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ABSTRAK 

 
Karbamazepin sebagai obat antiepilepsi yang digunakan secara luas diketahui dapat menyebabkan reaksi 
simpang obat berat pada kulit berupa SSJ-NET.  Reaksi simpang obat ini diketahui berhubungan dengan 
beberapa polimorfisme HLA tertentu pada populasi Eropa (HLA-A*31:01), Cina (HLA-A*31:01; HLA-
B*15:02), Jepang (HLA-A*31:01; HLA-B*15:11), Korea HLA-A*31:01; HLA-B*15:02; HLA-B*15:11), India 
(HLA-B*15:02), Thailand (HLA-B*15:02), dan Malaysia (HLA-B*15:02).  Informasi tentang HLA tersebut 
sangat berguna untuk pencegahan reaksi simpang obat yang dapat terjadi, tetapi belum ada data yang 
cukup pada populasi Indonesia. 

Kata kunci: Human Leukocyte Antigen (HLA), karbamazepin, sindroma Steven-Johnson (SSJ), nekrolisis 
epidermal toksik (NET) 

 
ABSTRACT 

 
Carbamazepine as an antiepileptic drug that is used widely and was known can cause severe cutaneous 
adverse drug reactions like SJS-TEN. These adverse drug reactions is known to be associated with some 
specific HLA polymorphism in European populations (HLA-A*31: 01), China (HLA-A*31: 01; HLA-B*15: 02), 
Japan (HLA-A*31 : 01; HLA-B*15: 11), Korea HLA-A*31: 01; HLA-B*15: 02; HLA-B*15: 11), India (HLA-B*15: 
02), Thailand (HLA-B*15: 02), and Malaysia (HLA-B*15: 02). Information related to certain HLA 
polymorphism is important to prevent adverse drug reaction but there is no sufficient data on the 
population of Indonesia. 

Keywords: Carbamazepine, Human Leukocyte Antigen (HLA), Steven-Johnson Syndrome (SJS), Toxic 
Epidermal Necrolysis (TEN) 
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PENDAHULUAN 

Karbamazepin merupakan salah satu obat 
antiepilepsi yang digunakan secara luas secara 
terapi tunggal sebagai obat lini pertama untuk 
mengatasi kejang parsial, tonik klonik, dan 
meredakan beberapa gangguan syaraf lainnya 
dengan cara menghambat gerbang voltase kanal 
natrium.  Tetapi pemakaian karbamazepin juga 
dapat memicu reaksi simpang obat mulai dari yang 
ringan hingga berat.  Reaksi simpang obat tersebut 
banyak dijumpai di kulit berupa eritema tanpa 
lepuh hingga sindroma Steven-Johnson (SSJ) dan 
nekrolisis epidermal toksik (NET) yang disertai 
lepuh hingga pengelupasan epidermis.  
Berdasarkan hal tersebut perlu dilakukan kajian 
tentang faktor risiko terjadinya reaksi simpang 
obat berat pada kulit pasien yang diterapi 
karbamazepin.  Kajian tersebut akan berguna 
untuk mencegah terjadinya reaksi simpang obat 
berat pada kulit yang disebabkan pemakaian 
karbamazepin. 

STUKTUR KIMIA DAN PENGGUNAAN 

Karbamazepin mempunyai rumus bangun 5H-
dibenz[b,f]azepine-5-carboxamide, C15H12N2O 
(carmabazepine), dengan berat molekul 236,27 
Dalton (Gambar 1).1  Karbamazepin merupakan 
antikonvulsan yang memiliki stuktur kimia sama 
dengan antidepresan trisiklik (TCA, tricylic 
antidepressant) yang memiliki tiga cincin atom.  
TCA secara luas digunakan untuk menghambat 
penyerapan kembali (reuptake) serotonin, 
norepinefrin, dan serotonin-norepinefrin.  
Penggunaan karbamazepin terutama untuk 
pengobatan kejang parsial, tonik-klonik, nyeri saraf 
seperti trigeminal neuralgia, penyakit bipolar, dan 
penyakit kejiwaan seperti manic-depressive dan 
tindakan agresif yang disebabkan kepikunan.2   

 

Gambar 1. Rumus bangun karbamazepin, menunjukkan 
tiga cincin atom dan senyawa amin.1 

Sebagai antikonvulsan karbamazepin bekerja 
sebagai stabilisator aksi-potensi dengan 
menghambat gerbang voltase kanal natrium pada 
sel saraf di otak.   Obat lain yang bekerja dengan 

mekanisme sama dan target reseptor yang sama 
adalah fenitoin dan oxcarbazepine.  Karbamazepin 
memiliki daya ikatan tiga kali kali lebih rendah 
tetapi lima kali lebih cepat terikat daripada 
fenitoin.  Sehingga karbamazepin kemungkinan 
lebih efektif dalam menghambat kejang dengan 
pergantian depolarisasi yang relatif pendek.  Hal 
tersebut menjelaskan kenapa ada pasien yang 
lebih memberikan respon lebih baik pada 
karbamazepin dan yang lain lebih efektif diterapi 
dengan fenitoin.3   

REAKSI SIMPANG OBAT YANG DISEBABKAN 
KARBAMAZEPIN 

Pada pasien tertentu penggunaan karbamazepin 
diketahui dapat menyebabkan reaksi simpang obat 
mulai dari tipe A yang dapat diprediksi hingga tipe 
B yang melibatkan sistem imun.  Bentuk-bentuk 
reaksi simpang obat yang dijumpai pada beberapa 
pasien dari 168 pasien populasi Cina yang 
mendapatkan terapi tunggal karbamazepin berupa 
kehilangan nafsu makan (3,0%), mual (4,8%), rasa 
lelah (4,2%), pusing (2%), masalah ingatan (2,4%), 
mengantuk (3%), sulit tidur (1,3%), gatal 
kemerahan (2%), dan leucopenia (3%).4  Reaksi 
simpang obat yang lebih berat dapat terjadi dalam 
bentuk sindroma hipersensitivitas, drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), 
SSJ, NET, dan maculopapular exantema (MPE).  
Sindroma hipersensitivitas dan DRESS dapat 
dikelompokkan menjadi satu berdasarkan 
kemiripan gejalanya yaitu timbulnya gatal 
kemerahan tanpa disertai lepuh atau 
pengelupasan kulit, demam, gangguan pada 
minimal satu organ dalam seperti 
limphadenophaty dan hepatitis, serta terdapat 
abnormalitas hasil pemeriksan hematologi seperti 
eosinophilia dan leukopenia.  Sedangkan SSJ-NET 
adalah kondisi lesi pada kulit berbentuk lepuh 
hingga mengelupas yang meliputi kurang dari 10% 
(SSJ) sampai lebih dari 30% (NET) di daerah 
permukaan tubuh (BSA, basal surface area).5   

Kulit merupakan organ target utama pada kejadian 
reaksi alergi yang disebabkan senyawa dengan 
berat molekul kecil.  Reaksi alergi dapat berupa 
reaksi tanpa lepuh yang ringan hingga yang berat 
berbentuk lepuh seperti SSJ atau NET.6  Reaksi 
alergi atau hipersensitivitas merupakan respon 
imun yang terutama terjadi di kulit karena kulit 
adalah organ imunologis.5  Penelitian secara in vivo 
menunjukkan karbamazepin mempunyai 
kemampuan tinggi untuk menembus stratum 
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corneum karena mendekati nilai optimum untuk 
menembus kulit dibandingkan analog 
karbamazepin lainnya (karbamazepin LogKoct 2,7; 
optimum LogKoct 2,5).  Transport optimum 
melewati kulit memerlukan sifat lipofilik dan 
hidrofilik yang seimbang sehingga suatu senyawa 
dapat terekpresi di kulit.7  

PREVALENSI SSJ-NET DISEBABKAN 
KARBAMAZEPIN 

Penelitian pada populasi Asia di India 
menunjukkan tingginya risiko terjadinya SSJ-NET 
yang disebabkan karbamazepin.  Penelitian di India 
menyebutkan bahwa karbamazepin bersama 
dengan obat-obat antiepilepsi lainnya merupakan 
penyebab tersering timbulnya alergi obat berupa 
SSJ-NET (35,08%) di India dibandingkan kelompok 
antibiotik (33,33%) dan NSAID (24,56%).  
Sedangkan di dalam kelompok antiepilepsi 
karbamazepin merupakan penyebab tertinggi 
(30%).8  Hal tersebut agak berbeda dengan hasil 
penelitian di Eropa yang menyebutkan antibiotik 
sebagai penyebab SSJ-NET tertinggi.  Walaupun di 
dalam penelitian tersebut karbamazepin tetap 
berisiko tertinggi sebagai penyebab SSJ-NET untuk 
kelompok obat antiepilepsi.9 

Di Indonesia laporan kejadian reaksi simpang obat 
terkait dengan kewaspadaan obat 
(pharmacovigilance) bisa didapatkan dari Buletin 
MESO yang diterbitkan oleh BPOM RI (Badan 
Pengawas Obat dan Makanan Republik Indonesia) 
sebagai Pusat Monitoring Efek Samping Obat 
(MESO)/Farmakovigilans Nasional.  MESO secara 
rutin melaporkan jenis efek samping obat selama 
satu tahun, tetapi tidak semuanya disertai data 
obat pemicunya.  Hanya beberapa saja yang 
disajikan secara lengkap dalam bentuk laporan 
kasus reaksi simpang obat.  Terdapat 4 kasus 
reaksi simpang obat berat yang dipicu konsumsi 
karbamazepin selama pengobatan epilepsi dan 
depresi yang dilaporkan Berita MESO dari tahun 
2007-2013.  Keseluruhan kasus dilaporkan sembuh 
setelah konsumsi karbamazepin dihentikan.  Data 
ras tidak ada kecuali satu kasus yang dilaporkan 
terjadi pada pasien suku Sunda (Tabel 1).  
Kurangnya data pada MESO mengenai kasus reaksi 
simpang obat berat yang dipicu penggunaan 
karbamazepin di Indonesia tidak berarti angka 
kejadian yang rendah.  Hal tersebut karena tidak 
semua kasus dilaporkan pada MESO.10,11 

 

Tabel 1. Laporan kasus reaksi simpang obat SSJ-NET 
yang dipicu pemakaian karbamazepin di Indonesia 

berdasarkan bulletin MESO (Monitoring Efek Samping 
Obat). 

Kasus 1 
(Sunda) 

SJS; hari ke-12 MESO, 2007 

Kasus 2 TEN; hari ke-15 MESO, 2009 

Kasus 3 SJS  

 
HUBUNGAN BEBERAPA POLIMORFISME HLA 
DENGAN REAKSI SIMPANG OBAT BERAT YANG 
DIPICU KARBAMAZEPINE  

Terkait dengan SSJ-NET sebagai bentuk reaksi 
alergi yang melibatkan sistem imun, beberapa 
penelitian pada populasi yang berbeda 
menunjukkan hubungan antara reaksi simpang 
obat berat berupa SSJ-NET pada pemakaian 
karbamazepin dengan polimorfisme HLA (Human 
Leukocyte Antigen) tertentu. Hasil penelitian 
tersebut ditampilkan dalam Tabel 2. 

Pada populasi Eropa, tampak bahwa HLA-A*31:01 
merupakan faktor risiko timbulnya reaksi simpang 
obat berat yang dipicu karbamazepin.  
Polimorfisme HLA-A*31:01 terdeteksi pada 5 dari 
12 (41,7%) pemakai karbamazepin yang 
menunjukkan gejala SSJ-NET.12  Sedangkan HLA-
B*15:02 dijumpai pada beberapa populasi Asia 
yang menunjukkan reaksi SSJ-NET disebabkan 
karbamazepin. 

Polimorfisme HLA-B*15:02 mempunyai hubungan 
kuat dengan fenotip SSJ-NET pada pasien di India, 
Cina, Thailand, dan Malaysia yang diterapi 
karbamazepin.  Persentase timbulnya SSJ-NET 
pada pasien yang memiliki HLA-B*15:02 ini 
berkisar antara 80% (8 dari 10 pasien) hingga 100% 
(44 dari 44 pasien).13,14,15,16,17,18,22,23,24,25.   

Polimorfisme HLA lain yang berpotensi menjadi 
faktor risiko timbulnya reaksi simpang obat berat 
yaitu HLA-A*31:01 yang terdeteksi pada 2 dari 112 
(1,8%) pasien di Cina.15  Sementara itu HLA-
B*15:02 tidak dijumpai pada populasi di Jepang.  
Pada dua penelitian berbeda di populasi Jepang 
HLA-A*31:01 (5 dari 6 pasien; 83,3%) dan HLA-
B*15:11 (4 dari 14 pasien; 28,6%) menunjukkan 
hubungan dengan timbulnya SSJ-NET setelah 
mengkonsumsi karbamazepin.19,20  Hal tersebut 
tidak berbeda jauh dengan hasil penelitian pada 
populasi Korea.  Penderita SSJ-NET yang dipicu 
pemakaian karbamazepin pada populasi Korea 
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diketahui memiliki HLA-A*31:01 dan HLA-B*15:11 
dengan frekuensi yang sama (3 dari 7 pasien; 
42,9%).  Sedangkan polimorfisme HLA-B*15:02 
terdeteksi pada frekuensi yang lebih kecil (1 dari 7 
pasien; 14,3%).22   

Lebih lanjut diketahui bahwa frekuensi 
polimorfisme HLA yang berhubungan dengan 
munculnya reaksi simpang obat bersifat spesifik 
pada ras tertentu.  Polimorfisme HLA-B*15:02 
pada populasi Eropa hanya dimiliki oleh penduduk 
keturunan China (0,033) yang tinggal disana dan 
tidak dijumpai pada beberapa negara 
berpenduduk ras Eropa (0,000).26  Hal tersebut 
sesuai dengan studi pada 12 kasus SSJ-NET di 
Eropa yang terjadi setelah pemberian 
karbamazepin.  Empat diantaranya positif HLA-
B*15:02 dan keempatnya diketahui merupakan 
keturunan China.27  Pada populasi Eropa sendiri 
diketahui SSJ-NET berhubungan dengan alel HLA-
A*31:01.  Frekuensi alel tersebut pada populasi di 
Eropa lebih tinggi daripada alel HLA-B*15:02.26  
Sedangkan di Thailand frekuensi alel HLA-B*15:02 
lebih tinggi daripada HLA lain yang berhubungan 
dengan timbulnya SSJ-NET pada pemakaian 
karbamazepin.  Tampak bahwa frekuensi 
terjadinya reaksi simpang obat berat yang terkait 
dengan polimorfisme HLA tertentu berhubungan 
dengan frekuensi polimorfisme HLA tertentu pada 
masing-masing ras.  Berikut ini adalah Tabel yang 
menunjukkan frekuensi alel HLA yang 
berhubungan dengan munculnya SSJ-NET yang 
dipicu karbamazepin pada beberapa populasi 
(Tabel 3). 

Tabel 3. Frekuensi alel HLA A*31:01, B*15:02, dan 
B*15:11 (dalam desimal) dari beberapa penelitian pada 

beberapa populasi. 

HLA 

Populasi  

Ero
pa 

Ind
ia 

Chi
na 

Jep
an
g 

Thai
lan
d 

Kor
ea 

Mal
aysi
a 

Indo
nesi
a 

A*3
1:0
1 

0,0
67
5 

0,1
89
0 

0,0
63
0 

0,0
84
0 

0,0
130 

0,0
56
2 

N/A N/A 

B*1
5:0
2 

0,0
10
0 

0,0
60
0 

0,3
58
0 

0,0
01
0 

0,0
850 

0,0
22
0 

0,16
00 

0,16
70 

B*1
5:1
1 

0,0
03
0 

N/
A 

0,1
28
7 

0,0
08
8 

0,0
100 

0,0
20
0 

N/A N/A 

Keterangan: N/A, not available (Sumber: Middleton D: 
Allele Frequencies in Worldwide Populations 
www.allelefrequencies.ne 

Saat ini beberapa negara dengan frekuensi alel 
berisiko yang tinggi telah melakukan penapisan 
polimorfisme HLA tertentu pada pasien sebelum 
diberikan karbamazepin untuk mencegah 
terjadinya reaksi simpang obat berat.  Penapisan 
tersebut berupa genotiping polimorfisme HLA 
berbasis SSP-PCR (sequence specific primer PCR) 
secara konvensional maupun menggunakan kit.  
Penapisan HLA-B*15:02 di Singapura lebih efektif 
dilakukan pada pasien etnis Melayu dan China 
serta kurang efektif pada pasien etnis India.  Hal 
tersebut karena frekuensi alel HLA-B*15:02 pada 
etnis Melayu dan China di Singapura lebih dari 5% 
sedangkan pada ras India kurang dari 2,5% kecuali 
pada etnis tertentu.28  Penelitian uji efektifitas di 
Thailand menunjukkan hasil efektif dan dapat 
diterapkan pada populasi lain apabila dijumpai 
frekuensi HLA-B*15:02 yang tinggi.29   Melalui 
analisa filogenetik diketahui bahwa nenek moyang 
populasi merupakan hasil sebaran migrasi manusia 
dari daratan Asia dan India sehingga  mempunyai 
kedekatan hubungan kekerabatan dengan populasi 
di daratan Asia dan India.  Berikutnya disebutkan 
pada populasi di Indonesia ditemukan frekuensi 
alel HLA-B*15:02 yang tinggi (11,6%).30   

Penelitian tentang HLA sebagai faktor risiko 
terjadinya reaksi imun setelah pemberian obat 
tertentu di Indonesia masih sangat sedikit.  Tidak 
semua kasus SSJ-NET terkait dengan konsumsi 
karbamazepin dilaporkan ke MESO (Monitoring 
Efek Samping Obat).  Di Indonesia laporan kejadian 
reaksi simpang obat terkait dengan kewaspadaan 
obat (pharmacovigilance) bisa didapatkan dari 
Buletin MESO yang diterbitkan oleh BPOM RI 
(Badan Pengawas Obat dan Makanan Republik 
Indonesia) sebagai Pusat Monitoring Efek Samping 
Obat (MESO)/Farmakovigilans Nasional.  MESO 
secara rutin melaporkan jenis efek samping obat 
selama satu tahun, tetapi tidak semuanya disertai 
data obat pemicunya.  Hanya beberapa saja yang 
disajikan secara lengkap dalam bentuk laporan 
kasus reaksi simpang obat.  Terdapat 4 kasus 
reaksi simpang obat berat yang dipicu konsumsi 
CBZ selama pengobatan 43 pilepsy dan depresi 
yang dilaporkan Berita MESO dari tahun 2007-
2013.  Keseluruhan kasus dilaporkan sembuh 
setelah konsumsi CBZ dihentikan.10, 11, 31  
Pembahasan tersebut menimbulkan suatu 
pertanyaan apakah reaksi simpang obat berat 
berupa SSJ-NET yang dipicu pemberian 
karbamazepin pada populasi Indonesia 
berhubungan dengan HLA tertentu.  Lebih lanjut, 
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hasil penelitian tersebut dapat dimanfaatkan 
untuk mencegah terjadinya SSJ-NET yang dipicu 
pemberian karbamazepin. 
 
SIMPULAN 

Karbamazepin sebagai obat antiepilepsi yang 
digunakan secara luas untuk mengatasi kejang 

parsial, tonik klonik, dan meredakan beberapa 
gangguan syaraf lainnya dilaporkan dapat menjadi 
pemicu munculnya reaksi simpang obat berat pada 
kulit berupa SSJ-NET.  Reaksi simpang obat ini 
merupakan reaksi tipe B berupa alergi yang 
melibatkan sistem imun.   
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Beberapa polimorfisme HLA telah terdeteksi pada 
penderita SSJ-NET yang dipicu pemakaian 
karbamazepin.  Polimorfisme HLA-A*31:01 
dijumpai pada populasi Eropa, Jepang, Korea, dan 
sebagian kecil populasi Cina.  Polimorfisme HLA-
B*15:11 dimiliki oleh pasien pada populasi Jepang 
dan Korea.  Sedangkan HLA-B*15:02 diketahui 
berhubungan dengan timbulnya SSJ-NET yang 
dipicu oleh karbamazepin pada populasi India, 
Cina, Thailand, dan Malaysia. 

Reaksi simpang obat berat pada kulit berupa SSJ-
NET diduga bersifat spesifik terkait ras sehubungan 
dengan frekuensi alel HLA tertentu yang menjadi 
faktor risiko. Frekuensi alel HLA-B*15:02 diketahui 
cukup tinggi padda populasi Indonesia yaitu 
16,67%.   

Belum ada cukup data pasien SSJ-NET yang 
disebabkan pemakaian karbamazepin di Indonesia 
beserta hubungannya dengan HLA tertentu 
sebagai faktor risiko timbulnya reaksi simpang 
obat tersebut. 
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