhitungan harga t 1/2 dari

.data-data vang dipereoleh,dibuat kurva kadar obat dalam

plasma vs waktu setelah obat mencapai kadar maksimumn
atau fase eliminasi pada kertas grafik semi logaritma.
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Secara regresi korelasi dapat ditentukan persamaan gea-

ris lurus dengan koefisien arah: =
IR - Pepustakaan Universitas Airlangga

K

0,303

Dari harga yang didapat,dihitung harga t 1/2 dengan

persamaan:
Q, 693
t 1/2 = —=————em
K
1.Dari tabel - 1 dibawah ini dapat dilihat penentuan

panjang gelombang maksimum pada panjang gelombang
2 g

2.Dari tabel - 2 menunjukkan niai rata-rata absorp
g1 larutan teofilin didalam larutan natrium hidrok
sida uwtuk kadar teofilin tertentu.
Yang grafiknya dapat dilihat dibawah ini sebagai
kurva baku larutan teofilina pada panjang gelombang
275 nm berupa persamasn garis regresi:

RGBS LR G 07

3, Tabel - 3 menunjukkan hasil perhitungan waktu paruh
teofilin pada ke delapan subjek yang dipewriksa/di-
teliti.

4. Tabel-4 dan tabel -5 menunjukkan kadar teofilin di-
dalam plasma pada hari pertama dan hari ketiga pem-
berian teofilin. Kadar teofilin ini diperiksa pada
jam—jam tertentu yang telah ditentukan sebelumnya.

9 o
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Tabel-1

Nilai

larutan

absorpsi
natrium

IR - Pepustakaan Universitas Airlangga
larutan
0 10

rata—-rata

hidroksida dari

teofilina dalam
bermacam -

macam kadar untuk penentuan panjang gelombang (

(lambdea)

rim

Laporan Penelitian

oo % s e et e et e -

malks i muamn.

nilai absorpsi rata-rata
7,5 meg/mnl 10, 0 meg/ml 12.5 meg/ml
Ol 0, 268 QU HEhe
Ot g2 DA G
0,169 0,220 0, 278
@) SRS 0,372 Q, 465
0, 448 0, 592 0, 738
0, 460 0, 6808 Gl TG
0, 468 0o Rl 5 0,769
0,479 0,695 O 7

Q, 471 ), 622
0, 465 QRsE 10
0, 4b2 0, 600
0, 440 DaEE
0, 425 0, 560
0,180 0, 2381
QL 050

0,025

0, Q00 0, 000
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Tabel - 2
IR - Pepustakaan Universitas Airlangga
Nilai absorpsi rata-rata larutan teofilin dalam larutan
natrium hidroksida 0,1 N dari bermacam-macam kadar obat
pada panjang gelombang( lambda) untuk pembuatan kurva
baru. {

" nomor  kadar(mcg/ml) nilai absorpsi
rata-rata.

¥ 2,0 0,160
2 3,0 Q180
3 5,0 0, 320
4 ¥ i 0,478
5 10,0 0,630
6 AN 0,780

Dengan persamaan regresi korelasi didapatkan koefisien
korelasi r = 0,999 ( tabel r = 0,707 untuk n = 8 dan

el A0 ERa

Persamaan garis regresi untuk kurva baku ialah:

Y= Q, 08204 0,007,

qoh
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Grafik untuk persamaan regresi diatas ialah:
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0,8
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0,6

= AN SI0) B S RO S GO
Ol 0, 999
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Tabel - 3

Harga tetapan kecepatan eliminasi total ( K ) dan waktu
paruh eliminasi ( t 1/2 ) setelah pemberian tablet amino
filin lepas lambat ( 175 mg aminofilin ) per oral padéa
delapan penderita asma bronkial.

Nama umir berat tindgi K o R
(th) badan badan { Jeam-1} ( Jan )
(kg) (cm)
oB 29 49 166 0, 149 4,67
AR 30 36 147 0,155 4, 47
GD 2l 34 154 0,154 4,51
oY 22 36 149 0,141 4,91
HN 23 33 154 0,104 6,66
SL 26 41 158 0,128 5, 40
AC 3 41 160 0,150 4,63
EL 34 53 159 0,142 4,87
X 0, 140 802
o 0,017 8573 |
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Tabel - 4

IR - Pepustakaan Universitas Airlangga

Tabel ini menjelaskan kadar teofilina dalam plasma
setelah pemberian dosis pertama(hari pertama) tab-

let

aminofilin

lepas

oral pada 8 subjek yang diteliti.

Waktu setelah pemberian(jam)

Laporan Penelitian

Waktu Paruh (t 1/2) Aminofilin Lepas Lambat

1 2 3 4
3,3 S 4,6 4,8
3,3 4,4 4, 0 4,1
2,2 256 4, 4 it
1,5 2,6 |l 8,0
1,9 e, 3,6 5,4
53 o 8t 4,9
16 & Fai 4,7
2,4 2.9 3,6 5,1

% 8,3k 2,88 3,80 4,89
sd. 0,68 0,68 00 0, 38

14

6]

5,9

S
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Tabel -5 IR - Pepustakaan Universitas Airlangga

Tabel ini menjelaskan kadar teofilina dalam plasma

( cmg/ml) setelah pemberian dosis kelima(hari ke tiga)
tablet aminofilin lepas lambat( 175 mg aminofilin)

per oral pada 8 orang subjek.

S e N 10 e 5 e s S g —

waktu setelah pemberian obat( jam)

1 2 3 4 6 8 10 12

6,4 {35, £l 857 6,4 Fhpe! aib 5,9 B 2

&1 58] 6,06 6,9 Tinee) T 65,6 B )
80 B 8,86 9,5 9,9 8,4 8,9 T2
9,4 8,6 9,8 Ay 9,3 8,9 Sin o) 81, (o)

= W LR R [ gt 8, 4 8,5 8, 4 8,3
7.9 8,5 8,9 10,1 Oy 8,6 i) 558
ik 8,4 H3 8.8 9,2 i JARE BT
Finis 9.1 SN G s 9.3 55 8,4 758

X e g9 SR SR B S 8,88 8,91 Ggs e 7,14
el i D SR Py 1o s 100 T a2 10 s ial7

1105]
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Tabel - 7

Dalam tabel ini
paruh rata-rata

IR - Pepustakaan Universitas Airlangga

dan 77 jem pada 8 subjek asma.

12 Jjam AR R
19| X sd X ad
8 4,54 0, 43 7,14 1 ROR
Tabel - 8 )

Menunjukan hasil pengukuran waktu paruh teofilin
setelah 77 jam pemberian dari penelitian Hubeis

dan L. Limbang.

Subjek n X ad
Hubeis 30 o ¢ it e
L. Limbang 8 5,02 G733

DISKUSI

Teolf 2 ks

runan xantina yang masih banyak dipakai asebagail

1,3 dimetil xantin) merupakan alkaloida

menun jukkan hasil pengukuran waktu
setelah teofilin diberikan 12 Jjam

galah

+u obat asma. Malahan untuk Indonesia teofilin dan efid -

rin merupakan obat-obat bronkod

pertama.

. matikus,bila dengan pengo

jlator vang berada digaris
Penderita asma dikatakan masuk kedalam status as
batan standar yang memakai obat

seperti diatas tidak memberi efek yang memuaskan.

Karena

Laporan Penelitian

16

Waktu Paruh (t 1/2) Aminofilin Lepas Lambat
Pada 8 Orang Penderita Asma Bronkial
Di UPF.Paru/RSUD.Dr.Soetomo

itu membicarakan kelompok obat ini masih

WBM.Taib Saleh

el
Ba-

relevan



dan masih menarik. IRlcReplstikash Unifersitas Adnggacnpal sekarang yang
beredar dipasar tetap merupakan obat yang standar dan
belum ada turunannay vyvang lebih andal tetapi mengenail teo
filin sudah banyak beredar obat turunannya antara lain da
lam bentuk aminofilin lepas lambat. :

Dengan alasan seperti itulah penelitian ini dilaksanakan
disamping itu penelitian terdahulu oleh Hubeis terhadap
teofilina konvensional menunjukkan subjek Indonesia mempu
nyai waktu paruh lebih kecil dibandingkan hasil peneliti-
an penulis lainnya di luar negeri. Menurut hasil peneli -
an Hubeis, waktu paruh untuk teofilin per oral ialah 5,0 +
1,8 jam ( Hubeis 1979) sedangkan Soeterboek & Jonkman
1979 dan Ogilvie 1978) waktu paruh biologik untuk orang
Eropa rata-rata 7 - 8 jam dan penelitian L.Limbang untuk
aminofilin lepas lambat 5,02 + 0,73 jam.

Menurut Vessel 1972 obat-obat yang mempunyal kecepatan
eliminasinya telah ditentukan oleh metabolisme oksidasi
mikrosoma ,maka obat tadi akan mempunyai variasi inter -
individual yang luas. Hal ini disebabkan adanya faktor
faktor genetik dan lingkungan. Dari penelitian yang ada
depat disimpulkean, bahwa terdapat perbedaan interindividu
al yvang cukup besar dalam farmakokinetik teofilina pada
setiap populasi penderita ( Breimer & Danhof 1980).
Penelitian Hubeis 1979 menunjukkan bahwa pada subjek In-
donesia rata-rata mempunyail kecepatan eliminasi teofilin
relatif lebih cepat.

Dengan t 1/2 = 5,0 + 1,8 Jjam dibandingkan dengan popul a-
si di negara lain yang mempunyai waktu paruh ( t 1/2 )=
7 - 8 jam pada pemberian per oral.

Untuk pemberian teofilin intravenous waktu paruhnya se -
kitar 3,8 + 1,4 Jjam. Sedangkan hasil penelitian dengan
aminofilin lepas lambat diperoleh waktu paruh ( t AR
5,02 + 0,73 jam dengan Jjarak rentang 4,47 jam sampai de-
ngan 6,66 jam dan koefisien variasi sebesar 14, 54 %,

Dari data-data vang ada didalam Tabel -7,kalau dianali-
sa dengan student t test pada derajat kepercayaan 9h %
atau dengan p = 0,056 diperoleh t hitung = 788

£ tabel untuk p = 0,056 dan df = 14 ialah t = 1,76.

Berarti ada perbedaan yang bermakna antara waktu paruh
teofilin vang dianalisa dari serum penderita yvang diarm-
bil pada hari pertama dan setelah 12 jam pemberian teo—
filin dengan waktu paruh teofilin yang diana lisa dari
serum penderita yang diambil pada hari ke tiga dan sete
lah 77 jam pemberian teofilin atau setelah 12 jam pemn -
berian teofilin dosis terakhir. :

Dari data-data vang ada di Tabel - 8 sebagail hasil pe -
nelitian Hubeis dan L.Limbang.Kalau dianalisa dengan de
rajat kemaknaan/kepercajaan 95 % dan dengen p = 8,05
Diperaleh & hitung ='82,71.

17 MILIK
' PERPUSTAKAAN
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Dari tabel t dapat diketahui untuk p = 0,05 dan df = 30
diperoleh t = 1,69.

Kalau kedua penelitian tadi juga dianalisa dengdan cara
vang sama,diperoleh hasil yang bermakna. Jadi kedua popu
lagi (sampel dari Hubeis dan sampel dari L.Limbang) me-
mang berasal dari kelompok yang berbeda.

Dengan kata lain teofilin konvensional memang memnpunyal
waktu paruh yvang lebih pendek dibandingkan dengan waktu
paruh aminofilin lepas lambat.

Analisa komparasi antara hasil penelitian Hubeis dengan
L. Linbang memungkinkan untuk dilaksanakan karena semua
variabel penting dapat dikontrol kecuali cara pelepasan
obat vanug berbeda.

Variabel vang sama itu ialah tehnik sampling darah, teh
nik analisa kadar teofilin dengan spektrofotometer yang
sama. Dersjst asma, bempat pengambilan sampel .

KESIMPULAN

1.5ubjek Indonesia termasuk eliminasi- relatif cepat di
dibandingkan dengan subjek dari negara lain. Terbukt i
dari hasil! penelitian dengan teofilin per Grecl e
venous dan aminofilin lepas lambat.

2 Faktor interindividual yang mempunyal variabilitas cu
kup besar, mempengaruhi kecepatan eliminasi teofilin.
Variabilitas tadi disebabkan faktor genetik, ras, umir,
merokok.diit dan penyakit yang diderita subjek serta
beberapa jenis obat-obatan.

o0

_Ads  perbedaan yang bermakna perbedaan waktu paruh
teofilin vang diperiksa pada haril pertama setelah 12
jam pemberian teofilin dibandingkan dengan waktu pa
rubh setelah hari ketiga pada Jjam yang sama.

4 Hasil snalisa antara penelitian Hubeis dan L.Limbang
menun jukan perbedaan yang hermakna. Yang mempunyai ar
ti,bahwa teofilin konvensional memang berbeda atau
mempunyai waktu paruh lebih pendek dibandingkan de
ngan waktu paruh teofilin lepas lambat.
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