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Pemantauan Kadar Obat Antiepilepsi secara Farmakokinetika 
Terhadap Clinical Outcome pada Pasien Pediatrik

Masita W. Suryoputri, Nialiana E. Endriana, Dewi L. Ilma
Jurusan Farmasi, Fakultas Ilmu-Ilmu Kesehatan, Universitas Jenderal Soedirman, Banyumas, Indonesia

Abstrak
Tingginya prevalensi penggunaan obat antiepilepsi pada pediatrik akan meningkatkan risiko timbulnya efek 
samping dan efek toksik, sehingga perlu adanya pemantauan kadar obat. Pemantauan kadar obat dapat dilakukan 
secara farmakokinetika dengan menghitung kadar obat dalam darah berdasarkan dosis dan frekuensi terapi yang 
diberikan pada responden. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kadar obat antiepilepsi secara farmakokinetika 
dan mengetahui hubungan kadar obat terhadap clinical outcome. Penelitian ini dilakukan dengan rancangan 
deskriptif observasional. Pengumpulan data responden dilakukan di Komunitas Epilepsi Indonesia selama bulan 
Juni–Juli 2020 secara daring dan wawancara melalui telepon. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa dari 11 
responden yang menggunakan fenitoin, hanya 1 responden (9,09%) berada di dalam rentang terapi (10–20 mg/L) 
dan 10 responden (90,91%) di luar rentang terapi (<10 mg/L); dari 15 reponden yang menggunakan fenobarbital, 9 
responden (57,14%) berada di dalam rentang terapi (15–40 mg/L) dan 6 responden (42,86%) di luar rentang terapi 
(<15 mg/L dan >40 mg/L); dari 23 responden yang menggunakan asam valproat secara monoterapi, 7 responden 
(30,44%) berada di dalam rentang terapi (50–100 mg/L) dan 16 responden (69,56%) di luar rentang terapi (<50 
mg/L dan >100 mg/L), dan dari 24 responden yang menggunakan asam valproat secara politerapi, 18 responden 
(75%) berada di dalam rentang terapi (50–100 mg/L) dan 6 responden (25%) di luar rentang terapi (<50 mg/L dan 
>100 mg/L). Tidak terdapat hubungan yang signifikan (p>0,05) antara kadar obat dengan clinical outcome yang 
diperoleh pada responden yang menggunakan terapi asam valproat baik monoterapi maupun politerapi. Simpulan 
pada penelitian ini adalah dari responden yang menggunakan obat antiepilepsi, sebanyak 38 responden (52,05%) 
dari antaranya memiliki kadar tidak sesuai kisaran terapi dan 35 responden (47,95%) dari antaranya memiliki 
kadar obat sesuai kisaran terapi. Perlu dilakukan pemantauan kadar obat antiepilepsi secara langsung terhadap 
responden yang memiliki kadar obat tidak sesuai kisaran terapi untuk menghindari efek toksik dan meningkatkan 
clinical outcome yang diinginkan.

Kata kunci: Antiepilepsi, clinical outcome, pemantauan kadar obat 

Effects of Antiepileptic Drug Levels on Clinical Outcomes 
in Pediatric Patients Using Pharmacokinetics Approach

Abstract
The high prevalence of antiepileptic drug use in pediatrics increases the risk of side and toxic effects; therefore, 
it is necessary to monitor drug levels. Therapeutic drug monitoring is conducted through pharmacokinetics by 
calculating blood drug levels based on respondents' dose and frequency of therapy. This study aimed to determine 
the pharmacokinetics of antiepileptic drug levels and the correlation with clinical outcomes using descriptive 
observational design. Furthermore, the Indonesian Epilepsy Community collected respondents' data from June 
to July 2020 through online and telephone interviews. Out of the 11 respondents that recieved phenytoin, only 
1 (9.09%) was in the therapeutic range (10–20 mg/L), while 10 (90.91%) were outside the therapeutic range 
(<10mg/L). From the 14 respondents that received phenobarbital, 8 (57.14%) were in the therapeutic range (15–40 
mg/L), and 6 (42.86%) were outside the therapeutic range (<15 mg/L and >40 mg/L). From the 47 respondents 
that received valproic acid, 23 were administered through monotherapy, 7 (30.44%) were in the therapeutic range 
(50–100 mg/L), and 16 (69.56%) were outside the therapeutic range (<50 mg/L and >100mg/L). Out of the 24 
respondents that received valproic acid as monotherapy, 18 (75%) were in the therapeutic range (50–100 mg/L), 
and 6 (25%) were outside the therapeutic range (<50 mg/L and >100mg/L). The results showed that there was 
no significant relationship (p>0.05) between drug levels and clinical outcome in respondents treated with either 
monotherapy or polytherapy of valproic acid. In conclusion, a total of 38 respondents (52.05%) had drugs levels 
outside the therapeutic range, while 35 (47.95%) had drug levels in the therapeutic range. Furthermore, respondents 
with drug levels outside the therapeutic range require direct monitoring of antiepileptic drug levels to avoid toxic 
effects and improve clinical outcomes. 
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Pendahuluan

Epilepsi adalah kondisi neurologis ditandai 
dengan kekambuhan kejang berulang yang 
disebabkan oleh pelepasan sinkron berulang, 
abnormal, dan berlebihan dari neuron otak.1 
Epilepsi yang tidak terkontrol meningkatkan 
risiko mortalitas 2–3 kali populasi normal 
dan dapat menurunkan kualitas hidup pasien.2 
Obat antiepilepsi (OAE) pada anak yang sering 
digunakan dan termasuk dalam golongan 
indeks terapi sempit adalah asam valproat, 
fenitoin, dan fenobarbital.3–5 Penggunaan 
obat antiepilesi dalam jangka waktu panjang 
dapat menyebabkan risiko efek toksik dan 
efek samping, bergantung pada kadar obat 
dalam darah. Kadar asam valproat, fenitoin, 
dan fenobarbital yang berada di bawah kisaran 
terapi dapat menghasilkan sedikit efek terapi, 
sedangkan kadar obat yang berada di atas 
kisaran terapi dapat menyebabkan efek toksik 
yang signifikan, seperti hepatotoksik pada 
penggunaan asam valproat, nistagmus lateral 
pada penggunaan fenitoin dan efek sedasi, 
ataksia pada penggunaan fenobarbital.6–8

Pemakaian obat antiepilepsi yang termasuk 
obat indeks terapi sempit perlu pemantauan 
pada kadar obat dalam darah. Pemantauan 
kadar obat dalam darah merupakan salah 
satu kegiatan pelayanan farmasi klinik yang 
berorientasi pada pasien, yakni pelayanan 
langsung dari apoteker kepada pasien dengan 
tujuan untuk meningkatkan clinical outcome, 
meminimalkan risiko terjadi efek samping, 
serta mengutamakan keselamatan pasien 
(patient safety) sehingga kualitas hidup pasien 
(quality of life) terjamin.9

Terapi yang bersifat khas dan dilakukan 
dalam jangka waktu panjang tentunya perlu 
pemantauan, salah satunya terhadap kadar 
obat di dalam darah, yang dapat menghasilkan 
efikasi yang lebih tinggi dan toksisitas yang 
lebih rendah apabila pemantauan tersebut 
dilakukan secara rutin.10 Suryoputri et al. 
(2019) dalam penelitiannya melakukan 

pemantauan kadar obat dalam darah secara 
farmakokinetika dengan menggunakan rumus 
farmakokinetika. Berdasarkan hasil rancangan 
aturan dosis obat indeks terapi sempit pada 
pasien rawat inap di Bangsal Paru, Saraf, dan 
Jantung RSUD Prof. Dr. Margono Soekardjo 
menunjukkan jumlah pasien yang memiliki 
kadar obat di luar kisaran terapi (71,3%) lebih 
banyak dibandingkan yang di dalam kisaran 
terapi (28,7%). Hal tersebut dilakukan untuk 
mengetahui perkiraan kadar obat di dalam 
darah yang cukup di tempat aksi sehingga 
clinical outcome dapat tercapai dan kejadian 
toksisitas dapat dihindari.11 Perkiraan kadar 
obat dalam darah pada pasien epilepsi dapat 
bermanfaat dalam pengelolaan kejang yang 
tidak terkontrol, dugaan adanya toksisitas, 
penyesuaian farmakokinetik nonlinear, terapi 
individu, dan koreksi dosis dalam kasus-
kasus tertentu seperti kehamilan dan pasien 
anak.12 Pemantauan kadar obat dalam darah 
di Indonesia belum dapat dilakukan secara 
langsung mengingat biaya yang diperlukan 
relatif mahal. Oleh karena itu, pemantauan 
kadar obat di dalam darah dapat dilakukan 
secara farmakokinetika dengan menghitung 
kadar obat menggunakan rumus berdasarkan 
dosis terapi yang diberikan pada pasien, 
sehingga diperoleh gambaran kadar obat 
dalam darah, lalu dihubungkan dengan hasil 
terapi yang diperoleh pada penggunaan obat 
antiepilepsi.

Berdasarkan uraian tersebut, penggunaan 
obat antiepilepsi, yang mana obat antiepilepsi 
termasuk golongan indeks terapi sempit, pada 
pasien pediatrik perlu mendapakan perhatian 
khusus. Penelitian ini dilakukan dengan tujuan 
untuk mengetahui kadar obat dalam darah 
pasien pediatrik yang menggunakan obat 
antiepilepsi dengan metode farmakokinetika, 
yakni dengan menghitung perkiraan kadar 
obat di dalam darah menggunakan rumus 
farmakokinetika dan dihubungkan dengan 
clinical outcome yang dicapai pada pasien 
pediatrik.
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Metode

Penelitian ini dilakukan dengan rancangan 
deskriptif observasional. Pengumpulan data 
penelitian dilakukan secara daring dengan 
cara menyebarkan link google form ke media 
sosial Komunitas Epilepsi Indonesia dan 
wawancara langsung terhadap responden/
keluarga/orang tua responden. Pengambilan 
data dilakukan menggunakan metode total 
sampling pada semua anggota populasi yang 
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 
Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien 
pediatrik berusia 0–18 tahun dan terdiagnosis 
epilepsi, menggunakan obat antiepilepsi 
(asam valproat, fenitoin, dan fenobarbital) 
secara monoterapi/politerapi minimal 6 bulan 
terakhir, dosis dan frekuensi penggunaan 
obat antiepilepsi tidak mengalami perubahan 
minimal selama 6 bulan terakhir, bersedia 
menjadi responden penelitian yang dibuktikan 
dengan pengisian informed consent, assents 
dan case report form (CRF). Data responden 
yang diambil meliputi nama obat, dosis, 
frekuensi penggunaan obat, keluhan pasien, 
dan durasi bebas kejang. 

Perhitungan kadar obat asam valproat dan 
fenobarbital di dalam darah didapat dengan 
menggunakan rumus persamaan Winter, 
sedangkan perhitungan kadar obat fenitoin 
di dalam darah didapat menggunakan rumus 
persamaan Bauer. Perhitungan perkiraan kadar 
obat asam valproat secara farmakokinetika 
yakni menggunakan data dosis, frekuensi 
penggunaan obat, serta data literatur berupa 
F adalah fraksi bioavailabilitas (100%), Vd 
adalah volume distribusi  (usia ≤12 tahun: 0,2 
L/kg BB; usia>12 tahun: 0,15 L/kg BB) dan Cl 
adalah klirens (usia ≤12 tahun: 15 mL/kg BB/
jam; usia >12 tahun: 10 mL/kg BB/jam; jika 
menggunakan obat kombinasi dengan OAE 
penginduksi enzim maka klirens 25 mL/kg 
BB/jam).13 Perhitungan perkiraan kadar obat 
fenobarbital secara farmakokinetika yakni 
dengan menggunakan data dosis, frekuensi 

penggunaan obat, serta data literatur berupa 
F adalah fraksi bioavailabilitas (100%), Vd 
adalah volume distribusi (neonates: 0,9 L/kg 
BB; anak-anak: 0,7 L/kg BB) dan Cl adalah 
klirens (anak-anak 0,008 L/kgBB/jam).13 
Perhitungan perkiraan kadar obat fenitoin 
secara farmakokinetika menggunakan data 
dosis, frekuensi penggunaan obat, serta 
data literatur berupa S adalah faktor garam 
fenitoin (0,92 untuk bentuk sediaan kapsul, 
1 untuk bentuk sediaan suspensi dan tablet 
kunyah), Vmaks adalah kecepatan metabolisme 
maksimum fenitoin (usia 6 bulan–6 tahun: 
12 mg/kg/hari; usia 7 tahun–16 tahun 9 mg/
kg/hari) dan Km adalah konsentrasi plasma 
ketika laju metabolisme setengah dari Vmax 
(usia 6 bulan–16 tahun: 6 μg/mL).14

Perhitungan kadar asam valproat dalam 
darah (Css) secara farmakokinetika dilakukan 
dengan menggunakan rumus persamaan Winter 
(2013) berikut:13

Keterangan: 
 kadar rata-rata obat di dalam darah 
dalam keadaaan tunak (50–100 mg/L);
 kadar maksimal obat di dalam darah 
dalam keadaaan tunak (100 mg/L);
 kadar minimal obat di dalam darah 
dalam keadaaan tunak (50 mg/L);
F = fraksi bioavailabilitas (100%);
DM = dosis asam valproate (mg);
τ  = interval pemberian obat (jam);
Vd = volume distribusi (usia ≤12 tahun: 0,2 
L/kg BB; usia >12 tahun: 0,15 L/kg BB);
Cl = klirens (usia ≤12 tahun: 15 mL/kg BB/
jam, usia >12 tahun: 10 mL/kg BB/jam; 
kombinasi dengan OAE penginduksi enzim: 
25 mL/kg BB/jam); dan 
k = kecepatan eliminasi (/jam), dengan           . 
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Perhitungan kadar fenitoin dalam darah (Css) 
secara farmakokinetika menggunakan rumus 
persamaan Bauer (2008) berikut:14

Keterangan:
 kadar rata-rata obat di dalam darah 
dalam keadaaan tunak (10–20 mg/L);
S = faktor garam fenitoin 0,92 (kapsul), 1 
(suspensi dan tablet kunyah);
MD = dosis dan interval waktu pemberian 
fenitoin (mg/hari);
Vmax = kecepatan metabolisme maksimum 
fenitoin (mg/kg/hari); dan
Km = konsentrasi plasma saat laju metabolisme 
setengah dari Vmax (mg/L).

Perhitungan kadar fenobarbital dalam darah 
(Css) secara farmakokinetika menggunakan 
rumus persamaan Winter (2013) berikut:13

Keterangan:
 kadar rata-rata obat di dalam darah 
dalam keadaaan tunak (15–40 mg/L);
 kadar maksimal obat di dalam darah 
dalam keadaaan tunak (40 mg/L);
 kadar minimal obat di dalam darah 
dalam keadaaan tunak (15 mg/L);
F = fraksi bioavailabilitas (100%);
DM  = dosis fenobarbital (mg);
τ  = interval pemberian obat (jam);
Vd = volume distribusi (pasien neonates: 0,9 
L/kg BB; pasien anak-anak: 0,7 L/kg BB);
Cl = klirens (pasien anak-anak 0,008 L/kg 
BB/jam); dan
k = kecepatan eliminasi (/jam).

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan 
dari founder Komunitas Epilepsi Indonesia 
dan telah mendapatkan persetujuan kaji etik 
penelitian berdasarkan ethical approval dari 
Komite Kaji Etik Fakultas Ilmu-Ilmu Kesehatan 
Universitas Jenderal Soedirman dengan nomor 
referensi 100/EC/KEPK/V/2020.

Hasil

Karakteristik responden   
Pada penelitian ini, terdapat tiga kelompok 
besar responden yang menggunakan obat 
antiepilepsi, yaitu asam valproat, fenitoin, 
dan fenobarbital. Data penelitian diambil dari 
data CRF dan wawancara langsung terhadap 
responden/keluarga/orangtua responden. 
Jumlah responden yang memenuhi kriteria 
inklusi pada kelompok responden yang 
menggunakan asam valproat, fenitoin dan 
fenobarbital masing-masing 47, 11, dan 15 
responden; dan kriteria eksklusi sebanyak 58, 
6, dan 9 responden. Responden yang masuk 
dalam kriteria eksklusi yakni disebabkan 
responden menolak untuk di wawancarai (22 
responden, 28,57%), responden mendapatkan 
obat antiepilepsi dengan dosis tidak tetap dalam 
6 bulan terakhir (26,02%), responden tidak 
dapat dihubungi oleh tim peneliti (11 responden, 
15,06%), serta responden menggunakan obat 
antiepilepsi kurang dari 6 bulan (7 responden, 
9,58%).

Karakteristik responden yang mendapatkan 
terapi asam valproat, fenitoin, dan fenobarbital 
dikelompokkan berdasarkan jenis kelamin, 
usia, dan riwayat kejang keluarga (Tabel 1). 
Berdasarkan usia, diketahui bahwa mayoritas 
responden yang mendapatkan terapi asam 
valproat, fenitoin, dan fenobarbital berusia 
2–12 tahun (82,98%, 72,73%, dan 73,33% 
berturut-turut). Berdasarkan jenis kelamin, 
responden yang mendapatkan asam valproat 
dan fenobarbital, jumlah responden berjenis 
kelamin laki-laki (48,94% dan 60%) lebih 
banyak dibanding perempuan (51,06% dan 

=
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Tabel 1 Karakteristik Responden yang Mendapatkan Obat Antiepilepsi

Karakteristik Responden
Jumlah

Responden Presentase (%)
Responden yang Mendapatkan Terapi Asam Valproat (n=47)
Usia 
  Neonatus (0–1 bulan)
  Infants (1 bulan–2 tahun)
  Children (2–12 tahun)
  Adolescent (12–17 tahun)

 
0
5
39
3

0
10,64
82,98
6,38

Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

23
24

48,94
51,06

Riwayat Kejang Keluarga
  Ada
  Tidak ada

18
29

38,30
61,70

Dosis Pemberian Obat 
  100 mg/hari–200 mg/hari
  225 mg/hari–400 mg/hari
  500 mg/hari–700 mg/hari
  750 mg/hari–900 mg/hari
  1000 mg/hari

11
20
9
4
3

23,40
42,55
19,14
8,51
6,4

Responden yang Mendapatkan Terapi Fenitoin (n=11)
Usia 
  Neonatus (0–1 bulan)
  Infants (1 bulan–2 tahun)
  Children (2–12 tahun)
  Adolescent (12 –17 tahun)

0
3
8
0

0
27,27
72,73

0
Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

4
7

36,36
63,64

Riwayat Kejang Keluarga
  Ada
  Tidak ada

1
10

9,09
90,91

Dosis Pemberian Obat 
  50 mg/hari–100 mg/hari
  140 mg/hari

10
1

90,91
9,09

Responden yang Mendapatkan Terapi Fenobarbital (n=15)
Usia 
  Neonatus (0–1 bulan)
  Infants (1 bulan–2 tahun)
  Children (2–12 tahun)
  Adolescent (12–17 tahun)

0
3
11
1

0
20

73,33
6,67

Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

9
6

60
40

Riwayat Kejang Keluarga
  Ada
  Tidak ada

5
10

33,33
66,67

Dosis Pemberian Obat 
  10 mg/hari–50 mg/hari
  60 mg/hari–100 mg/hari
  120 mg/hari

6
8
1

40
53,33
6,67
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40%). Responden yang mendapatkan fenitoin 
berjenis kelamin perempuan (63,64%) lebih 
banyak dibandingkan laki-laki (36,36%). 
Berdasarkan karakteristik riwayat keluarga, 
responden yang mendapatkan asam valproat, 
fenitoin, dan fenobarbital dengan tanpa riwayat 
kejang keluarga lebih banyak (61,70%, 66,67%, 
dan 90,91% berturut-turut) dibandingkan yang 
memiliki riwayat kejang keluarga (38,30%, 
9,09%, dan 33,33% berturut-turut).

Pola penggunaan obat antiepilepsi pada 
responden
Pola penggunaan obat antiepilepsi responden 
dapat dilihat pada Tabel 2. Responden yang 
mendapatkan monoterapi dan politerapi 
asam valproat yakni berjumlah 23 responden 
(48,94%) dan 24 responden (51,06%) berturut-
turut. Penggunaan politerapi yang paling 
banyak diresepkan adalah kombinasi antara 
asam valproat dengan fenobarbital yaitu 7 

Tabel 2 Pola Penggunaan Obat Antiepilepsi pada Responden
Obat Antiepilepsi Jumlah (n) Presentase (%)

Asam Valproat
  Monoterapi
  Politerapi
    Asam valproat + fenobarbital 
    Asam valproat + fenitoin
    Asam valproat + karbamazepin
    Asam valproat + gabapentin
    Asam valproat + lamotrigin
    Asam valproat + fenitoin + karbamazepin
    Asam valproat + fenitoin + fenobarbital
    Asam valproat + karbamazepin + clobazam
    Asam valproat + karbamazepin + topiramat
    Asam valproat + topiramat + leviteracetam

23
24
7
4
3
1
1
3
2
1
1
1

48,94
51,06
14,89
8,51
6,38
2,13
2,13
6,38
4,25
2,13
2,13
2,13

  Total 47 100,00

Fenitoin
  Monoterapi
  Politerapi
    Fenitoin + asam valproat
    Fenitoin + fenobarbital
    Fenitoin + asam valproat + fenobarbital
    Fenitoin + asam valproat + carbamazepin
    Fenitoin + asam valproat +topiramat

0
11
3
1
3
3
1

0,00
100,00
27,30
9,10
27,30
27,30
9,10

  Total 11 100,00

Fenobarbital
  Monoterapi
  Politerapi
    Fenobarbital + fenitoin
    Fenobarbital + asam valproat
    Fenobarbital + fenitoin + asam valproat
    Fenobarbital +fenitoin + topamax
    Fenobarbital + levetiracetam + clonazepam
    Fenobarbital + levetiracetam + carbamazepin

3
12
2
5
2
1
1
1

20,00
80,00
13,33
33,33
13,33
6,67
6,67
6,67

  Total 15 100,00
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pasien (14,89%), diikuti oleh asam valproat 
dengan fenitoin (8,51%), lalu asam valproat 
dengan karbamazepin (6,38%). Dari seluruh 
responden yang mendapat fenitoin, sebanyak 
11 responden (100%) mendapatkan fenitoin 
secara politerapi dan tidak ada responden yang 
mendapatkan fenitoin secara monoterapi (0%). 
Penggunaan politerapi yang paling banyak 
diresepkan adalah kombinasi fenitoin dengan 
asam valproat, fenitoin dengan asam valproat 
dan fenobarbital, dan fenitoin dengan asam 
valproat dan karbamazepin, masing-masing 
sebanyak 3 responden (27,3%). Dari seluruh 
responden yang mendapatkan fenobarbital, 
sebanyak 12 responden (80%) mendapatkan 
fenobarbital secara politerapi dan 3 responden 
(20%) menggunakan fenobarbital secara 
monoterapi. Politerapi yang paling banyak 
diresepkan adalah kombinasi fenobarbital 
dengan asam valproat sebanyak 5 responden 
(33,33%).

Kadar obat antiepilepsi di dalam darah secara 
farmakokinetika
Hasil penelitian ini menunjukkan dosis dan 
frekuensi pemberian obat antiepilepsi pada 
pediatrik memiliki kadar obat dalam darah 

yang sangat berbeda antara satu dengan yang 
lainnya. Berdasarkan perhitungan kadar obat 
dalam darah dengan menggunakan rumus 
farmakokinetika, diperoleh hasil bahwa pada 
kelompok responden yang mendapatkan 
asam valproat secara monoterapi, sebanyak 
7 responden (30,43%) memiliki kadar obat 
dalam darah sesuai kisaran terapi (50–100 
mg/L) dan 16 responden (69,57%) tidak sesuai 
kisaran terapi (≤50 mg/L dan >100 mg/L). 
Di sisi lain, pada kelompok responden yang 
mendapatkan asam valproat secara politerapi, 
sebanyak 18 responden (75%) memiliki kadar 
obat dalam darah sesuai kisaran terapi (50–
100 mg/L) dan 6 responden (25%) tidak sesuai 
kisaran terapi; 3 responden (12,5%) di bawah 
kisaran terapi (≤50 mg/L) dan 3 responden 
(12,5%) di atas kisaran terapi (>100 mg/L) 
(Tabel 3 dan 4). Pada kelompok responden 
yang mendapatkan fenitoin secara politerapi, 
terdapat 1 responden (9,1%) yang memiliki 
kadar obat dalam darah sesuai kisaran terapi 
(10–20 mg/L) dan 10 responden (90,9%) 
tidak sesuai kisaran terapi (<10 mg/L) (Tabel 
3 dan 4). Pada kelompok responden yang 
mendapatkan fenobarbital secara politerapi, 9 
responden (60%) memiliki kadar obat dalam 

Tabel 3 Kadar Asam Valproat, Fenitoin, dan Fenobarbital dalam Darah Secara Farmakokinetika
Kadar dalam Darah Jumlah Pasien Persentase (%)

Asam Valproat
  Monoterapi (n=23)
    Di bawah kisaran terapi (<50 mg/L)
    Sesuai kisaran terapi (50–100 mg/L)
    Di atas kisaran terapi (>100 mg/L)
  Politerapi (n=24)
    Di bawah kisaran terapi (<50 mg/L)
    Sesuai kisaran terapi (50–100 mg/L)
    Di atas kisaran terapi (>100 mg/L)

16
7
0

3
18
3

69,57
30,43
0,00

12,50
75,00
12,50

Fenitoin (n=11)
    Di bawah kisaran terapi (<10 mg/L)
    Sesuai kisaran terapi (10–20 mg/L)
    Di atas kisaran terapi (>20 mg/L)

10
1
0

90,90
9,10
0,00

Fenobarbital (n=15)
    Di bawah kisaran terapi (<15 mg/L)
    Sesuai kisaran terapi (15–40 mg/L)
    Di atas kisaran terapi (>40 mg/L)

5
9
1

33,33
60,00
6,67
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Tabel 4 Perhitungan Kadar Cssave Asam Valproat, Fenitoin, dan Fenobarbital secara Farmako-
  kinetika

Asam Valproat (n=47)

No. Inisial 
Responden

Dosis 
(mg) τ (jam)

Profil Kinetika Perhitungan Kadar Css
Asam Valproat (mg/L)

Vd (L) Cl (L/Jam) k (/jam)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

MRR
RNA
MPH
KAD
ANA
MR
DAP
AAA
F
ZAR
NTK
FS
MMH
ZAP
MA
A
SHM
SM
ME
R
AH
MRA
R
MH
HP
MAF
AH
RH
AGN
RGA
ADS
J
FAR
A
IHA
GVI
ZAW
AKT
ZA
NKH
AYS
Y
TYF
CC
FFA
KY
RA

125
125
175
75
100
150
160
100
300
150
180
500
500
200
250
125
75
125
500
300
250
175
375
150
125
50
425
250
60
100
75
75
100
150
200
150
400
250
250
150
150
200
500
100
250
250
275

24
12
12
8
12
12
12
12
12
12
12
12
24
12
12
12
12
12
12
8
24
12
12
12
8
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
8
12
12
12
12
12

8,0000
3,0000
3,3200
2,4000
2,8000
6,0000
4,6000
2,8800
7,8000
4,0000
3,6000
7,5000
5,5500
3,8400
3,2000
1,8000
1,8600
4,6000
8,0000
3,8000
2,8000
5,0000
3,0000
2,6000
2,8000
1,7000
5,0000
4,8000
1,6000
2,0400
1,9400
2,0400
2,6000
1,9000
2,7000
1,8000
4,0000
5,2000
3,0000
2,5000
2,3400
3,6000
10,0000
2,6000
10,0500
2,7000
3,2000

0,6000
0,2250
0,2490
0,1800
0,2100
0,4500
0,3450
0,2160
0,5850
0,3000
0,2700
0,5000
0,3700
0,2880
0,2400
0,1350
0,1395
0,3450
0,6000
0,2850
0,2100
0,3750
0,2250
0,1950
0,2100
0,1275
0,3750
0,3600
0,1200
0,1530
0,1450
0,1530
0,1950
0,1425
0,2025
0,1350
0,3000
0,3900
0,2250
0,1875
0,1755
0,2700
0,7500
0,1950
0,6700
0,2025
0,2400

0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0670
0,0670
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750
0,0750

3,0940
28,5460
36,1100
38,0110
24,4680
17,1280
23,8300
23,7890
26,3510
25,6920
34,2560
54,0050
22,5630
35,6830
53,5240
47,6120
27,6260
18,6170
42,8200
96,0290
17,6820
23,9790
85,6400
39,5260
54,3020
20,1500
58,2350
35,6830
25,6910
33,5840
26,4870
25,1880
26,3500
54,0880
60,7290
57,0930
68,5120
32,9380
57,0930
41,1070
43,9180
67,5760
34,2560
26,3500
20,1510
18,3360
58,8770

8,6800*
46,2960*
58,5670**
52,0830**
39,6800*
27,7780*
38,6470*
38,5800*
42,7350*
41,6670*
55,5560**
83,3330**
56,3060**
57,6700**
86,8060**
77,1600**
44,8030*
30,1930*
69,4440**

131,5790***
49,6030*
38,8890*

138,8890***
64,1030**
74,4040**
32,6790*
94,4440**
57,8700**
41,6670*
54,4660**
42,9550*
40,8500*
42,7350*
87,7190**
82,3050**
92,5930**

111,1110***
53,4190**
92,5930**
66,6670**
71,2250**
92,5920**
55,5500**
42,7350*
31,0940*
51,4400**
95,4860**

18,7190
70,2130
88,8200
69,2610
60,1800
42,1280
58,6130
58,5110
64,8120
63,1920
84,2560
120,6710
112,6520
87,7670
131,6500
117,0410
67,9480
45,7910
105,3100
174,9770
106,9670
58,9790
210,6400
97,2180
98,9450
49,5620
143,2350
87,7660
63,1920
82,6040
65,1460
61,9530
64,8120
133,0960
124,8230
140,4260
168,5110
81,01500
140,4260
101,1070
108,0200
123,1310
84,2560
64,8120
45,0270
110,9290
144,8120

Keterangan: *=Di bawah rentang terapi (<50 mg/L); **=Sesuai rentang terapi (50–100 mg/L); ***=Di atas rentang terapi ( >100 mg/L)
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darah sesuai kisaran terapi (15–40 mg/L) dan 
6 responden tidak sesuai kisaran terapi; 5 
responden (33,33%) di bawah kisaran terapi 
(<15 mg/L) dan 1 responden (6,67%) di atas 
kisaran terapi (>40 mg/L) (Tabel 3 dan 4). 
Berdasarkan hasil perhitungan kadar obat 
dalam darah tersebut, diketahui bahwa jumlah 
responden yang mendapatkan terapi asam 
valproat dan fenobarbital dengan kadar obat 
dalam darah sesuai kisaran terapi lebih banyak 
dibandingkan jumlah responden dengan kisaran 
terapi yang tidak sesuai, sedangkan jumlah 

responden yang mendapatkan terapi fenitoin 
dengan kadar obat dalam darah sesuai kisaran 
terapi lebih sedikit dibandingkan dengan jumlah 
responden dengan kisaran terapi yang tidak 
sesuai.

Hubungan kadar obat antiepilepsi dengan 
clinical outcome
Hubungan kadar asam valproat di dalam darah 
terhadap clinical outcome dianalisis dengan 
menggunakan statistik non-parametrik uji 
Chi Square (Tabel 5). Variabel penelitian 

Tabel 4 Perhitungan Kadar Cssave Asam Valproat, Fenitoin, dan Fenobarbital secara Farmako-
  kinetika (Tabel Lanjutan)

Fenitoin (n=11)

No. Inisial 
Responden Dosis (mg) τ (jam)

Profil Kinetika Perhitungan Kadar 
Cssave Fenitoin (mg/L)Km (mg/L) Vm (mg/hari)

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

IHA
SIR
GIV
ZAW
AKT
ZA
NKH
AYS
CEK
RA
ZAP

50
35
25
70
40
50
30
45
50
25
40

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

162,00
120,00
108,00
180,00
234,00
180,00
150,00
140,40
156,00
144,00
193,20

7,80*
6,90*
4,50*

15,10**
2,80*
6,30*
3,50*
8,60*
8,60*
2,80*
3,70*

Keterangan: *=Di bawah rentang terapi (<10 mg/L); **=Sesuai rentang terapi (10–20 mg/L)

Fenobarbital (n=15)

No. Inisial 
Responden

Dosis 
(mg) τ (jam)

Profil Kinetika Perhitungan Kadar Css 
Fenobarbital (mg/L)

Vd (L) Cl (L/Jam) k (/jam)
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15

MFA
SIR
GVI
Y
RFN
HA
TYF
AYS
CC
F
IA
CEK
FFA
KY
MAF

20
35
30
40
30
30
15
45
25
45
35
60
50
20
20

12
12
12
12
24
12
12
12
12
12
12
12
24
24
12

7,7000
7,0000
6,3000
12,6000
10,5000
6,3000
35,0000
8,1900
9,1000
26,9500
6,7900
9,1000
46,9000
9,4500
5,1100

0,0880
0,0800
0,0720
0,1440
0,1200
0,0720
0,4000
0,0936
0,1040
0,3080
0,0776
0,1040
0,5360
0,1080
0,0584

0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114
0,0114

15,9460
30,6960
29,2340
19,4890
8,1710
29,1920
2,6310
33,6880
16,8470
10,2390
31,6030
40,4250
3,0540
6,0530
24,0280

17,0450**
32,8120**
31,2500**
20,8330**
9,3750*

31,2500**
2,8160*

36,0570**
18,0280**
10,9570*
33,8270**
43,2690***

3,4980*
6,9440*

25,6840**

18,2840
35,1960
33,5200
22,3470
10,7430
33,4760
3,0170
38,6330
19,3200
11,7420
36,2420
46,3590
4,0130
7,9570
27,5500

Keterangan: *=Di bawah rentang terapi (<15 mg/L); **=Sesuai rentang terapi (15– 40 mg/L); ***=Di atas rentang terapi (>40 mg/L)
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dikelompokkan menjadi variabel bebas yaitu 
kadar asam valproat dalam keadaan tunak 
(Css) tidak sesuai kisaran terapi (≤50 mg/L 
dan >100 mg/L) dan sesuai kisaran terapi 
(50–100 mg/L), dan variabel terikat yaitu 
clinical outcome responden (durasi bebas 
kejang ≥6 bulan dan durasi bebas kejang <6 
bulan). Jika interpretasi data bernilai p<0,05, 
Ho ditolak yang berarti terdapat hubungan 
yang signifikan antara dua variabel yang diuji. 
Dari hasil penelitian ini, diperoleh bahwa 
tidak ada hubungan yang signifikan (p>0,05) 
antara kadar asam valproat di dalam darah 
terhadap clinical outcome yang dicapai oleh 
responden, baik pada kelompok responden 
monoterapi maupun politerapi.

Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian ini, responden 
yang mendapat terapi asam valproat, fenitoin, 
dan fenobarbital masih banyak yang memiliki 
kadar obat dalam darah tidak sesuai kisaran 
terapeutik secara perhitungan farmakokinetika 
berdasarkan dosis dan frekuensi pemberian 
obat pada responden. Diketahui pada kelompok 
responden yang menggunakan asam valproat 
secara monoterapi, jumlah responden dengan 
kisaran kadar terapi di bawah rentang terapi 
lebih banyak dibandingkan responden yang 

memiliki kisaran kadar terapi sesuai rentang 
terapi (50–100 mg/L). Hasil penelitian ini 
serupa dengan penelitian Kumar et al. (2010) 
yang menyatakan bahwa pada penggunaan 
monoterapi asam valproat, sebagian besar 
pasien berada pada rentang subterapeutik 
(53,33%).15 Shaikh et al. (2018) melakukan 
therapeutic drug monitoring (TDM) pada 
pasien yang mendapat asam valproat, dan 
hasilnya menyatakan bahwa terdapat 58% 
pasien berada dalam rentang terapeutik, 29% 
pasien dalam rentang subterapeutik, dan 13% 
pasien dalam rentang toksik.16 Pada kelompok 
responden yang mendapatkan asam valproat 
secara politerapi, jumlah responden dengan 
kadar yang sesuai kisaran terapi (50–100 
mg/L) lebih banyak dibandingkan jumlah 
responden yang tidak sesuai kisaran terapi 
(<50 mg/L atau >100mg/L). Respon terhadap 
obat sangat beragam antarindividu, salah 
satu penyebabnya adalah adanya variabilitas 
farmakokinetik. Parameter farmakokinetika 
asam valproat yaitu volume distribusi dapat 
dipengaruhi oleh berat badan, dosis obat, dan 
usia. Klirens asam valproat dapat dipengaruhi 
oleh berat badan, dosis obat, politerapi, jenis 
kelamin, dan usia.17

Kelompok responden yang mendapatkan 
fenitoin secara politerapi memiliki jumlah 
responden yang tidak sesuai kisaran terapi 

Tabel 5 Hubungan Kadar Asam Valproat dengan Clinical Outcome
Monoterapi

Kadar Asam Valproat 
dalam Darah

Clinical Outcome
Total p-value

>6 bulan <6 bulan
Tidak sesuai kisaran terapi 
Sesuai rentang terapi 

14
5

2
2

16
7 0,557

Total 19 4 23
Politerapi

Kadar Asam Valproat 
dalam Darah

Clinical Outcome
Total p-value

>6 bulan <6 bulan
Tidak sesuai kisaran terapi 
Sesuai kisaran terapi 

3
8

3
10

6
18 1

Total 11 13 24
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(<10 mg/L atau >20 mg/L) lebih banyak jika 
dibandingkan dengan jumlah responden yang 
sesuai kisaran terapi (10–20 mg/L). Hasill 
tersebut sesuai dengan penelitian Cruz et 
al. (2017) bahwa dari 172 pasien anak yang 
menggunakan fenitoin, 94 pasien (54,7%) 
di antaranya memiliki kadar subterapi atau 
di bawah rentang terapi, 44 pasien (25,5%) 
sesuai rentang terapi dan 34 pasien (19,8%) 
memiliki kadar toksik atau di atas rentang 
terapi.18 Hasil tersebut juga didukung oleh 
hasil penelitian Sharma et al. (2015) yang 
menunjukkan bahwa persentase responden 
dengan kadar fenitoin berada dalam rentang 
terapi yaitu 41,3%, subterapi 37,2%, supraterapi 
18,0%, dan toksik 2%.19 

Terdapat beberapa faktor yang berpengaruh 
terhadap kadar fenitoin pada penelitian ini, di 
antaranya adalah parameter farmakokinetika 
Michaelis dan Menten yang berupa nilai 
Vmax dan Km, dan dapat memengaruhi 
perubahan kadar fenitoin di dalam plasma.20 
Perhitungan Vmax dan Km pada penelitian 
ini masih menggunakan pustaka dari luar 
yang dapat digunakan untuk semua ras dan 
belum sesuai untuk pasien di Indonesia. 
Penyesuaian Vmax dan Km dilakukan oleh 
Al-Lela et al. (2010) pada pasien pediatrik 
di Malaysia (ras: Malaysia, Cina, dan India), 
hasil menunjukkan nilai Vmax rata-rata yang 
didapat adalah 9,66 mg/kg/hari dan nilai Km 
rata-rata adalah 4,402 mg/L. Disebutkan pula 
bahwa Km yg didapat lebih tinggi dari hasil 
penelitian sebelumnya di Jepang.21 

Pada kelompok responden yang mendapat 
terapi fenobarbital secara politerapi, jumlah 
responden yang memiliki kadar yang sesuai 
kisaran terapi (15–40 mg/L) lebih banyak 
dibandingkan responden yang memiliki kadar 
tidak sesuai kisaran terapi (<15 mg/L atau 
>40 mg/L). Responden yang memiliki kadar 
tidak sesuai kisaran terapi yaitu responden 
yang berada di bawah kisaran terapi (<15 
mg/L) sebanyak 5 responden dan responden 
yang berada di atas kisaran terapi (>15 mg/L) 

sebanyak 1 responden. Hasil penelitian ini 
sesuai dengan penelitian Dahiya et al. (2010) 
bahwa jumlah pasien epilepsi anak penerima 
pengobatan antiepilepsi fenobarbital dengan 
kadar terapeutik yang sesuai lebih banyak 
dibandingkan dengan yang tidak sesuai, yakni 
sebanyak 78 pasien berada di kadar terapeutik 
(59,6%), 48 pasien di kadar subterapeutik 
(36,6%), dan 5 pasien di kadar toksik (3,8%).18 

Perbedaan kadar fenobarbital di dalam darah 
pada responden penelitian ini disebabkan 
oleh adanya perbedaan nilai parameter dalam 
perhitungan secara farmakokinetika, seperti 
nilai volume distribusi (Vd) dan klirens (Cl) 
yang digunakan adalah nilai dari pustaka 
yang merupakan hasil dari penelitian terhadap 
populasi orang non-Indonesia (umumnya dari 
ras Kaukasia).22

Ketidaksesuaian kadar obat di dalam darah 
pada ketiga kelompok dapat disebabkan oleh 
perbedaan dosis yang diberikan, kombinasi 
obat, dan variabilitas antarindividu. Pengaturan 
dosis beserta frekuensi pemberiannya harus 
diperhatikan agar kadar obat di dalam darah 
berada dalam kisaran terapi. Jika kadar obat 
berada di bawah kadar efektif minimum 
(KEM), pada umumnya obat tersebut tidak 
akan menimbulkan efek terapeutik. Sebaliknya 
jika kadar obat di dalam darah melebihi kadar 
toksik minimum (KTM), umumnya nampak 
gejala toksisitas obat. Adanya kombinasi dalam 
regimen terapi juga dapat secara signifikan 
memengaruhi kadar obat.23 Pemantauan kadar 
obat dalam darah melalui TDM dapat dengan 
cepat menentukan apakah kadar obat dalam 
darah terlalu rendah atau terlalu tinggi pada 
saat memulai terapi, sehingga dapat menjadi 
pertimbangan dilaksanakannya penyesuaian 
dosis obat.23 Variabilitas antarindividu sangat 
berpengaruh pada penetapan kadar obat dalam 
darah, di antaranya dipengaruhi oleh berat 
badan, dosis obat, usia, politerapi, dan jenis 
kelamin.17

Karakteristik responden berdasarkan usia 
dikelompokkan ke dalam 4 kategori yang 
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didasarkan pada US FDA (2014): usia 0–1 
bulan masuk dalam kategori neonatus, usia 
1 bulan–2 tahun masuk dalam kategori bayi, 
usia 2–12 tahun masuk kategori anak, dan usia 
12–18 tahun masuk dalam kategori remaja.24 
Pada kelompok responden yang mendapatkan 
asam valproat, fenitoin, dan fenobarbital, 
jumlah responden terbanyak adalah responden 
berusia 2–12 tahun. Hal ini sesuai dengan hasil 
penelitian Yan et al. (2016) bahwa jumlah 
kasus epilepsi tertinggi terjadi pada usia 2–11 
tahun (74,07%); penelitian Andrianti et al. 
(2016) bahwa kasus epilepsi terbanyak terjadi 
pada usia 1–5 tahun (45,6%) dan usia 6–10 
tahun (24,3 %); dan penelitian Eyong et al. 
(2017) bahwa rentang usia 1–5 tahun memiliki 
jumlah penderita epilepsi tertinggi disusul 
kelompok usia 6–10 tahun.25–27 Usia tersebut 
kemungkinan dikaitkan dengan ambang kejang 
yang menurun dari otak yang belum matang, 
karena eksitasi paradoks gamma-aminobutyric 
acid (GABA) selama perkembangan otak 
awal, sedangkan GABA menjadi penyebab 
hipopolarisasi dan penghambatan neuron di 
masa dewasa.28

Berdasarkan data riwayat kejang pada 
keluarga, pada penelitian ini, hampir seluruh 
responden tidak memiliki riwayat kejang pada 
keluarga. Hasil ini bersesuaian dengan hasil 
penelitian Suwarba (2011) yang menyatakan 
bahwa hampir seluruh pasien epilepsi tidak 
memiliki riwayat kejang demam (89,9%) 
dan tidak memiliki riwayat epilepsi (87%).29 
Riwayat epilepsi/kejang dalam keluarga 
dianggap positif jika setidaknya satu anggota 
keluarga (di antara kerabat pertama, kedua, 
atau ketiga) terdiagnosis epilepsi. Kerabat 
tingkat pertama terdiri dari orang tua, saudara, 
dan anak; tingkat kedua terdiri dari kakek-
nenek,cucu, bibi, paman, keponakan; dan 
tingkat ketiga terdiri dari sepupu. Riwayat 
epilepsi dalam kerabat tingkat pertama dapat 
meningkatkan risiko terjadinya epilepsi secara 
signifikan.30 Riwayat epilepsi atau kejang 
pada keluarga hanya sebagai faktor risiko 

bukan penyebab langsung terjadinya epilepsi. 
Riwayat dalam keluarga meningkatkan risiko 
terjadinya epilepsi 3,266 kali lebih banyak 
dibandingkan dengan yang tidak mempunyai 
riwayat dalam keluarga.31

Berdasarkan jenis kelamin, diperoleh hasil 
bahwa jumlah responden perempuan lebih 
tinggi dibandingkan responden laki-laki pada 
kelompok responden yang mendapatkan asam 
valproat dan fenitoin. Namun, berdasarkan 
hasil penelitian pada kelompok responden yang 
mendapatkan fenobarbital, jumlah responden 
laki-laki lebih tinggi dibandingkan perempuan. 
Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian 
Andrianti et al. (2016) dan Suwarba (2011) 
yang melaporkan bahwa persentase pasien 
pediatrik laki-laki lebih banyak dibandingkan 
perempuan, yakni sebesar 71,8% dan 56,9%.26,29 
Suwarba (2011) dan Wirrell et al. (2011) yang 
menyatakan bahwa berdasarkan jenis kelamin, 
laki-laki memiliki risiko lebih tinggi menderita 
epilepsi dibandingkan perempuan.29,32 Sebagian 
besar studi epidemiologi melaporkan bahwa 
insiden epilepsi pada anak laki-laki lebih tinggi 
dibandingkan perempuan, namun penyebab 
perbedaan kejadian epilepsi tersebut hingga 
saat ini belum diketahui.33 Perbedaan penyebab 
timbul akibat adanya perbedaan biologis antara 
perempuan dan laki-laki, dan juga karena peran 
sosial yang berbeda dari masing-masing jenis 
kelamin pada penderita epilepsi.34 Menurut 
World Health Organization (WHO) (2019), 
insiden epilepsi didapatkan lebih banyak pada 
laki-laki dibandingkan perempuan.35

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
pada ketiga kelompok responden tersebut, 
pemberian obat antiepilepsi secara politerapi 
lebih banyak dibandingkan monoterapi. Hasil 
ini tidak sesuai dengan penelitian Hasibuan 
et al. (2016) yang menyatakan bahwa pasien 
dengan epilepsi lebih banyak menggunakan 
monoterapi (77,1%) dan penelitian Raj et al. 
(2017) bahwa monoterapi masih tetap menjadi 
terapi utama pada kejang pediatrik (83%).36,37 
Pola penggunaan dua kombinasi obat 
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antiepilepsi terbanyak pada masing-masing 
kelompok responden adalah kombinasi asam 
valproat dengan fenobarbital, dan kombinasi 
fenitoin dengan asam valproat. Pengobatan 
akan lebih efektif dan rasional apabila obat 
antiepilepsi memiliki mekanisme kerja obat 
yang berbeda satu dengan yang lainnya.38 
Satu obat antiepilepsi sering memiliki lebih 
dari satu mekanisme kerja dan kemungkinan 
memiliki persamaan efek samping, dan jika 
obat yang memiliki jalur metabolisme dan 
mekanisme kerja yang sama digabungkan, 
akan cenderung terjadi interaksi.39,40 Jika 
obat antiepilepsi pertama dan kedua masing-
masing gagal sebagai monoterapi, terapi 
kombinasi patut untuk dipertimbangkan. Pada 
beberapa anak, politerapi menggunakan dua 
obat antiepilepsi efektif dalam meningkatkan 
kontrol kejang dibandingkan kombinasi tiga 
obat antiepilepsi atau lebih. Penambahan 
obat antiepilepsi ketiga dilakukan jika durasi 
bebas kejang masih tidak terkontrol dengan 2 
kombinasi obat antiepilepsi.41 

Responden terbanyak pertama dalam 
penggunaan obat antiepilepsi yakni responden 
kombinasi asam valproat dengan fenobarbital. 
Asam valproat memiliki mekanisme memblok 
kanal natrium dan fenobarbital memiliki 
mekanisme meningkatkan aktivitas reseptor 
GABA. Kombinasi obat antiepilepsi dengan 
mekanisme blokade kanal natrium dengan 
GABAergic menghasilkan efek yang sinergis 
dan efektif dalam pengobatan.38 Namun hal 
ini tidak sesuai dengan penelitian Maryam et 
al. (2018) bahwa mayoritas pengobatan pasien 
dengan epilepsi menggunakan fenitoin (44,8%), 
yang diikuti dengan karbamazepin (32,2%) 
baik secara monoterapi ataupun kombinasi.42 
Pada penelitian lain, disebutkan bahwa obat 
antiepilepsi terbanyak yang digunakan pada 
pasien pediatrik adalah asam valproat (89,3%) 
secara monoterapi yang merupakan pilihan 
pertama karena tingkat keberhasilannya lebih 
tinggi yaitu 64,7%.17 Fenobarbital monoterapi 
lebih sedikit digunakan karena fenobarbital 

bukan merupakan firstline terapi untuk epilepsi 
pada anak. Fenobarbital merupakan terapi 
secondline atau thirdline yang digunakan 
pada anak-anak dengan epilepsi.3 Selain itu, 
responden terbanyak kedua dalam penggunaan 
obat antiepilepsi adalah kombinasi fenitoin dan 
asam valproat. Menurut penelitian Tedyanto 
et al. (2020) menyebutkan jika penggunaan 
kombinasi asam valproat dengan fenitoin 
dapat menghasilkan kontrol kejang yang 
baik.43 Kombinasi fenobarbital dan fenitoin 
juga umum digunakan. Menurut mekanisme 
aksinya, kedua obat ini memiliki mekanisme 
aksi yang saling mendukung yaitu fenitoin 
sebagai penghambat kanal Na, sedangkan 
fenobarbital merupakan GABA enhancer. 
Politerapi dikatakan rasional apabila OAE 
yang digunakan secara kombinasi memiliki 
mekanisme yang berbeda.44 Studi Kusumastuti 
et al. (2014) menyatakan bahwa terapi awal 
pasien epilepsi sebaiknya menggunakan 
monoterapi dosis kecil yang dinaikkan secara 
bertahap hingga dosis efektif tercapai. Bila 
bangkitan masih tidak terkontrol, OAE lini 
pertama diganti dengan OAE lini kedua yang 
memiliki mekanisme kerja yang berbeda dari 
OAE sebelumnya. Penambahan OAE ketiga 
dilakukan jika respon pasien belum optimal 
meskipun dengan dosis OAE maksimal.45 

Dari total 23 responden yang mendapatkan 
asam valproat secara monoterapi, sebanyak 16 
responden memiliki kadar tidak sesuai rentang 
terapi, dengan 14 responden memiliki clinical 
outcome yang baik (durasi bebas kejang ≥6 
bulan) dan 2 responden memiliki clinical 
outcome yang tidak baik (durasi bebas kejang 
<6 bulan); 7 responden memiliki kadar sesuai 
rentang terapi, dengan 5 responden memiliki 
clinical outcome yang baik (durasi bebas 
kejang ≥6 bulan) dan 2 responden  memiliki 
clinical outcome yang tidak baik (durasi bebas 
kejang <6 bulan). Pada kelompok responden 
yang mendapatkan asam valproat secara 
politerapi, sebanyak 6 responden memiliki 
kadar yang tidak sesuai kisaran terapi, dengan 
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3 responden memiliki clinical outcome yang 
baik (durasi bebas kejang ≥ 6 bulan) dan 3 
responden memiliki clinical outcome yang 
tidak baik (durasi bebas kejang <6 bulan); 
18 responden memiliki kadar sesuai kisaran 
terapi, yakni 8 responden memiliki clinical 
outcome yang baik (durasi bebas kejang ≥6 
bulan) dan 10 responden memiliki clinical 
outcome yang tidak baik (durasi bebas kejang 
<6 bulan). Antara kelompok responden 
pediatrik yang mendapatkan monoterapi dan 
politerapi asam valproat, diperoleh hasil uji 
Chi Square bernilai p>0,05. Hal ini memiliki 
arti bahwa tidak ada hubungan yang signifikan 
antara kadar asam valproat dalam darah 
terhadap clinical outcome yang dicapai oleh 
responden. Hasil penelitian ini serupa dengan 
hasil penelitian Lingga et al. (2013) yang 
menyatakan bahwa tidak ada hubungan yang 
signifikan antara kesesuaian kadar terhadap 
kisar terapi dengan clinical outcome yang 
dicapai.22 Dalam penelitian yang dilakukan 
oleh Vijaya et al. (2010), dilaporkan sebanyak 
53,33% pasien memiliki kadar asam valproat  
di bawah rentang terapi (subterapeutik) yang 
menunjukkan respon parsial dan 46,66% 
pasien berada pada rentang terapi yang tidak 
menunjukkan respon yang lengkap dalam 
pengendalian kejang.15 

Keterbatasan penelitian ini yaitu pada hasil 
perhitungan kadar obat dalam darah responden 
yang menggunakan rumus farmakokinetika, 
sehingga belum dapat dipastikan kadar obat 
dalam darah yang sesungguhnya. Diperlukan 
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui 
kadar obat dalam darah secara aktual dengan 
mengambil sampel darah pasien secara 
langsung.

Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat 
disimpulkan bahwa pada dosis dan frekuensi 
pemberian obat antiepilepsi pada responden 
pediatrik yang menderita epilepsi, didapatkan 

jumlah responden yang memiliki kadar tidak 
sesuai kisaran terapi sebanyak 38 responden 
(52,05%) dan responden yang memiliki 
kadar obat sesuai kisaran terapi berjumlah 35 
responden (47,95%). Tidak terdapat hubungan 
yang signifikan (p>0,05) antara kadar obat 
dalam darah terhadap clinical outcome yang 
dicapai oleh responden. Meski demikian, perlu 
adanya peran apoteker di Rumah Sakit dalam 
pemantauan kadar obat dalam darah secara 
farmakokinetika. Hal tersebut dilakukan untuk 
menjamin kadar obat yang cukup di tempat 
aksi/reseptor, sehingga keberhasilan terapi 
yang diinginkan dapat tercapai dan efek toksik 
yang mungkin terjadi pada responden dapat 
dihindari.
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