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Abstrak

Asma merupakan penyakit inflamasi kronis pada saluran pernafasan yang mempunyai prevalensi global
yang cukup besar. Perburukan penyakit asma berupa serangan asma yang menyebabkan peningkatan
gejala asma dan penurunan fungsi paru secara progresif. Salah satu obat asma yang masih sering
digunakan di Indonesia adalah aminofilin intravena. Aminofilin merupakan obat dengan rentang terapi
sempit yang berisiko menyebabkan toksisitas obat, namun data perbandingan keuntungan efektivitas
dan keamanan obat tersebut belum memadai. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas
aminofilin intravena pada pengobatan awal serangan asma berupa perbaikan gejala asma dan kejadian
toksisitas terkait gejala yang muncul dan kadar teofilin dalam darah di suatu rumah sakit di Surabaya,
Indonesia. Penelitian ini menggunakan metode pra-eksperimental yang dilaksanakan sejak 2014 hingga
2016. Sebanyak 27 pasien terlibat dalam penelitian ini. Terapi yang diberikan adalah aminofilin intravena
selama satu jam. Metode sampling yang digunakan adalah consecutive sampling dengan teknik analisis
deskriptif dan jum. Semua subjek penelitian menunjukkan perbaikan gejala serangan asma dengan terapi
aminofilin intravena selama satu jam, dan tidak ada yang mengalami toksisitas karena kadar teofilin
dalam darah di bawah rentang terapi. Aminofilin masih efektif dalam mengurangi gejala pada serangan
asma dan tidak menunjukkan risiko toksisitas.

Kata kunci: Aminofilin, efektivitas, serangan asma, toksisitas

Effectiveness and Toxicity Risk of Intravenous Aminophylline
in Exacerbation Asthma Treatment

Abstract

Asthma is a chronic inflammatory disease in the respiratory tract that has a considerable global prevalence.
The worsening of asthma is an asthma attack that causes asthma symptoms to increase and decreased
lung function progressively. One of the most commonly used asthma medications in Indonesia is
intravenous aminophylline. Aminophylline is a drug with a narrow range of therapies that is at risk
of causing drug toxicity, but the comparative data on the efficacy and safety benefits of the drug are
inadequate. This study aimed to determine the effectiveness of aminophylline intravenously in the early
treatment of asthma attacks in the form of improvements in asthma symptoms and toxicity events related
to the symptoms that appear and blood theophylline levels in a hospital in Surabaya, Indonesia. This
study used a pre-experimental method which was carried out from 2014 to 2016. A total of twenty seven
patients were involved in the study. The therapy given was aminophylline intravenously for one hour.
The sampling method used was consecutive sampling with descriptive analysis technique. All subjects
showed improved symptoms of asthma attacks with intravenous aminophylline therapy for one hour,
and none had toxicity due to theophylline levels in the blood below the therapeutic range. Aminophylline
is still effective in reducing symptoms in asthma attacks and does not indicate the risk of toxicity.
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Pendahuluan

Asma merupakan penyakit heterogen yang
ditandai dengan adanya peradangan saluran
pernafasan kronis dengan riwayat gejala
seperti mengi, nafas pendek, nyeri dada dan
batuk yang sering disertai dengan ekspirasi
napas yang terbatas.! Asma merupakan salah
satu permasalahan kesehatan di dunia dan
diperkirakan terdapat 300 juta individu yang
terkena asma.' Salah satu golongan obat asma
yang mastih sering digunakan di Indonesia
yaitu teofilin, dan yang paling umum digunakan
dalam penanganan eksaserbasi asma adalah
aminofilin yang merupakan turunan teofilin.
Aminofilin merupakan prodrug dari teofilin
dan mempunyai bioavailabilitas di dalam
darah yang sama dengan sediaan teofilin.
Teofilin sangat sukar larut dalam air, akan
tetapi kelarutannya dapat meningkat setelah
ditambah etilendiamin dalam bentuk kompleks
garam aminofilin.?

Berdasarkan Daftar Obat Esensial Nasional
(DOEN) tahun 2013, aminofilin termasuk ke
dalam salah satu terapi yang digunakan pada
saat terjadinya eksaserbasi asma.* Aminofilin/
teofilin merupakan suatu bronkodilator yang
poten dengan aksi antiinflamasi yang ringan,’
sehingga dapat digunakan untuk pengobatan
serangan asma.' Aminofilin merupakan obat
dengan rentang terapi sempit yang memiliki
risiko tinggi terhadap kejadian adverse drug
reaction (ADR) atau reaksi obat yang tidak
dikehendaki pada dosis normal, sehingga
seringkali obat dengan rentang terapi sempit
memerlukan pemantauan khusus agar dapat
mengoptimalkan keamanan dan efektivitas.

Di Indonesia, data mengenai perbandingan
efektivitas dan keamanan dari aminofilin masih
sangat terbatas. Rute pemberian aminofilin
berupa sediaan intravena aminofilin dengan
pertimbangan waktu kerja obat yang cepat
dibandingkan oral dan diindikasikan untuk
kondisi serangan asma yang termasuk dalam
kondisi darurat.*¢®* Penelitian sebelumnya
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mengenai terapi asma rawat inap di beberapa
rumah sakit di Surabaya dan sekitarnya
menunjukkan kejadian ADR dari aminofilin
cenderung sedikit dan ringan, bahkan tidak
ada.>®8

Efek dari obat aminofilin antara pasien di
Indonesia berbeda dengan pasien asma di luar
negeri. Penggunaan aminofilin/teofilin untuk
terapi asma di luar negeri sudah jarang ditemui
karena gejala toksisitas yang sering muncul,’
serta efikasinya menurun bila dibandingkan
dengan Inhaled Corticosteroids (ICSs) dan
inhalasi beta-2 agonis aksi panjang.’ Bukti
mengenai kejadian ADR dari teofilin dan
juga aminofilin telah banyak ditemukan,'*'*
sehingga penggunaannya di luar negeri sudah
ditinggalkan. Menurut pedoman pengobatan
asma Global Initiative for Asthma (GINA)
2016, efikasi dan keamanan dari penggunaan
aminofilin termasuk dalam kategori kurang
serta lebih berisiko untuk menimbulkan efek
samping. Pada pasien dewasa, penggunaan
aminofilin juga tidak memperbaiki gejala
dibandingkan penggunaan beta-2 agonis aksi
pendek (contoh: salbutamol) secara tunggal
yang merupakan pengobatan lini pertama pada
cksaserbasi asma.* Perbedaan efek aminofilin
antara masyarakat di Indonesia dan luar negeri
ini dapat disebabkan sifat individual yang
menyebabkan respons yang berbeda terhadap
terapi asma.'>!'® Variabilitas interindividual
kinetika distribusi dan eliminasi teofilin akan
mengakibatkan terjadinya perbedaan kadar
teofilin dalam plasma. Hal ini menyebabkan
konsekuensi klinis yang tidak bisa diprediksi
dikarenakan perbedaan respons terapi teofilin
secara individual, yang dapat berupa dosis
subterapetik atau dosis toksik.!”” Adanya
variabilitas antar subjek dalam metabolisme
teofilin/aminofilin yang tidak dapat diprediksi
dapat menyebabkan waktu paruh eliminasi
dari teofilin berbeda hingga sepuluh kali
lipat.’

Data seberapa besar pengaruh metabolisme
obat aminofilin pada pasien asma di Indonesia
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belum tersedia, sehingga pengaturan dosis
aminofilin selama ini banyak dilakukan
berdasarkan pustaka yang ada tanpa ditunjang
dengan data yang memadai. Walaupun data
yang tersedia selama ini di Indonesia belum
menunjukkan kejadian yang serius, namun
data kejadian ADR yang terjadi pada dosis
normal'® akibat dari penggunaan aminofilin/
teofilin di luar negeri menjadi pertimbangan
dalam pemilihan aminofilin sebagai obat yang
rasional dalam pengobatan serangan asma.
Selama ini, monitoring keamanan kejadian
ADR yang dilakukan di rumah sakit sebagian
besar hanya sebatas mengamati keluhan dan
gejala, tanpa melakukan pemeriksaan kadar
obat dalam darah.>¢8

Berdasarkan hal di atas, maka dibutuhkan
data aminofilin dari sisi efektivitas (dalam
menurunkan gejala) dibandingkan dari sisi
keamanan (kejadian ADR) pada eksaserbasi
asma. Pemantauan khusus terhadap obat dengan
rentang terapi yang sempit seperti aminofilin/
teofilin, berupa pengukuran kadar obat dalam
darah melalui Therapeutic Drug Monitoring
(TDM)," untuk mengetahui hubungan antara
kadar obat dalam plasma dan efek klinisnya
serta untuk memprediksi risiko toksisitasnya
pada pasien.”’ TDM ditujukan pada dosis obat
individual dengan melihat konsentrasi obat
dalam plasma atau darah seorang pasien dalam
rentang terapeutik yang ditargetkan.?! Tujuan
penelitian ini adalah mengetahui efektivitas
dari aminofilin intravena pada pengobatan
awal serangan asma berupa perbaikan gejala
asma dan kejadian toksisitas terkait gejala
yang muncul dan kadar teofilin dalam darah
di suatu rumah sakit di Surabaya, Indonesia.

Metode

Desain penelitian

Penelitian ini berupa pra-eksperimental karena
pada penelitian ini subjek penelitian diberikan
perlakuan oleh peneliti tanpa adanya kontrol
atau pembanding dan tidak terdapat metode
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sampling acak. Penelitian ini dilakukan pada
Januari 2014 sampai Juni 2016.

Variabel penelitian

Variabel penelitian berupa hasil monitoring
terapi terhadap seluruh subjek penelitian
dengan melihat efektivitas berupa penurunan
gejala serangan asma dan efek toksisitas yang
diakibatkan aminofilin intravena melalui kadar
teofilin dalam darah dan gejala toksisitas yang
muncul. Kadar teofilin di dalam darah diukur
menggunakan Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay (CMIA).

Populasi dan sampel
Populasi penelitian adalah semua pasien yang
mengalami eksaserbasi asma di rumah sakit
di Surabaya (selanjutnya disebut rumah sakit
X). Sampel penelitian atau subjek penelitian
yaitu semua pasien dengan eksaserbasi asma
di rumah sakit X di Surabaya yang memenuhi
kriteria inklusi serta eksklusi penelitian ini.
Kriteria inklusi sampel penelitian adalah:
pasien berusia dewasa (>18 tahun);* pasien
bersedia untuk menjadi subjek penelitian;
dan tingkat eksaserbasi asma adalah ringan-
sedang.! Kriteria eksklusi sampel penelitian
adalah: menggunakan kontrasepsi oral/masa
menstruasi, hamil-menyusui; pasien dengan
gangguan fungsi renal kronis atau gangguan
fungsi hati; pasien yang merokok atau berhenti
merokok <2 tahun; dan mengonsumsi kopi.
Teknik sampling pada sampel penelitian
yang digunakan adalah consecutive sampling.
Dalam penelitian ini tidak diketahui besar
populasi sehingga diasumsikan besar populasi
adalah tidak diketahui,” sehingga rumus besar
sampel penelitian yaitu:

(Z*.P.Q)
dl

dengan:

Z=1,96 (tingkat kepercayaan yang digunakan
adalah 95% atau 1,96);

P=0,017 (data prevalensi asma di Jawa Timur
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sebesar 1,7% berdasarkan data dari Badan
Penelitian dan Pengembangan Kesehatan
Departemen Kesehatan Republik Indonesia
(2008)*);

Q=1-P=1-0,017 =0,983;

d = 0,05 (tingkat signifikansi yaitu sebesar 5%
sebab interval kepercayaan 95% untuk
nilai distribusi normal sebesar 1,96 pada
dua subjek);*

maka besar sampel penelitian (n) minimal

setiap kelompok dalam penelitian ini adalah

25,67 ~ 26 orang.

Metode pengumpulan data

Terapi aminofilin intravena diberikan selama
satu jam kepada seluruh subjek penelitian dan
dilakukan secara perlahan-lahan dengan single
dose sebanyak 6 mg/kgBB selama 20 menit,
kemudian dilanjutkan dosis pemeliharaan
dengan infus (NaCl 0,9%) sebanyak 5 mcg/
kg/jam. Aminofilin diberikan sebagai infus
intravena lambat dengan pemantauan hati-hati
karena pemberian intravena yang dilakukan
secara parenteral dapat mengakibatkan cardiac
arrest dan hipertensi. Teofilin 1 mg ekuivalen
dengan 1,25 mg aminofilin.'**%

Ketika pemberian aminofilin selama satu
jam dilakukan pengamatan penurunan gejala
serangan asma, efek toksisitas aminofilin ringan
yang meliputi rasa mual, muntah, sakit kepala,
serta insomnia, efek potensial yang serius
seperti sinus takikardia, dan toksisitas parah
adalah aritmia jantung yang mengancam jiwa

dan kejang,*” serta untuk memastikan gejala
toksisitas tersebut juga diukur kadar teofilin
dalam darah.

Pemeriksaan terhadap kadar teofilin dalam
darah dilakukan setelah pemberian terapi
aminofilin selama satu jam, kemudian subjek
diambil sampel darahnya sebanyak 5 mL oleh
perawat/petugas laboratorium. Kadar teofilin
dalam darah diukur dengan menggunakan
metode Chemiluminescent Microparticle
Immunoassay (CMIA). Penelitian ini telah
mendapatkan izin etik dari rumah sakit terkait
dengan nomor 01/EC/KERS/2014.

Analisis data

Setelah data terkumpul seluruhnya, dilakukan
analisis data statistik deskriptif. Normalitas
distribusi dari masing-masing variabel data
dilihat berdasarkan nilai p dengan Ko/mogorov-
Smirnov, metode ini dapat memastikan variasi
variabel antarkelompok sama sehingga tidak
akan berpengaruh pada hasil penelitian. Jika
signifikansi yang diperoleh adalah p>0,05,
maka variabel tersebut terdistribusi normal
dan akan dilanjutkan dengan uji independent
sample t-test (skala rasio).

Hasil

Karakteristik subjek penelitian

Tabel 1 menggambarkan karakteristik subjek
penelitian berdasarkan jenis kelamin, usia,
penyakit penyerta, serta pekerjaan. Sebagian

Tabel 1 Distribusi Frekuensi Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik Keterangan Jumlah (n=27) Persentase (%)
Jenis kelamin Perempuan 14 50,85
Laki-laki 13 48,15
Usia (tahun) Remaja akhir (17-25) 5 18,52
Dewasa awal (26-35) 5 18,52
Dewasa akhit (36-45) 7 25,93
Lansia awal (46-55) 8 29,63
Lansia akhir (56—65) 2 7,41
Pekerjaan Asisten rumah tangga 10 37,04
Wiraswasata 9 33,33
Karyawan 4 14,81
Pelajar/mahasiswa 4 14,81
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Tabel 2 Distribusi Frekuensi Perbaikan Gejala pada Pengobatan Aminofilin Intravena

Jumlah (n=27)

Sebelum Diberi Terapi

Jumlah Gejala Aminofilin Intravena

Setelah Diberi Terapi
Aminofilin Intravena

Jumlah

Persentase dari

Jumlah Persentase dari

total subjek (%) total subjek (%)
0 0 16 53,33
1 2 0,00 6 20,00
2 6 20,00 3 10,00
3 11 36,67 3 10,00
4 11 36,67 2 6,67
Rata-rata 3,03 0,97

Keterangan: Jumlah gejala=gejala sesak+mengi+rasa tertekan di dada+batuk (tiap gejala diberi nilai 1)

besar subjek penelitian ini adalah perempuan
(50,85%) dan rerata usia yaitu 40,11 tahun.
Semua subjek tidak memiliki penyakit penyerta.

Validasi analisis kadar teofilin dalam darah
Tes teofilin dengan one-step STAT immunoassay
untuk mengukur kadar teofilin dalam serum/
plasma darah manusia dilakukan menggunakan
teknologi CMIA dengan uji protokol yang
fleksibel, disebut juga Chemifle. Tiga level
kontrol Abbot Immunoassay-MCC (Liquid)
dan dua panel serum manusia, menggunakan
dua lot reagen pada dua buah alat, dikerjakan
dua kali pada dua waktu setiap hari selama
20 hari. Sampel anti-teofilin yang berlapis
paramagnetik mikropartikel dan teofilin
akridinium berlabel konjugat berkombinasi
membentuk campuran reaksi. Anti-teofilin
yang berlapis mikropartikel mengikat teofilin
yang terdapat dalam sampel, kemudian menjadi
teofilin akridinium berlabel konjugat. Setelah
pencucian, larutan pre-trigger dan trigger
ditambahkan ke dalam campuran reaksi. Hasil
reaksi chemiluminescent lalu dihitung dalam
relative light units (RLUs). Hubungan tidak
langsung antara jumlah teofilin dalam sampel
dan RLUs akan terdeteksi oleh sistem optik
ARCHITECT System.

Efektivitas aminofilin untuk pengobatan
serangan asma

Semua subjek penelitian mengalami perbaikan
berupa penurunan gejala-gejala serangan asma
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dan dapat pulang dari rumah sakit setelah
pemberian aminofilin selama satu jam, tanpa
adanya penambahan terapi lainnya. Sebelum
pemberian terapi aminofilin intravena, sebagian
besar subjek memiliki empat gejala serangan
asma, yaitu sebanyak 36,67% pasien dengan
empat gejala dan sebanyak 36,67% dengan
tiga gejala. Setelah pemberian terapi, sebagian
sebesar subjek (53,33%) tidak lagi memiliki
gejala asma (Tabel 2).

Pada Tabel 2, masing-masing gejala yang
dialami tiap subjek penelitian diakumulasikan
dan dinilai berkurangnya jumlah gejala yang
muncul. Setelah itu, dilakukan uji normalitas
dengan Kolmogorov-Smirnov dan dilanjutkan
independent sample t-test (skala rasio) bila data
berupa data parametrik. Terdapat perbedaan
jumlah gejala pada subjek penelitian antara
sebelum dan setelah diberi terapi aminofilin
intravena dengan nilai p(2,074) >0,05.

Seluruh subjek penelitian ini mengalami
penurunan jumlah gejala asma, dan sejumlah
15 pasien (55,56%) mengalami penurunan
hingga sebanyak empat gejala asma (semua
gejala hilang), lima orang pasien (18,52%)
mengalami penurunan tiga gejala asma, empat
orang pasien (14,81%) mengalami penurunan
dua gejala asma, dan terakhir tiga orang pasien
(11,11%) mengalami penurunan satu gejala
asma. Tidak ada yang mengalami peningkatan
gejala asma atau kondisi tidak berubah. Rata-
rata subjek penelitian mengalami penurunan
tiga gejala asma.
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Tabel 3 Distribusi Frekuensi Kejadian Toksisitas Berdasarkan Kadar Teofilin dalam Darah

Klasifikasi Kadar Teofilin dalam Darah

Jumlah (n=27)

Persentase (%)

Di atas rentang normal (>20 mcg/ml)
Dalam rentang normal (10-20 mcg/ml)
Di bawah rentang normal (<10 mcg/ml)

0 0,00
24 88,89
3 11,11

Kejadian toksisitas aminofilin berdasarkan
gejala

Seluruh subjek penelitian ini tidak mengalami
efek toksisitas aminofilin selama satu jam
pemberian aminofilin.

Kejadian toksisitas aminofilin berdasarkan
kadar teofilin dalam darah

Kadar terapi teofilin dalam darah sebesar 10—
15 mg/L (56-83 pumol/L) meski perbaikan
fungsi paru dapat diamati pada konsentrasi
5 mg/L (28 umol/L) sedangkan toksisitasnya
meningkat pada kadar >20 mg/L.*° Seluruh
subjek penelitian tidak menunjukkan kadar
teofilin di atas rentang terapi (toksisitas)
(Tabel 3), bahkan terdapat tiga orang yang
menunjukkan kadar teofilin di bawah rentang
terapi namun juga mengalami perbaikan gejala
asma dengan pemberian terapi aminofilin
(Tabel 4).

Pembahasan

Pada penelitian ini, efektivitas terapi dinilai
berdasarkan penurunan jumlah total gejala
asma, antara lain sesak, mengi, rasa tertekan
di dada, dan batuk.! Gejala yang umumnya
ditimbulkan pada saat eksaserbasi berupa

sesak napas, bunyi saat bernapas (wheezing),
rasa tertekan di dada. Gejala ini terjadi secara
reversibel dan episodik berulang.! Gejala
sesak merupakan gejala asma yang paling
umum terjadi. Seluruh pasien mengeluhkan
sesak sebelum terapi dan sesak menghilang
setelah pemberian intervensi (Tabel 2). Gejala
batuk merupakan reflek spontan tubuh karena
adanya benda asing yang menyumbat atau
mengiritasi saluran pernafasan. Batuk juga
merupakan salah satu gejala yang muncul pada
perburukan asma,' karena bronkokonstriksi
dan inflamasi menyebabkan penyumbatan
pada saluran pernafasan. Seluruh subjek pada
penelitian ini mengalami penurunan jumlah
gejala asma dan sebagian besar (55,56%)
mengalami penurunan hingga empat gejala
asma (semua gejala hilang). Tidak ada yang
mengalami peningkatan gejala asma atau
kondisi stagnan, sehingga dapat disimpulkan
bahwa obat aminofilin efektif menurunkan
gejala asma pada pasien dengan serangan asma
dalam satu jam pertama.

Penilaian efektivitas aminofilin dilakukan
sebelum mendapat terapi dan satu jam setelah
mendapat terapi dengan pertimbangan bahwa
pengobatan serangan asma di unit gawat
darurat (UGD) menurut pedoman pengobatan

Tabel 4 Tabulasi Silang Kadar Teofilin dalam Darah dan Efektivitas Aminofilin pada Pengobatan

Eksaserbasi Asma

Efektivitas Aminofilin Intravena

Klasifikasi Kadar Teofilin dalam Jumlah Gejala Asma Dibandingkan Total Persentase
Darah antara Sebelum dan Sesudah Terapi (n) (%)
Menurun Tetap Meningkat
Di atas rentang normal (>20 mcg/ml) 0 0 0 0 0,00
Dalam rentang normal (10-20 mcg/ml) 24 0 0 24 88,89
Di bawah rentang normal (<10 mecg/ml) 3 0 0 3 11,11
Total 27 0 0 27 100,00
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asma GINA (2017)," pengobatan serangan
asma sesuai dengan tingkat keparahan (pada
penelitian ini, tingkat keparahan serangan
asmanya adalah ringan-sedang) dilakukan satu
jam pertama, selanjutnya dilakukan follow-up
yaitu apakah pasien diperbolehkan pulang
apabila kondisi membaik, atau justru terapi
perlu ditingkatkan.

Faktor yang dapat memengaruhi perbaikan
gejala asma adalah adanya penyakit penyerta
lain berupa gangguan pernafasan selain asma
yang dapat memengaruhi outcomes klinis dari
terapi yang diberikan, seperti tuberculosis,
rhinitis, sinusitis, polip hidung,' dan penyakit
paru obstruksi kronis (PPOK).*' Namun pada
penelitian ini, semua subjek penelitian tidak
memiliki penyakit pernafasan lain selain asma.

Beberapa penelitian terdahulu di Indonesia
mengenai perbandingan dari efektivitas obat
aminofilin dengan salbutamol (obat golongan
beta-2 agonis aksi pendek) yang merupakan
terapi lini pertama serangan asma,'’ hasilnya
menunjukkan bahwa efektivitas aminofilin
dan salbutamol sebagai standar lini pertama
tidak jauh berbeda,**** sedangkan berdasarkan
data dari luar negeri, golongan metilsantin
(aminofilin dan teofilin) memiliki efektivitas
bronkodilator yang lebih rendah daripada
salbutamol. Golongan metilsantin digunakan
sebagai terapi tambahan dalam manajemen
asma apabila efektivitas terapi belum optimal,
serta perannya dalam menajemen eksaserbasi
asma masih kontroversal.'

Data risiko toksisitas pada penilaian ini
dilakukan dengan mengamati kadar teofilin
di dalam darah dan gejala toksisitas apabila
diketahui bahwa terdapat peningkatan kadar
teofilin di atas rentang normal, yaitu >20 mcg/
mL. Pemeriksaan kadar obat teofilin dalam
darah dilakukan pada saat kadar obat steady
state. Rentang terapi normal obat teofilin
darah sebesar 10-20 mcg/mL.**** Hasil dari
penelitian ini paling banyak diperoleh subjek
dengan kadar 10-20 mcg/mL sebesar 88,89%
dengan jumlah pasien yaitu 24 dari 27 subjek
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penelitian. Adapun tiga pasien dari 27 subjek
(11,11%) yang memiliki kadar obat teofilin di
bawah rentang terapi. Hal ini kemungkinan
disebabkan adanya variasi farmakokinetik
antarindividu yang tinggi. Beberapa faktor
yang merupakan variabel terkendali pada
penelitian ini yang dapat berpengaruh pada
metabolisme kadar teofilin dalam darah antara
lain: (a) Kontrasepsi oral, kontrasepsi oral
dapat memengaruhi komponen estrogenik
kontrasepsi yang menghambat metabolisme
teofilin di hati sehingga mengurangi ekskresi
teofilin;** (b) Hamil-menyusui, karena dapat
memengaruhi kondisi dari gejala asma; dapat
membaik, memburuk, atau tidak berubah
karena pengaruh perubahan hormon.' Teofilin
diekskresi ke dalam ASI, dan diperkirakan
<1% dari dosis yang dikonsumsi oleh seorang
wanita hamil akan diekskresikan ke dalam
ASI sehingga memengaruhi infant di dalam
kandungan;** (c¢) Gangguan pada fungsi hati.
Pasien dengan kongesti hati atau gagal hati
menunjukkan penurunan klirens teofilin yang
signifikan dan t1/2 yang lebih panjang;* (d)
Merokok atau berhenti merokok <2 tahun,
karena merokok memengaruhi kadar teofilin
dalam darah,*® yang memiliki pengaruh kuat
terhadap aktivitas CYP1A2;¥ (e) Konsumsi
kopi atau kafein. Kafein merupakan salah
satu golongan metilsantin (selain teofilin dan
aminofilin yang dapat bersumber dari teh, kopi,
dan cokelat), yang dapat memengaruhi sistem
saraf pusat, ginjal, otot jantung dan rangka.*®

Faktor genetik merupakan salah satu faktor
yang dapat menimbulkan respon yang berbeda
terhadap terapi asma," diperkirakan genetik
berkontribusi pada rentang antara 20-95%
untuk obat yang berbeda.'® Oleh karena itu,
dibutuhkan penelitian lebih lanjut terkait
farmakogenomik untuk mengetahui efek suatu
obat yang dipengaruhi oleh genetik, karena
respons obat dapat ditentukan oleh hubungan
antargenotipe di dalam tubuh.*”***! Penelitian
pendahuluan mengenai genetik polimorfisme
CYPIA2*1F yang memiliki kaitan dengan
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metabolisme teofilin menunjukkan bahwa
frekuensi gen CYP1A2*1F pada populasi di
Indonesia lebih besar dibandingkan populasi
di Mesir, Jepang, dan Inggris, tetapi lebih
rendah dibandingkan dengan Malaysia.** Pada
penelitian ini, seluruh subjek tidak murni
memiliki ras dari satu suku, yaitu suku Jawa,
Jawa-Madura, dan Madura. Oleh karena itu,
untuk meneliti secara mendalam hubungan
ras dengan polimorfisme gen tertentu perlu
dilakukan penelitian lebih mendalam dengan
ras yang sama dan murni.

Selain dari segi efektivitas dan keamanan,
perluditeliti lebih lanjut dalam hal efisiensi dari
aminofilin/teofilin pula. Penelitian mengenai
biaya pada pasien asma rawat inap di suatu
rumah sakit di Surabaya oleh Lorensia et al.
(2013)* dengan metode retrospektif yang
melibatkan 54 pasien, ditemukan 259 kasus
yang merupakan masalah terkait obat (drug-
related problems) karena pemilihan obat yang
kurang tepat, yang menyebabkan penggunaan
obat tidak diperlukan/terlalu mahal dengan
biaya terkait yaitu sebesar Rp28.631.527,29.
Semakin banyak jumlah obat yang berfungsi
untuk pengobatan asma, maka semakin besar
risiko pasien mendapatkan obat yang tidak
tepat yang berisiko menyebabkan efek yang
tidak dikehendaki.*

Keterbatasan dalam penelitian ini terdapat
pada faktor genetik, yaitu berupa jenis fenotip
asma dan ras dari seluruh subjek penelitian.
Pada penelitian ini, semua subjek penelitian
berasal dari suku Jawa, tetapi tidak dilakukan
penelusuran lebih lanjut mengenai kemurnian
ras dari leluhur masing-masing. Keterbatasan
lainnya adalah pemeriksaan kadar teofilin di
dalam darah hanya dilakukan satu kali, yaitu
satu jam setelah pemberian terapi aminofilin,
sehingga tidak diketahui profil eliminasi dari
obat tersebut.

Simpulan

Seluruh subjek pada penelitian ini menunjukkan
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perbaikan gejala serangan asma dengan terapi
aminofilin intravena selama satu jam, dan
tidak ada yang mengalami toksisitas karena
kadar teofilin dalam darah berada di bawah
rentang terapi. Terdapat tiga orang subjek yang
memiliki kadar teofilin berada di bawah rentang
terapi, namun tetap menunjukkan perbaikan
gejala asma dengan terapi aminofilin.
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