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ABSTRAK

Telah dilakukan simulasi profil kronofarmakokinetik parasetamol setelah diberikan berulang melalui
rute oral dari data publikasi kronofarmakokinetik parasetamol. Simulasi dilakukan menggunakan bantuan
Micromath Scientist Software 2,01 melalui fitting. Tujuan penelitian ini memperoleh gambaran perubahan
profil farmakokinetik parasetamol pada fenomena kronofarmakokinetik setelah pemberian berulang.

Tidak terdapat perbedaan antara parameter farmakokinetik publikasi dengan hasil fitting. Parameter
farmakokinetik parasetamol hasil fitting dapat digunakan untuk memodelkan profil kronofarmakokinetik
parasetamol. Hasil simulasi dapat menggambarkan profil parasetamol yang dipengaruhi oleh fenomena

kronofarmakokinetik.
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1. PENDAHULUAN

Kronofarmakokinetik obat merupakan suatu
fenomena yang berkaitan erat dengan perubahan
tempo atau irama biologis terhadap proses-proses
fisiologi tubuh seperti absorbsi, distribusi,
metabolisme, dan eleminasi suatu obat. Fenomena
ini akan mempengaruhi aspek farmakokinetik dari
suatu obat (Haya, 2004).

Fenomena kronofarmakokinetik dilaporkan
menyebabkan perubahan profil konsentrasi obat-
obat tertentu yang dapat mengakibatkan terjadinya
fluktuasi profil konsentrasi obat yang tergantung
pada waktu pemberian obat. Fluktuasi ini perlu
diwaspadai karena dapat mempengaruhi aktivitas
obat, sehingga munculnya efek vyang tidak
diinginkan setelah pemberian berulang dapat
dicegah (Botti, 2009).

Parasetamol merupakan obat yang digunakan
secara luas di masyarakat dan dilaporkan
memberikan profil farmakokinetik yang berbeda
ketika diberikan pagi, siang, dan malam hari
(Wole et al.,, 2002). Parasetamol umumnya
diberikan setiap 8 jam. Perubahan profil
konsentrasi parasetamol setelah diberikan secara
berulang berdasarkan literatur belum ditentukan,
sehingga  menyebabkan  kesulitan  dalam
memprediksi profil konsentrasi parasetamol pada
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setiap waktu pemberian obat (Mehul and Avinash,
2010).

Pada penelitian ini akan dilakukan simulasi
kronofarmakokinetik parasetamol menggunakan
data sekunder pada pemberian  berulang
menggunakan model farmakokinetik  Weiss
(Weiss, 1998). Tujuan penelitian ini adalah dapat
memodelkan profil konsentrasi parasetamol,
sehingga dapat dimanfaatkan untuk melakukan
terapi yang tepat.

2. BAHAN DAN METODE
2.1 Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang diperlukan  dalam
penelitian ini adalah jurnal-jurnal publikasi yang
berkaitan dengan kronofarmakokinetik
parasetamol dan buku-buku refrensi penunjang
penelitian.

2.2 Alat Penelitian

Perangkat komputer dengan sistem Windows
32 bit, Micromath Scientist 2.01 Software,
Microsoft Office (Excel, Word, Powerpoint),
SPSS, perangkat akses internet, kalkulator.

2.3 Prosedur Penelitian
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2.3.1 Pengumpulan Data Kronofarmakokinetik

Parasetamol

Dilakukan pengumpulan data farmakokinetik
parasetamol tunggal pemberian pagi, siang, dan
malam, dalam hal ini digunakan penelitian yang
dipublikasi olen Wole et al., (2002). Data
pendukung lainnya yang dibutuhkan adalah
publikasi terkait irama sirkardian dan jam biologis
(Mehul and Avinash, 2010).

2.3.2 Pengolahan Data Kronofarmakokinetik

Parasetamol

Pengolahan  data  dilakukan  dengan
menumerasikan data kurva parasetamol pada
pukul 07.30, 13.00, dan 21.00 yang akan
menghasilkan data numerik konsentrasi plasma
terhadap waktu.

Ditentukan model persamaan farmakokinetik
daripada data tersebut beserta konstanta laju
eleminasi terminalnya yang dilakukan dengan
bantuan Ms. Excel (Shargel and Yu., 2005).
Model persamaan farmakokinetik yang diikuti
data adalah monoeksponensial dengan persamaan
yang disusun secara metematis dalam bentuk
fungsi transformasi laplace sebagai berikut
(Weiss, 1998 and Makoid, et al., 1999) :
//Oral Input
IndVars: T
LaplaceVar: S
DepVars: C
Params: DOSE, F, Ka, A, ALPHA
INPUT=DOSE*F*(Ka/(S+Ka))
DIST=(A/(S+ALPHA))

CTRAN=INPUT*DIST
C=LAPLACEINVERSE(T, CTRAN, S)

Dilakukan penentuan parameter
farmakokinetik, diantaranya parameter dosis (D)
yang diperoleh dari data sekunder (Wole et al.,
2002), bioavailabilitas obat (F) diperoleh dari
literatur (Moffat et al, 2005), konstanta laju
absorbsi (K,) dan parameter fungsi disposisi
diperolen melalui fitting. Hasil fitting diterima
apabila nilai r = 0,9. (Soekardjo, 2000).

Parameter farmakokinetik yang diperoleh
melalui fitting dicocokkan dengan parameter
reference. Apabila tidak terdapatnya perbedaan
antara parameter reference dengan parameter hasil
fitting, maka parameter hasil fitting dapat
dimanfaatkan  untuk  memodelkan  profil
kronofarmakokinetik parasetamol.

2.3.3 Simulasi Pemberian Berulang

Simulasi berulang dilakukan dengan metode
superposisi (Shargel and Yu., 2005). Pemberian
berulang dilakukan setiap 8 dan 6 jam dengan
mengabaikan dan memperhatikan pengaruh
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kronofarmakokinetik. Interpretasi hasil analisis
dilakukan dengan kajian literatur-literatur terkait,
berdasarkan profil konsentrasi parasetamol yang
dihasilkan melalui simulasi.

3. HASIL
3.1 Pemanfaatan Data Sekunder
Simulasi Kronofarmakokinetik

Nilai konsentrasi plasma terhadap waktu
diperoleh melalui ploting data kurva pada tiga
waktu yang berbeda, yaitu pukul 07.30, 13.00,
dan 21.00 ditampilkan pada tabel B.1. Hasil fitting
dapat diterima karena nilai r melebihi batas
minimum penyimpangan data (p = 10%) dengan
nilai r = 0,9 (Gambar A.1 dan Tabel B.2). Tidak
terdapat perbedaan antara parameter
farmakokinetik hasil fitting dengan reference
(Tabel B.4).

dalam

3.2 Pemodelan Profil Kronofarmakokinetik
Parasetamol

Pemberian berulang parasetamol dengan
dosis 1000 mg yang diberikan setiap 8 jam tanpa
memperhatikan fenomena kronofarmakokinetik
menghasilkan profil konsentrasi seperti yang
ditampilkan pada gambar A.2. Apabila profil
parasetamol disimulasikan dengan memperhatikan
fenomena kronofarmakokinetik, akan diperoleh
profil konsentrasi seperti yang ditampilkan pada

gambar A.3 dan A.4.

4. PEMBAHASAN
4.1 Pemanfaatan Data Sekunder
Simulasi Kronofarmakokinetik

Kurva semilogaritmik konsentrasi plasma
terhadap waktu dari data tabel B.1 menghasilkan
kurva profil konsentrasi parasetamol pukul 07.30,
13.00, dan 21.00 yang mengikuti model non-
kompartemen dengan persamaan
monoeksponensial (monofasis). Parameter
farmakokinetik hasil fitting (Tabel B.3) dapat
digunakan untuk memodelkan profil
kronofarmakokinetik parasetamol pada pemberian
berulang karena tidak terdapatnya perbedaan
antara parameter farmakokinetik fitting dengan
reference.
4.2 Pemodelan Profil

dalam

Kronofarmakokinetik

Parasetamol
Hasil  simulasi pada gambar A2
menunjukkan konsentrasi tunak parasetamol

sebesar 19,7 mcg/mL yang tercapai pada hari
pertama saat pemberian dosis kedua (n=2). Hasil
simulasi menunjukkan, profil parasetamol tidak
mengalami akumulasi setelah diberikan berulang.
Hal ini disebabkan karena pemberian parasetamol
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pada dosis berikutnya telah melampaui t %
eleminasinya (t %2 = 2,03 jam).

Gambar A.3 menunjukkan fluktuasi profil
konsentrasi plasma parasetamol pada pemberian
pagi, siang, dan malam hari. Konsentrasi plasma
minimum  parasetamol berada di bawah
konsentrasi efektif minimum (MEC) ketika
diberikan pagi dan siang hari yaitu sebesar 1,67
mcg/mL dan 1,14 mcg/mL (MEC = 2 mg/L) pada
saat 7 jam setelah dosis diberikan, sehingga ketika
parasetamol diberikan setiap 8 jam pada pagi dan
siang hari, efek terapi parasetamol akan hilang 1
jam saat akan diberikan dosis berikutnya. Apabila
parasetamol diberikan setiap 6 jam, akan
menghasilkan profil konsentrasi yang terjaga di
atas MEC seperti pada gambar A.4. Berdasarkan
gambar A.4 dapat diketahui bahwa, untuk
mendapatkan profil konsentrasi parasetamol yang
terjaga di atas MEC pada populasi farmakokinetik
yang diadopsi dalam penelitian ini, maka harus
dilakukan penyesuaian interval pemberian
parasetamol menjadi setiap 6 jam (4 kali sehari).

Perubahan profil farmakokinetik parasetamol
pada pagi, siang, dan malam disebabkan oleh
pengaruh irama sirkardian (Haya, 2004). Absorbsi
dan aktivitas enzim pemetabolisme obat lebih
optimal pada pagi hari jika dibandingkan dengan
malam hari (Hakim, 2011). Hal ini merupakan
salah satu penyebab terjadinya perubahan profil
farmakokinetik parasetamol.

5. KESIMPULAN

Hasil fitting data sekunder parasetamol
menunjukkan nilai r = 0,9 dan tidak terdapatnya
perbedaan antara parameter hasil fitting dengan
parameter publikasi, sehingga parameter hasil
fitting dapat dimanfaatkan untuk memodelkan

profil konsentrasi parasetamol. Profil
kronofarmakokinetik parasetamol
menggambarkan konsentrasi minimum

parasetamol yang diberikan setiap 8 jam berada di
bawah MEC pada pemberian pagi dan siang,
sehingga perlu dilakukannya penyesuaian interval
menjadi setiap 6 jam untuk menjaga profil
konsentrasi tetap berada di atas MEC.
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APENDIK A.
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Gambar A.1 Kurva Hasil Fitting Kronofarmakokinetik Parasetamol
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Gambar A.3 Konsentrasi Plasma Parasetamol Dosis 1000 mg

Setiap 8 Jam Memperhatikan Kronofarmakokinetik
Keterangan : MEC = Minimum Effect Concentration (Konsentrasi Efektif Minimum)
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Gambar A.4  Konsentrasi Plasma Parasetamol Dosis 1000 mg

setiap 6 jam Memperhatikan Kronofarmakokinetik
Keterangan : MEC = Minimum Effect Concentration (Konsentrasi Efektif Minimum)
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APENDIK B.

Tabel B.1 Konsentrasi Plasma Parasetamol Terhadap Waktu

Cp Parasetamol (mcg/mL)

T (Jam)
Pukul 07.30 Pukul 13.00 Pukul 21.00

0 0 0 0

0,25 10,5 8,5 8,5
0,5 22,3 18 13,5
1 18 19,5 18,8
2 16,5 13,5 16,5
3 11,5 10,5 14,8
4 7.8 6,8 14,2
5 6,5 5,8 8,1
6 3,8 2,9 7,1

Keterangan : T = Time (Waktu), Cp = Konsentrasi Plasma

Tabel B.2 Statistika Hasil Fitting Kronofarmakokinetik Parasetamol

Waktu Pemberian Kronofarmakokinetik Parasetamol
Obat r r’
07.30 0,92 0,85
13.00 0,96 0,92
21.00 0,93 0,86

Keterangan : r = Koefisien kolerasi, r? = Koefisien determinasi

Tabel B.3 Paramater Farmakokinetik Hasil Fitting Parasetamol

Parameter

Farmakokinetika Pukul 07.30 Pukul 13.00 Pukul 21.00
Dosis (mg) 1000 1000 1000
Ka (Jam™) 4,95 3,05 182
F 0,90 0,88 0,85
a; (mL™) {10°} 2,8 2,89 2,96
A, (Jam™) 0,36 0,42 0.34

Keterangan : D = Dosis obat, K,= Konstanta laju absorbsi, F = Bioavailabilitas Obat, A,= Konstanta laju
eleminasi, al = Intersep kurva disposisi pada sumbu Y

Tabel B.4 Parameter Farmakokinetik Hasil Fitting dan Reference Kronofarmakokinetik

Parasetamol
Parameter 07.00 Ref 07.00 13.00 Ref 13.00 21.00 Ref 21.00
Farmakokinetik Fit Fit Fit

Ka (Jam'l) 4,95+1,39 4,95 3,056+2,2 3,05 1,82+2,10 1,82
Ke (Jam'l) 0,37+0,11 0,36 0,41+0,12 0,42 0,34+0,23 0,34
t Y% a (Jam) 0,14+0,04 0,14 0,230,17 0,23 0,38+0,15 0,38
t ¥ (Jam) 1,9+0,44 1,93 1,68+0,67 1,65 2,03+1,34 2,03
Trmax (Jam) 0,63+0,19 0,6 0,85+0,21 0,8 1+0,22 1
Cmax (Mcg/mL) 22,3+4,24 20,5 20,2+3,43 18,53 19,7+6,61 17,0
CL (mL/menit) 221+44.7 214,3 223+22,3 242,2 191,8+ 81,2 191,4

Keterangan : Ref = Reference, Fit = Fitting, K,= Konstanta laju absorbsi, K= Konstanta laju eleminasi, t %2 =
Waktu paruh eleminasi, t %2 a = Waktu paruh absorbsi, Ty = Waktu saat konsentrasi plasma obat maksimum,
Cmax = Konsentrasi plasma maksimum obat, CL = Klirens obat
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