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Artikel Penelitian

Pemantauan Kadar Obat Indeks Terapi Sempit Melalui Estimasi 
Kadar Obat di Dalam Darah pada Pasien Rawat Inap 

di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo, Purwokerto
Masita W. Suryoputri, Ika Mustikaningtias, Laksmi Maharani

Jurusan Farmasi, Fakultas Ilmu-Ilmu Kesehatan, Universitas Jenderal Soedirman, 
Banyumas, Indonesia

Abstrak
Pemantauan kadar obat dalam darah dapat dilakukan secara matematika dengan pendekatan farmakokinetik. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui estimasi kadar obat indeks terapi sempit di dalam darah 
sesuai dosis yang diberikan pada pasien rawat inap di rumah sakit. Pemantauan kadar obat dalam darah 
perlu dilakukan untuk menjamin tercapainya kadar obat yang cukup di tempat aksi/reseptor melalui 
aturan dosis yang diberikan, sehingga dapat mencegah timbulnya efek toksik dan mencapai clinical 
outcome pasien. Penelitian ini menggunakan metode rancangan observasional. Data mengenai dosis 
dan frekuensi pemberian obat diperoleh dari data rekam medik pasien, kemudian dilakukan perhitungan 
estimasi kadar tunak dalam darah (Css) dengan pendekatan secara farmakokinetik. Data diolah secara 
deskriptif analitik. Subjek penelitian adalah pasien rawat inap yang mendapatkan terapi aminofilin 
intravena (iv), fenitoin iv dan digoxin per oral (po) di Bangsal Paru, Saraf, dan Jantung (Penyakit Dalam) 
RSUD Prof Dr. Margono Soekardjo Purwokerto selama bulan Juni–Agustus 2019. Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa pada estimasi kadar aminofilin di dalam darah, sebanyak 13 pasien (61,9%) berada 
di dalam rentang terapi (10–20 mg/L) dan 8 pasien (38,1%) di luar rentang terapi; pada estimasi kadar 
fenitoin di dalam darah, sebanyak 8 pasien (28,1%) berada di dalam rentang terapi (10–20 mg/L) dan 24 
pasien (71,9%) berada di luar rentang terapi; dan pada estimasi kadar digoxin di dalam darah, sebanyak 
4 pasien (11,8%) berada di dalam rentang terapi (0,50–0,90 ng/mL) dan 30 pasien (88,2%) berada di luar 
rentang terapi. Jumlah pasien yang memiliki estimasi kadar obat di dalam darah berada di dalam rentang 
terapi adalah 25 pasien (28,7%) dan jumlah pasien yang memiliki estimasi kadar obat di dalam darah 
berada di luar rentang terapi adalah 62 pasien (71,3%) sesuai dosis yang diberikan kepada pasien. Kadar 
obat di luar rentang terapi dikhawatirkan dapat menimbulkan kejadian toksisitas dan kemungkinan tidak 
dapat menghasilkan clinical outcome yang diinginkan.

Kata kunci: Aminofilin, digoxin, estimasi kadar obat, fenitoin

Monitoring the Levels of Drugs with Narrow Therapeutic Index 
through Blood Estimations of Patients at Prof. Dr. Margono 

Soekarjo Hospital, Purwokerto
 

Abstract
The blood drug levels is possibly monitored mathematically, using a pharmacokinetic approach. This 
study is aimed to determine the estimations for drugs with narrow therapeutic index in the blood according to 
the draft dosage rules provided to hospital inpatients. In addition, an observational design was employed, 
and data related to dose and frequency of administration was obtained from medical records. Therefore 
the blood concentration steady state levels (Css) was estimated using a pharmacokinetic approach, and 
descriptive-analytical method was used for analysis. The research subjects include inpatients receiving 
aminophylline intravenous (iv), phenytoin iv and digoxin per oral (po) at the Pulmonary, Nerve and Heart 
Wards (Internal Medicine) of Prof. Dr. Margono Soekardjo Hospital, Purwokerto, from June–August, 
2019. The results showed a total of 13 patients (61.9%) to be in the therapeutic range (10–20 mg/L) for 
estimated aminophylline levels, while 8 (38.1%) were not. In addition, 8 patients (28.1%) were within 
the therapeutic range (10–20 mg/L) for phenytoin, while 24 (71.9%) were not, and 4 patients (11.8%) 
were in the therapeutic range (0.50–0.90 ng/mL) of digoxin, while 30 (88.2%) were not. In conclusion, 
a total of 25 individuals (28.7%) had estimated blood drug levels within the therapeutic range, while 62 
(71.3%) were outside the expected values, according to the administered dose. These unsuitable levels 
possibly cause toxicity events, and are forecasted to not produce the desired clinical outcome.
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Pendahuluan

Pelayanan kefarmasian di rumah sakit 
merupakan bagian yang tidak terpisahkan 
dari sistem pelayanan kesehatan rumah sakit 
yang berorientasi kepada pelayanan pasien, 
penyediaan sediaan farmasi, alat kesehatan, 
dan bahan medis habis pakai yang bermutu 
dan terjangkau bagi peserta pelayanan farmasi 
klinik. Pelayanan farmasi klinik merupakan 
pelayanan secara langsung yang diberikan 
apoteker kepada pasien dalam meningkatkan 
keberhasilan terapi (clinical outcome) dan 
meminimalkan risiko terjadinya efek samping 
karena obat untuk tujuan keselamatan pasien 
(patient safety) sehingga kualitas hidup pasien 
(quality of life) terjamin.1 Kegiatan pelayanan 
kefarmasian yang berorientasi pada pasien 
di antaranya adalah pemantauan kadar obat 
dalam darah, terutama penggunaan obat-obat 
indeks terapi sempit. Penggunaan obat indeks 
terapi sempit harus dilakukan pemantauan 
kadar karena dapat berpengaruh terhadap 
proses absorpsi, distribusi, eliminasi (ekskresi 
dan metabolisme) obat di dalam tubuh, 
sehingga akan meningkatkan risiko efek toksik 
yang dapat membahayakan keamanan pasien.2 
Penelitian mengenai estimasi kadar obat 
menggunakan pendekatan farmakokinetika 
dengan rumus concentration steady-state 
dapat melihat kesesuaian respon klinis yang 
terjadi pada pasien.3 Sebuah studi mengenai 
pemantauan kadar obat dalam darah yang 
dilakukan oleh Tatlisu (2015) menyatakan 
bahwa nilai rata-rata kadar digoksin dalam 
darah sebesar 3,34±1,23 ng/mL menyebabkan 
kematian sebanyak 16 pasien dari 99 pasien 
yang datang ke rumah sakit.4 Penelitian yang 
dilakukan Sharma, et al. (2015) menyatakan 
bahwa dari pemberian rata-rata dosis fenitoin 
227 mg/hari pada anak-anak, orang dewasa, 
dan lansia didapatkan hasil konsentrasi pada 
kadar subterapetik yakni sebesar 37,2%, dalam 
rentang terapi sebesar 41,3%, supraterapetik 
18%, dan dalam rentang toksik sebesar 2%.5  

Penelitian Rugelj, et al. (2014) mengenai 
pemantauan kadar aminofilin menggunakan 
model farmakokinetika menunjukkan bahwa 
pasien yang memiliki kadar subterapetik 
sebesar 65% dan rata-rata pasien memiliki 
kadar di bawah kisaran terapetik.6 

Pemantauan kadar obat dalam darah di 
Indonesia belum dapat dilakukan secara ideal 
yaitu dengan pengambilan sampel darah secara 
langsung karena biaya yang relatif mahal dan 
keterbatasan alat yang digunakan serta waktu 
pengambilan sampel darah yang tepat. Oleh 
karena itu, pemantauan kadar obat di dalam 
darah dapat dilakukan dengan peninjauan 
secara farmakokinetika, yaitu dengan cara 
menghitung estimasi kadar obat di dalam 
darah melalui dosis dan frekuensi pemberian 
obat yang diberikan pada pasien, sehingga 
dapat diperoleh gambaran/estimasi kadar obat 
dalam darah pada pasien untuk menghindari 
efek toksik dan meningkatkan patient safety 
serta ketepatan dosis yang diberikan kepada 
pasien.

Metode

Penelitian ini dilakukan dengan rancangan 
observasional. Data rekam medis pasien yang 
diambil meliputi: nama obat, dosis, frekuensi 
dan pemberian obat, lalu dilakukan perhitungan 
pada estimasi kadar tunak dalam darah (Css) 
menggunakan pendekatan farmakokinetika. 
Data diolah secara deskriptif analitik.

Subjek penelitian ini adalah pasien berusia 
18–65 tahun yang mendapatkan aminofilin 
intravena (iv), fenitoin iv dan digoksin per oral 
(po) selama dirawat inap di Bangsal Paru, 
Saraf, Jantung (Penyakit Dalam) RSUD Prof. 
Dr. Margono Soekarjo selama bulan Juni–
Agustus 2019. Pasien yang menjadi subjek 
penelitian harus memenuhi kriteria inklusi 
dan eksklusi. Kriteria inklusi penelitian ini 
antara lain pasien berusia 18–65 tahun yang 
menerima aminofilin iv, fenitoin iv dan 
digoksin po; memiliki data rekam medis 
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yang lengkap (berat badan, usia, tanda vital, 
riwayat penyakit dan pengobatan, dosis dan 
frekuensi pemberian obat); bersedia menjadi 
responden penelitian yang dibuktikan dengan 
menandatangani informed consent. Kriteria 
ekslusi penelitian antara lain pasien dengan 
usia ≥65 tahun, pasien tidak bersedia menjadi 
responden penelitian. 

Penelitian ini telah mendapatkan izin 
penelitian dari pihak RSUD Prof. Dr. Margono 
Soekarjo Purwokerto. Selain itu, penelitian 
ini juga telah mendapatkan persetujuan etik 
berdasarkan ethical approval dari Komite 
Etik Penelitian Kesehatan RSUD Prof. Dr. 
Margono Soekarjo Purwokerto (no. 420/075 
079/IV/2019).

Hasil

Karakteristik responden   
Pada penelitian ini, terdapat tiga kelompok 
responden yang menggunakan obat indeks 
terapi sempit, yaitu aminofilin, fenitoin dan 
digoksin. Data penelitian diambil dari rekam 
medis dan hasil wawancara pasien rawat inap 
di Bangsal Paru, Saraf, dan Jantung (Penyakit 
Dalam) RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo 
Purwokerto. 

Jumlah responden yang memenuhi kriteria 
inklusi pada kelompok responden penerima 
aminofilin, fenitoin dan digoksin masing-
masing sebanyak 19 pasien, 30 pasien, dan 
34 pasien; dan kriteria eksklusi sebanyak 
5 pasien, 26 pasien, dan 34 pasien. Alasan 
terbesar responden dieksklusi adalah pasien 
berusia ≥65 tahun (55,38%) dan tidak bersedia 
menjadi responden penelitian ini (18,46%). 
Karakteristik responden yang mendapatkan 
terapi aminofilin dikelompokkan berdasarkan 
jenis kelamin, usia, diagnosis, dan kondisi 
penyerta lain dan dapat dilihat pada Tabel 1. 
Karakteristik responden yang mendapatkan 
terapi fenitoin dikelompokkan berdasarkan 
usia, jenis kelamin, dan diagnosis dapat dilihat 
pada Tabel 2. Karakteristik responden yang 
mendapatkan terapi digoksin dikelompokkan 
berdasarkan usia, jenis kelamin, kondisi serum 
kreatinin dan diagnosis utama dan dapat dilihat 
pada Tabel 3.

Berdasarkan Tabel 1 dan Tabel 2, data 
karakteristik responden yang mendapatkan 
aminofilin dan digoksin menunjukkan bahwa 
jumlah pasien berjenis kelamin perempuan 
(52,60% dan 52,90% berturut-turut) lebih 
banyak dibandingkan pasien berjenis kelamin 
laki-laki (47,4% dan 47,10% berturut-turut). 

Tabel 1 Karakteristik Responden yang Menerima Aminofilin
Karakteristik Jumlah Pasien (n=19) Persentase (%)

Jenis Kelamin 
  Laki-laki 
  Perempuan

9
10

47,4
52,6

Usia (tahun)
  18–25
  26–35
  36–45
  46–55
  56–65

1
1
2
6
9

5,3
5,3
10,5
31,6
47,4

Diagnosis
  Bronkiektasis 
  Efusi pleura
  Massa paru
  Dispnea
  Asma
  Penyakit paru obstruktif kronis (PPOK)

1
1
1
2
6
8

5,3
5,3
5,3
10,5
31,6
42,1
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Responden yang menerima fenitoin pasien 
berjenis kelamin laki-laki (53,33%) lebih 
besar dibandingkan dengan pasien perempuan 
(46,67%) (Tabel 3).

Dosis obat yang diberikan pada pasien
Dosis aminofilin iv drip, digoksin po dan 
fenitoin iv yang diberikan pada pasien dapat 
dilihat pada Tabel 4. Jumlah pasien yang 
menerima aminofilin iv drip dosis 240 mg/
hari adalah 19 pasien (100%), di antaranya 
12 pasien (63,2%) memiliki durasi pemberian 

<5 hari dan 7 pasien (38,8%) memiliki durasi 
pemberian 5–10 hari. Jumlah pasien yang 
menerima digoksin po dengan dosis 0,125 mg/
hari adalah 19 pasien (55,9%) dan dosis 0,250 
mg/hari adalah 15 pasien (41,1%). Sebanyak 
21 pasien (61,8%) memiliki durasi pemberian 
digoksin po 5–10 hari dan 13 pasien (38,2%) 
memiliki durasi <5 hari selama di rawat inap. 
Jumlah pasien rawat inap yang menggunakan 
dosis fenitoin iv dengan dosis 100 mg adalah 
28 pasien (93,3%) dan dosis 200 mg adalah 2 
pasien (6,7%), dan terdapat 27 pasien (90%) 

Tabel 3 Karakteristik Responden yang Menerima Fenitoin
Karakteristik Jumlah Pasien (n=30)  Persentase (%)

Jenis Kelamin 
  Laki-laki 
  Perempuan

16
14

53,3
46,7

Usia (tahun)
  18–25
  26–35
  36–45
  46–55
  56–65

3
5
5
12
5

10,0
16,7
16,7
40,0
16,7

Diagnosis
  Epilepsi
  Stroke
  Enchepalitis
  Human immunodeficiency virus (HIV)
  Tetanus

12
10
3
3
2

40,0
33,3
10,0
10,0
6,7

Tabel 3 Karakteristik Responden yang Menerima Digoksin
Karakteristik Jumlah Pasien (n=34)  Persentase (%)

Jenis Kelamin 
  Laki-laki 
  Perempuan

16
18

47,1
52,9

Usia (tahun)
  18–25 
  26–35 
  36–45
  46–55
  56–65

1
1
3
15
13

2,9
2,9
8,8
44,1
38,3

Diagnosis
  AF
  CHF
  AF dan CHF
  Lainnya

1
9
20
4

2,9
26,5
58,8
11,8

Keterangan: AF=Atrial fibrillatio; CHF=Congestive heart failure
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dengan durasi pemberian <5 hari dan 3 pasien 
(10%) dengan durasi pemberian 5–10 hari 
selama di rawat inap.

Estimasi kadar obat dalam darah
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
rancangan aturan dosis yang diberikan pada 
pasien memiliki estimasi kadar obat di dalam 
darah yang sangat bervariasi. Beberapa 
pasien memiliki estimasi kadar obat berada 
di dalam rentang terapi dan di luar rentang 
terapi. Estimasi kadar obat di dalam darah 
pasien dihitung dengan menggunakan rumus 
farmakokinetika. Hasil perhitungan estimasi 
kadar obat di dalam darah yang didapat akan 
memengaruhi clinical outcome yang dicapai 
oleh pasien. Aminofilin, digoksin dan fenitoin 
merupakan obat-obat yang termasuk dalam 
golongan obat indeks terapi sempit sehingga 
diperlukan pemantauan kadar obat di dalam 
darah untuk meningkatkan clinical outcome 
pasien serta mencegah kejadian efek toksik 

yang mungkin terjadi akibat kadar obat dalam 
darah pasien berada di luar rentang terapi. 
Pada kelompok responden yang menerima 
aminofilin, terdapat 13 pasien (61,9%) yang 
berada di dalam rentang terapi (10–20 mg/L) 
dan 8 pasien di luar rentang terapi, dengan 5 
pasien (23,8%) di bawah rentang terapi (<10 
mg/L) dan 3 pasien (14,3%) di atas rentang 
terapi (>20 mg/L) (Tabel 5). Pada kelompok 
responden yang menerima fenitoin, terdapat 
8 pasien (28,125%) yang berada di dalam 
rentang terapi dan 24 pasien berada di luar 
rentang terapi, dengan 23 pasien (68,75%) 
berada di bawah rentang terapi (<10 mg/L) 
dan 1 pasien (3,125%) berada di atas rentang 
terapi (>20 mg/L) (Tabel 5). Hasil tersebut 
menunjukkan bahwa estimasi kadar fenitoin 
dalam darah yang berada di dalam rentang 
terapi lebih sedikit dibandingkan dengan yang 
di luar rentang terapi. Pada estimasi kadar 
digoksin dalam darah, yang berada di dalam 
rentang terapi (0,50–0,90 ng/mL) sebanyak 4 

Tabel 4 Dosis Obat yang Diberikan Kepada Responden
Penggunaan Obat Jumlah Pasien Persentase (%)

Aminofilin Intravena (iv) Drip (n=19)
  Dosis (sekali pakai)
    240 mg
    480 mg

19
0

100
0

  Durasi Pemberian
    <5 hari
    5–10 hari

12
7

63,2
38,8

Digoksin Per Oral (po) (n=34)
  Dosis (mg/hari)
    0,125 mg
    0,250 mg

19
15

55,9
41,1

  Durasi Pemberian
    <5 hari
    5–10 hari

13
21

38,2
61,8

Fenitoin Intravena (iv) Bolus (n=30)
  Dosis (sekali pakai) 
    100 mg
    200 mg

28
2

93,3
6,7

  Durasi Pemberian
    <5 hari
    5–10 hari

27
3

90
10
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pasien (11,8%) sedangkan yang berada di luar 
rentang terapi sebanyak 30 pasien, dengan 17 
pasien (50%) berada pada rentang terapi 1,0–
2,0 ng/mL dan 13 pasien berada pada rentang 
terapi >2,0 ng/mL (Tabel 5).

Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian ini, pada kategori 
jenis kelamin pasien yang mendapatkan terapi 
aminofilin dan digoksin, dapat diketahui bahwa 
pasien perempuan lebih banyak dibandingkan 
laki-laki. Hal ini disebabkan secara gender, 
keseimbangan hormonal, komposisi tubuh 
dan aktivitas dari enzim tertentu memberikan 
manifestasi yang berbeda pada suatu individu, 
sehingga akan terdapat perbedaan antara laki-
laki dan perempuan meskipun menggunakan 
obat dengan dosis dan jalur pemberian yang 
sama.7 Penyebab jumlah pasien perempuan 
lebih besar dibandingkan pasien laki-laki 
pada kelompok responden yang mendapatkan 
digoksin disebabkan perempuan memiliki 
risiko menderita penyakit jantung 0,3% lebih 
tinggi dibanding laki-laki.8 Jumlah responden 
laki-laki yang mendapat fenitoin lebih besar 
dibandingkan perempuan disebabkan adanya 
faktor risiko cedera kepala dua kali lipat lebih 
besar pada laki-laki dibandingkan perempuan 
sehingga dapat menyebabkan kejang.9 

Pada kelompok pasien yang mendapatkan 
aminofilin, jika berdasarkan usianya, jumlah 
pasien terbanyak merupakan pasien berusia 
56–65 tahun dengan diagnosis penyakit paru 
obstruktif kronis (PPOK) dan asma. Hasil ini 
sejalan dengan hasil penelitian Sihombing, et 
al. (2010) dan Indreswari, et al. (2014) yang 
menyatakan bahwa kejadian asma dan PPOK 
paling banyak terjadi pada pasien berusia >60 
tahun.10,11 Usia di atas 60 tahun merupakan 
faktor risiko independen eksaserbasi asma 
dan PPOK. Meningkatnya usia pasien sejalan 
dengan meningkatnya kejadian gangguan 
pernafasan. Penuaan pada sistem pernafasan 
dikaitkan dengan perubahan pada kelainan 
inflamasi paru-paru, penurunan anatomi serta 
fungsional paru-paru, dan perubahan lainnya 
yang dapat memperburuk prognosis.12 Pada 
kelompok pasien yang menggunakan fenitoin, 
jumlah tebanyak berada pada rentang usia 
46–55 tahun dengan diagnosis terbanyak 
epilepsi. Hasil penelitian ini sesuai dengan 
penelitian Pannem dan Chintia (2019) bahwa 
insidensi kejang tertinggi terjadi pada pasien 
berusia <60 tahun.13 Etiologi kejang pada 
pasien berusia >40 tahun disebabkan kejang 
simtomatik akut. Penyakit serebrovaskular, 
cedera otak, tumor, neoplasma, dan infeksi 
sistem saraf pusat merupakan penyebab 
utama terjadinya kejang simtomatik akut 

Tabel 5 Estimasi Kadar Responden yang Menerima Aminofilin, Fenitoin, dan Digoxin
Estimasi Kadar Jumlah Persentase (%)

Aminofilin (n=21)
  Di bawah rentang (<10 mg/L)
  Di dalam rentang (10–20 mg/L)
  Di atas rentang (>20 mg/L)

5
13
3

23,8
61,9
14,3

Fenitoin (n=32)
  Di bawah rentang  (<10 mg/L)
  Di dalam rentang (10–20 mg/L)
  Di atas rentang (>20 mg/L)

23
8
1

68,7
28,1
3,2

Digoxin (n=34)
  Di bawah rentang (<0,5 ng/mL)
  Di dalam rentang (0,5–0,9 ng/mL)
  Di atas rentang (1,0–2,0 ng/mL)
  >2,0 ng/mL

0
4
17
13

0
11,8
50,0
38,2
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dan memiliki risiko meningkatkan epilepsi.14 
Angka epilepsi juga meningkat pada pasien 
dewasa hingga geriatri disebabkan oleh faktor 
sosial-ekonomi sehingga penderita epilepsi 
menjadi enggan untuk berobat.15 Kelompok 
usia pasien terbanyak yang menggunakan 
digoksin adalah kelompok pasien berusia 46–
55 tahun dengan diagnosis atrial fibrillatio 
(AF) dan congestive heart failure (CHF). 
Hasil penelitian ini didukung oleh penelitian 
Ragab, et al. (2012) bahwa usia penderita 
CHF dan AF terjadi pada rentang usia 44–82 
tahun.16

Pemantauan terapi obat perlu dilakukan 
guna memperoleh terapi yang efektif melalui 
aturan dosis untuk menjamin tercapainya 
kadar obat yang cukup di tempat aksi/reseptor. 
Kadar obat di dalam darah didasarkan pada 
konsep bahwa efek farmakologi berkorelasi 
secara nyata dengan kadar obat di dalam 
reseptor.17 Obat-obat yang termasuk indeks 
terapi sempit adalah aminofilin, fenitoin dan 
digoksin. Aminofilin dapat digunakan untuk 
atasi keluhan sesak nafas pada pasien asma 
dan PPOK. Aminofilin merupakan salah 
satu obat dengan indeks terapi yang sempit 
(10–20 mg/L) yang memiliki potensi yang 
tinggi untuk menginduksi adverse drug 
reaction (ADR).18 Fenitoin merupakan agen 
anti epilepsi yang efektif digunakan untuk 
menangani kejang parsial dan kejang tonik 
klonik. Hal ini juga diperkuat oleh the United 
States Federal Drug Authority (US FDA) 
yang telah menyetujui bahwa fenitoin dapat 
digunakan untuk mencegah dan mengobati 
kejang yang terjadi selama ataupun sesudah 
dilakukannya bedah saraf.19 Fenitoin memiliki 
indeks terapi sempit dengan kisaran terapi 
10–20 mg/L (40–80 μmol/L) dan memiliki 
profil farmakokinetika yang nonlinear. Hal 
ini disebabkan sistem enzim yang terlibat 
dalam metabolisme fenitoin secara bertahap 
ikut menjadi jenuh, sehingga menyebabkan 
eliminasi fenitoin menjadi menurun dan dosis 
obat dalam darah meningkat.20 Digoksin yang 

dapat digunakan untuk terapi gagal jantung 
memiliki indeks terapi sempit dengan kisaran 
terapi 0,5–0,9 ng/mL.21 

Kadar obat di dalam darah dapat ditafsirkan 
dengan melalui pendekatan farmakokinetika 
klinis agar dapat dilakukan perkiraan secara 
kuantitatif antara dosis dan efek.10 Perhitungan 
kadar obat dalam darah dapat mengasumsikan 
hubungan yang dapat ditentukan antara dosis 
dan konsentrasi obat dalam darah pada fase 
farmakokinetika dan clinical outcome pada 
fase farmakodinamik.22 Kadar obat dalam 
keadaan tunak (concentration steady state; 
Css) terjadi ketika jumlah obat yang diberikan 
(dalam periode waktu tertentu) sama dengan 
jumlah obat yang dihilangkan (Cl) dalam 
periode yang sama. Waktu untuk mencapai 
kadar tunak tergantung pada waktu paruh 
obat. Untuk menghitung estimasi kadar obat 
dalam keadaan tunak atau steady state (Css) 
dapat menggunakan rumus Bauer dan Winter 
untuk kadar aminofilin, rumus Michaelis-
Menten untuk kadar fenitoin dan rumus 
Mosadegh dan Bafghi.23,24,17 

Pemantauan kadar obat di dalam darah 
menjadi penentu keberhasilan terapi pasien, 
termasuk dalam pemantauan pada ketepatan 
pemberian dosis yang diberikan pada pasien.25 
Dalam penelitian ini, kelompok responden 
menerima aminofilin melalui rute pemberian 
iv drip. Pemberian aminofilin iv drip dapat 
mengurangi fluktuasi antara palung dan 
puncak kadar obat dalam darah.17 Aminofilin 
drip diberikan secara lambat selama 20–40 
menit, karena pemberian iv bolus dengan 
tekanan dapat menimbulkan cardiac arrest, 
hipertensi dan meningkatkan risiko kejadian 
toksisitas.26,27 Dosis pemeliharaan pada orang 
dewasa normal dari penggunaan aminofilin 
iv drip yang dilarutkan oleh cairan infus RL 
yakni sebesar 0,5–1 mg/kgBB/jam.28 Durasi 
dari penggunaan aminofilin terbanyak yaitu 
selama <5 hari. Penggunaan aminofilin iv 
selama 4 hari dapat memperlihatkan perbaikan 
gejala sesak nafas dengan kondisi membaik.29 
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Pada kelompok responden yang menerima 
digoksin, pemberian dosis digoksin adalah 
sebesar 0,125 mg/hari dan 0,250 mg/hari. 
Dosis harian digoksin yang direkomendasikan 
untuk penderita CHF adalah 0,0625–0,125 
mg/hari dan untuk penderita AF adalah 0,125–
0,250 mg/hari.30 Durasi penggunaan digoksin 
po pada pasien terbanyak adalah 5–10 hari. 
Penggunaan digoksin tidak hanya digunakan 
selama rawat inap di rumah sakit, akan tetapi 
penggunaannya tetap dilanjutkan meskipun 
sudah pulang dari rumah sakit. Penggunaan 
digoksin yang dilakukan secara rutin dapat 
menurunkan angka rawat inap pasien CHF 
dan AF melalui penurunan risiko fraksi ejeksi, 
peningkatan curah jantung dan mengurangi 
tekanan kapiler paru tanpa menyebabkan 
peningkatan detak jantung atau penurunan 
tekanan darah.31 Kelompok responden yang 
menerima fenitoin, pemberian dosis fenitoin 
iv adalah sebesar 100 mg/hari dan 200 mg/
hari. Pemberian dosis tersebut telah sesuai 
dengan dosis pemeliharaan fenitoin iv yang 
direkomendasikan, yaitu sebesar 200–400 
mg/hari.32 Durasi dari penggunaan fenitoin 
iv terbanyak adalah selama <5 hari. Hal ini 
disebabkan penggunaan fenitoin iv jangka 
pendek merupakan terapi yang digunakan 
untuk mencegah terjadinya kejang, dan untuk 
menghindari efek yang tidak diinginkan.33 
Penggunaan fenitoin iv jangka panjang dapat 
menimbulkan efek samping seperti gangguan 
gastrointestinal (mual, diare, konstipasi 
dan disfagia), ruam kulit yang muncul 2–8 
minggu awal penggunaan, abnormalitas vit 
D (osteoporosis), hiperplasia gingiva.34,27,35

Pada kelompok responden yang menerima 
aminofilin, jumlah pasien dengan estimasi 
kadar aminofilin di dalam darah yang 
berada di dalam rentang terapi lebih banyak 
dibandingkan yang di luar rentang terapi. 
Pemberian aminofilin pada dosis terukur 
dapat menghasilkan perbedaan kadar obat 
di dalam darah pada tiap-tiap individu.6,23 
Perbedaan kadar obat di dalam darah dapat 

menunjukkan perbedaan respon klinis. Kadar 
obat dalam darah yang berada di bawah kadar 
rentang terapi dapat memungkinkan adanya 
respon terapi yang ditimbulkan tidak efektif 
dan juga memungkinkan adanya perbaikan 
gejala.27 Namun berdasarkan hasil penelitian 
Lorensia, et al. (2018), pasien dengan kadar 
aminofilin di bawah rentang terapi dapat 
memberikan perbaikan gejala asma.24 Hal ini 
menunjukkan bahwa respon klinis bersifat 
individual, seperti pada perubahan kepekaan 
reseptor dan perbedaan kemampuan organ 
dari setiap individu untuk dalam metabolisme 
dan eliminasi obat.17 Variasi kondisi individu 
seperti tingkat keparahan penyakit, gangguan 
fungsi hati, pasien gagal jantung, orang tua 
dengan kormobiditas, dan kombinasi dalam 
regimen terapi dapat memengaruhi secara 
signifikan dalam penetapan kadar obat dalam 
darah.36 Pasien dengan gangguan jantung 
dan gangguan hati akan berpengaruh pada 
nilai waktu paruh (T1/2) dan klirens (Cl) 
yang merupakan parameter farmakokinetika 
primer yang nilainya tergantung pada faktor 
fisiologis tubuh.17 Gangguan hati akan 
memperpanjang waktu paruh dan mengurangi 
nilai klirens sampai dengan 50%. Gangguan 
jantung menyebabkan berkurangnya klirens 
aminofilin karena adanya penurunan aliran 
darah hati sekunder akibat gangguan curah 
jantung.

Pada kelompok responden yang menerima 
fenitoin, jumlah pasien dengan estimasi kadar 
fenitoin di dalam darah yang berada di dalam 
rentang terapi lebih sedikit dibandingkan 
yang di luar rentang terapi. Hasil tersebut 
didukung oleh hasil penelitian Sharma, et 
al. (2015) yang menunjukkan bahwa kadar 
fenitoin berada dalam rentang terapi sebesar 
41,3%, subterapi sebesar 37,2%, supraterapi 
18,0%, dan dalam rentang toksik sebesar 2%.5 
Beberapa  faktor  yang  dapat  memengaruhi 
estimasi kadar fenitoin dalam darah pada 
penelitian ini salah satunya adalah dosis 
yang diberikan. Pada pasien baru, dosis awal 
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fenitoin yang diberikan adalah 300 mg/hari 
tanpa memperhatikan berat badan pasien. 
Pemberian dosis awal pada pasien baru dapat 
diterima oleh beberapa pasien, namun dapat 
menimbulkan estimasi kadar fenitoin dalam 
darah di bawah kisaran rentang terapi (<10 
mg/L).27 Faktor lainnya adalah parameter 
Michaelis dan Menten yaitu nilai Vmax dan 
Km dapat memengaruhi perubahan kadar  
fenitoin di dalam plasma.17  

Pada penelitian ini, estimasi kadar fenitoin 
dalam darah terbanyak berada di bawah kisaran 
rentang terapi (<10 mg/L) yaitu sebanyak 23 
pasien (68,75%) dan 1 pasien (3,2%) memiliki 
nilai estimasi kadar di atas rentang terapi 
(>20 mg/L). Hal ini disebabkan oleh adanya 
perbedaan frekuensi pemberian fenitoin yang 
dapat berpengaruh pada maintenance dose. 
Maintenance dose penggunaan fenitoin per 
hari didapatkan yaitu dengan cara mengalikan 
frekuensi pemberian obat dengan dosis 
sekali pakai yang dapat berbeda pada tiap-
tiap individu.17 Perbedaan kadar obat dalam 
darah dapat memberikan respon klinis yang 
berbeda antarindividu. Respon klinis bersifat 
individual, dan referensi kisaran rentang 
terapi fenitoin mungkin tidak berlaku untuk 
semua pasien yang perbedaannya dapat 
disebabkan tipe kejang, keparahan gangguan 
yang mendasarinya atau kelainan genetik.37 
Berdasarkan hasil penelitian Rahmatullah, 
et al. (2013), pasien yang memiliki estimasi 
kadar fenitoin dalam darah di bawah kisaran 
rentang terapi dapat memberikan hasil terapi 
yang baik dilihat dari durasi bebas kejang.38 
Namun, Wu dan Lim (2013) menyatakan 
bahwa estimasi kadar obat di bawah rentang 
terapi tidak dapat memberikan hasil terapi 
yang baik terhadap penghambatan kejang.19 
Beberapa pasien dengan kadar fenitoin dalam 
darah di bawah kisaran rentang terapi (<10 
mg/L) dapat mencapai hasil terapi yang baik, 
namun pasien yang lain dengan kadar fenitoin 
dalam darah di atas kisaran rentang terapi (> 
20 mg/L) dapat mencapai hasil terapi tanpa 

disertai adanya efek samping. 
Pada fenitoin, proses metabolisme obat  

dalam tubuh mengalami saturasi enzimatik  
disebabkan sebagian besar fenitoin (95%) 
dimetabolisme  terutama  oleh  enzim  sitokrom  
P450  yaitu  CYP2C9  dan CYP2C19 yang 
jumlahnya dapat bervariasi pada tiap individu. 
Selain itu, waktu paruh (t½) fenitoin memiliki 
kisaran antara 7–80 jam tergantung dari kadar 
obat di dalam darah (rata-rata waktu paruh 
fenitoin 20 jam pada dosis 10–20 mg/L).27 Pada  
kadar darah yang sangat rendah, metabolisme 
fenitoin mengikuti prinsip kinetika orde 
pertama. Namun seiring peningkatan kadar  
fenitoin  dalam  darah,  terjadi perpanjangan 
eliminasi obat dan lama tinggal obat dalam 
tubuh, sehingga meski estimasi kadar yang 
didapatkan berada di bawah kisaran rentang 
terapi tetap dapat menghasilkan respon terapi.17

Berdasarkan hasil penelitian ini, pada 
kelompok responden yang menerima digoksin 
diketahui pasien dengan estimasi kadar 
digoksin di dalam darah yang berada di dalam 
rentang terapi lebih sedikit dibandingkan 
dengan yang berada di luar rentang terapi. 
Menurut Benlmouden dan Billaud (2016), 
rentang terapi yang direkomendasikan untuk 
kadar digoksin dalam darah yaitu berkisar 
antara 0,5–0,9 ng/mL sebab kadar digoksin 
≥1,0 ng/mL meningkatkan resiko terjadinya 
toksisitas digoksin dan mortalitas pada 
pasien.39 Pada hasil penelitian yang dilakukan 
oleh Maury, et al. (2014) juga dinyatakan hal 
yang sama bahwa kadar digoksin dalam darah 
≥1 ng/mL meningkatkan mortalitas.40 Namun, 
kadar digoksin dalam darah 1,00–2,00 ng/mL 
bukan termasuk dalam kadar rentang toksik. 
Rentang ini hanya menyebabkan tingginya 
risiko ADR.21 Faktor yang memengaruhi 
tingginya kadar digoksin dalam penelitian 
ini dapat disebabkan oleh penggunaan dosis 
digoksin serta kondisi ginjal pasien yang 
tidak normal terlihat dari tingginya nilai 
serum kreatinin pasien. Fungsi ginjal adalah 
faktor utama yang memengaruhi konsentrasi 
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digoksin.41

Hasil perhitungan dari estimasi kadar 
obat di dalam darah yang diperoleh dapat 
menunjukkan respon yang berbeda-beda, baik 
respon klinik maupun respon toksik. Menurut 
Ye, et al. (2019), kadar aminofilin di dalam 
darah berkorelasi dengan kejadian ADR yang 
terjadi sebagai efek dari pengobatan.42 Kadar 
digoksin di dalam darah sebesar >2 ng/mL 
tidak menunjukkan adanya tanda toksisitas.30 
Namun, perlu adanya kewaspadaan apabila 
kadar digoksin di dalam darah mencapai >2 
ng/mL, hal ini disebabkan kadar digoksin 
di dalam darah yang mencapai >3 ng/mL 
dapat menyebabkan toksisitas pada pasien.16 
Kadar fenitoin di dalam darah yang memiliki 
rentang kadar terapi (10–20 mg/L) dapat 
menimbulkan ADR seperti mual yang dapat 
terjadi selama menggunakan fenitoin.34 

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah 
hasil estimasi kadar obat dalam darah belum 
dapat dipastikan merupakan kadar obat dalam 
darah yang sesungguhnya. Oleh karena itu, 
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk 
mengetahui kadar obat dalam darah secara 
aktual dengan mengambil sampel darah pasien 
secara langsung. 

Simpulan

Berdasarkan rancangan aturan dosis yang 
diberikan kepada pasien rawat inap di 
Bangsal Paru, Saraf, dan Jantung (Penyakit 
Dalam) RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo 
Purwokerto, diperoleh bahwa jumlah pasien 
dengan estimasi kadar obat di dalam darah 
berada di dalam rentang terapi sebanyak 
25 pasien (28,7%) dan jumlah pasien yang 
memiliki estimasi kadar obat di dalam darah 
berada di luar rentang terapi sebanyak 62 
pasien (71,3%). Kadar obat di luar rentang 
terapi dikhawatirkan dapat menimbulkan 
kejadian toksisitas dan kemungkinan tidak 
dapat menghasilkan clinical outcome yang 
diharapkan. Oleh karena itu, perlu adanya 

peran dari apoteker di rumah sakit dalam 
melakukan pemantauan kadar obat dalam 
darah dengan pendekatan farmakokinetika 
untuk mendapatkan estimasi kadar obat 
di dalam darah terutama pada pasien yang 
menggunakan obat indeks terapi sempit. Hal 
ini dilakukan untuk memperkirakan kadar 
obat serta menjamin kadar obat yang cukup di 
tempat aksi/reseptor sehingga clinical outcome 
dapat tercapai dan kejadian toksisitas yang 
tidak diinginkan dapat dihindari.
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