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TINJAUAN FARMAKOKINETIK PEMBERIAN BERULANG
SIPROFLOKSASIN PADA PASIEN INFEKSI SALURAN KEMIH
RAWAT INAP DI RS.X PADA PERIODE JANUARI-JUNI 2010

INTISARI

Siprofloksasin merupakan salah satu antibiotik yang banyak digunakan
untuk infeksi saluran kemih (ISK). Salah satu penyebab berkembangnya resistensi
bakteri adalah penggunaan antibiotik yang salah, khususnya ketidaktepatan dosis
yang mengakibatkan rendahnya C,,, pada lokasi infeksi. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui  farmakokinetik  siprofloksasin  berdasarkan frekuensi
pemberian, estimasi dampak efek samping dan toksik dari perbedaan frekuensi.
Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah observasional cross-sectional
deskriptif dengan pengumpulan data secara retrospektif. Data diperoleh dari
rekam medik instalasi Rawat Inap RS.X di Yogyakarta. Data diolah menggunakan
perhitungan farmakokinetik untuk mendapatkan gambaran farmakokinetik
siprofloksasin berdasarkan dosis dan aturan pemakaian, estimasi efek samping
dan efek toksik yang terlihat. Analisis data menghasilkan perbedaan frekuensi
menunjukan perbedaan profil farmakokinetik, namun tidak terlihat adanya
perbedaan hasil akhir dari pengobatan dan dosis 500 mg/12 jam berdasarkan
pertimbangan farmakokinetik/ farmakodinamik menunjukan hasil yang lebih baik,
selain itu dampak perbedaan frekuensi terhadap efek samping dan efek toksik
tidak terlihat jelas.

Kata kunci: Tinjauan Farmakokinetik, siprofloksasin, dosis berulang, infeksi
saluran kemih.
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PHARMACOKINETICS REVIEW FOR MULTIPLE-DOSAGE
REGIMENS OF CIPROFLOXACIN IN URINARY TRACT INFECTION
HOSPITALIZED PATIENT AT X. HOSPITAL IN JANUARY-JUNE 2010

ABSTRACT

Ciprofloxacin is one of antibiotics that is widely used for urinary tract
infection (UTI). The development of bacterial resistance is releted to the abuse but
also the misuse of antibiotics, particulary as regrads dosage regimen that lead to
low C;., at the site of infection. This research was aimed to determine
pharmacikinetic of ciprofloxacin according to frequency of administration, and
the estimated side effect and toxic of differences in frequency. The methode used
IS an observational-descriptive, cross-sectional with retrospective. Data obtained
from medical record of X. Hospital in Yogyakarta. Analysis data using
pharmacokinetic calculations to get an overview on dose pharmacokinetics of
ciprofloxacin and frequency of usage and estimated side effect and toxic effect.
According to the results the difference frequency show differences
pharmacokinetic profile, but no visible differences in the outcome of treament.
500mg/12h would be a better choice, in addition the differences in the frequency
of side effects and toxic effect are not obvious; nevertheless, clinical assays are
needed to prove this research.

Key words: Pharmakokinetic, ciprofloxacin, multiple dose,urinary tract infections.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Antibiotik saat ini merupakan kelompok obat yang paling sering
diresepkan, diperkirakan sepertiga pasien rawat inap mendapat terapi antibiotik.
Penggunaan antibiotik yang tidak tepat pada beberapa kasus dapat menyebabkan
kekebalan terhadap gen antimikroba, yaitu munculnya bakteri-bakteri yang
resisten terhadap suatu jenis agen antimikroba, atau peningkatan biaya pengobatan

ditambah lagi biaya terapi efek samping dari beberapa obat *.

Rumah sakit merupakan tempat penggunaan antibiotik paling banyak
ditemukan. Di negara maju 13-37% dari seluruh penderita yang dirawat di rumah
sakit mendapatkan antibiotik baik secara tunggal maupuan kombinasi, sedangkan
di negara berkembang 30-80% penderita yang dirawat dirumah sakit mendapatkan
antibiotik. Penggunaan antibiotik yang tidak Rasional sangat banyak dijumpai
baik di negara maju maupun berkembang °.

Rasionalitas antibiotik adalah penggunaan antibiotik yang didasarkan asas
tepat indikasi, tepat pasien, tepat obat, tepat dosis, serta waspada terhadap efek
samping yang mungkin timbul dari pemberian antibiotik tersebut. Orientasi
penggunaan antibiotik secara rasional lebih diarahkan pada pasien agar didapatkan
hasil yang aman, efektif, dan efisien .

Pemakaian antibiotik yang irasional penggunaan antibiotik dengan indikasi
yang tidak jelas, dosis atau lama pemakaian yang tidak sesuai, cara pemakaian
yang kurang tepat, status obat yang tidak jelas, serta pemakaian antibiotik secara
berlebihan. Pemakaian antibiotik secara irasional dapat menimbulkan kekebalan
atau resistensi bakteri terhadap antibiotik tersebut, meningkatkan toksisitas, dan
efek samping obat *.

Sejalan dengan pembangunan kesehatan menuju Indonesia sehat serta
semakin kompleksnya upaya kesehatan terutama berkaitan dengan terapi obat dan

paradigma baru pelayanan kefarmasian yang berorientasi kepada pasien untuk



meningkatkan kualitas hidup pasien maka sistem farmasi klinis dalam konteks
pemantauan terapi obat perlu dilakukan agar efek terapetik optimal dapat dicapai

dengan risiko minimal dan memperhitungkan efektivitas harga.

Infeksi saluran kemih (ISK) merupakan salah satu jenis infeksi yang
paling sering ditemukan dalam praktek klinik. Lebih dari 25 % perempuan akan
mengalami paling tidak satu kejadian ISK selama masa kehidupannya.
Kebanyakan kasus ISK tidak menimbulkan masalah yang berat, dalam artian tidak
mengancam nyawa dan tidak menimbulkan suatu kerusakan yang bersifat
irreversible. Namun demikian, risiko kerusakan ginjal yang irreversible dan juga

peningkatan risiko bakteremia akan terjadi ketika ISK mengenai ginjal®.

Siprofloksasin merupakan salah satu antibiotik yang paling banyak
digunakan pada tahun 2004 dan 2006 disalah satu rumah sakit umum di
Yogyakarta untuk pengobatan ISK*. Dipiro 2008 menyebutkan siprofloksain 250
mg 2x1 hari merupakan standar terapi untuk ISK tidak terkomplikasi dan 250-
500mg 2x1 hari untuk terapi ISK terkomplikasi’. Menurut Soebandrio (2005)
berbagai penelitian juga banyak dilakukan untuk membandingkan efektivitas
siprofloksasin dengan terapi standar ISK lainnya, sebagai contoh perbandingan
efektivitas siprofloksasin 100 mg dua kali sehari dengan ofloksasin (Floxin) 200
mg dua kali sehari dan trimetoprim-sulfametoksazol (Bactrim, Septra) 160/800
mg dua kali sehari dan menemukan bahwa ketiganya memiliki efektivitas yang
sebanding dalam tatalaksana ISK tanpa komplikasi. Sebuah studi pada yang
dilakukan di komunitas apotek spanyol menunjukkan bahwa regimen dosis 250
mg/12 jam secara luas digunakan untuk terapi standar ISK karena meningkatnya
resistensi pada agen terdahulu seperti co-trimoxazole®. Seperti yang umumnya
dilaporkan ~ bahwa uropathogen seperti Escherichia coli, Staphylococcus
saprophyticus dan Klebsiella pneumoniae sensistif terhadap siprofloksasin,
dimana hal ini memicu banyaknya penggunaan siprofloksasin. Perkembangan
resistensi bakteri salah satunya terkait dengan penyalahgunaan antibiotik terutama
regimen dosis yang mengarah pada rendahnya Cax dilokasi infeksi. Informasi
farmakokinetik dan farmakodinamik fluoroquinolone sekarang ini jauh lebih besar
dari 20 tahun yang lalu ketika generasi fluoroquinolone pertama kali muncul.

Sekarang ini juga diketahui bahwa aktivitas bakterisidal fluoroquinolone mungkin



menurun dalam beberapa kondisi in vivo, dan beberapa urophatogen rentan telah
menjadi  kurang sensitif yang menyebabkan MIC tinggi. Pada awalnya
siprofloksasin dengan dosis 100 mg atau ofloxacin 200 mg disetujui untuk
pengobatan sistitis akut pada wanita, namun sekarang ini tidak lagi
direkomendasikan. Siprofloksasin merupakan salah satu obat yang termasuk
memiliki sifat concentration dependent. Siprofloksasin harus diberikan pada dosis
di atas Konsentrasi Hambat Minimal (KHM) untuk mencegah timbulnya
resistensi siprofloksasin obat®. Sanchez Navarro (2002) melakukan uji simulasi
yang didasarkan pada farmakokinetik obat dengan tujuan membandingkan
rejimen dosis lazim 250 mg/12 jam versus 500 mg/24 jam untuk infeksi saluran
kemih.  Analisis  farmakokinetik/farmakodinamik ~ menunjukkan  bahwa
siprofloksasin 500 mg/24 jam menghasilkan profil urin yang lebih baik daripada
250 mg/12 jam, terutama pada orang tua, dikarenakan eliminasi obat yang lebih
lambat pada kelompok ini®. Temuan diatas menunjukkan pentingnya studi
farmakokinetik/farmakodinamik dalam pengoptimalan regimen dosis agen
antimikroba dalam praktek klinis yang dapat dilihat dari perbedaan dosis dan
aturan antibiotik tersebut terhadap profil farmakokinetik obat serta melihat
outcome dari terapi yang diberikan.



B. Perumusan Masalah

Dari uraian di atas, masalah yang dapat dirumuskan adalah sebagai berikut:

1.

Bagaimanakah gambaran farmakokinetik siprofloksasin berdasarkan dosis
dan aturan pemakaiannya?
Bagaimanakah dampak perbedaan frekuensi dan dosis siprofloksasin yang

diberikan terhadap efek terapi, efek samping dan efek toksik?

C. Tujuan Penelitian

Mengetahui gambaran farmakokinetik siprofloksasin berdasarkan dosis dan
aturan pemakaian.

Mengetahui dampak pengaturan dosis dan frekuensi pemberian yang
diberikan terhadap efek terapi, efek samping dan efek toksik siprofloksasin.

D. Manfaat penelitian

1. Hasil penelitian ini diharapkan menjadi masukan untuk pertimbangan

pemilihan dosis dan frekuensi pada pasien di Instalasi Rawat Inap RS.X
dan sekaligus membudayakan pemantauan terapetik obat dalam rangka
pengobatan yang rasional bagi penderita.

Sebagai awal bagi penelitian lebih lanjut, bahan pembanding dan
pelengkap untuk studi yang terkait pemberian frekuensi  antibiotik

siprofloksasin.



BAB I1
STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka
1. Infeksi saluran kemih
a. Definisi dan epidemiologi

Infeksi saluran kemih didefinisikan sebagai presentasi klinis dari
mikroorganisme dalam urin yang melebihi batas ambang normal
mikroorganisme tersebut, yang berpotensi menginvasi pada jaringan dan
struktur saluran kemih’.

Seseorang bisa dikatakan mengalami infeksi saluran kemih pada
saluran kemihnya bila jumlah bakteri di dalam urinnya lebih dari
100.000/mL urin. Namun pada beberapa pasien wanita, bisa dikatakan
infeksi meskipun jumlah bakterinya kurang dari 100.000/mL urin’.

Urinary Tract Infection (UTI) atau lebih dikenal Infeksi saluran
kemih (ISK) merupakan masalah yang banyak dijumpai dalam praktek
klinis. Menurut saluran yang terkena maka ISK dapat dibedakan menjadi
bagian atas (pielonefritis) dan bagian bawah (sistitis, prostatitis,
uretritis)®.

Dari segi klinis ISK dibagi menjadi:®

1) Infeksi saluran kemih tidak terkomplikasi (simple / uncomplicated
urinary tract infection) yaitu bila tanpa faktor penyulit dan tidak
didapatkan gangguan struktur maupun fungsi saluran kemih.

2) Infeksi saluran kemih terkomplikasi (complicated urinary tract
infection) yaitu bila terdapat hal-hal tertentu sebagai penyulit ISK dan
kelainan struktural maupun fungsional yang merubah aliran urin,
seperti:

a) Obstruksi saluran urin

(1) Anomali konginetal

(2) Batu saluran kemih

(3) OKlusi ureter

(4) Kista ginjal

(5) Abses ginjal



(6) Tumor ginjal
b) Refluks vesikouretral
c) Penderita gangguan fungsi dan struktur ginjal
d) Residu urin dalam kandung kemih

(1) Neurogenic bladder

(2) Struktur uretra

(3) Penyakit dengan pembesaran prostat

e) Instrumentasi saluran kemih

(1) Katerisasi urin

(2) Dilatasi uretra

(3) Sistoskopi dan nefrostomi

(4) Pielografi retrograde

f) Populasi / keadaan yang spesifik

(1) Penderita DM dan immunocompromized

(2) Wanita hamil

(3) Penerima transplantasi ginjal

(4) Infeksi nosokomial

(5) Penderita penyakit sickle cell

Wanita lebih berisiko terkena infeksi saluran kemih daripada laki-
laki karena pada wanita panjang uretranya lebih pendek dibandingkan
laki-laki. Pada wanita panjang uretra 1,5 inci dan pada laki-laki panjang
uretra 8 inchi®.

Sekitar 5-7% wanita hamil mempunyai kecenderungan mengalami
penyakit infeksi ini, namun tidak ditemukan symptom. Dengan tidak
terdeteksinya symptom ini, di kemudian hari dapat menyebabkan infeksi
dengan gejala-gejala lanjut pada wanita hamil seperti pielonefritis,
hipertensi pada wanita hamil, kelahiran premature, dan fetus mati
sebelum dilahirkan atau keguguran®.

. Etiologi

Kebanyakan infeksi  saluran  kemih  disebabkan  oleh
mikroorganisme yang berasal dari flora tinja usus bagian bawah. Hampir
80% infeksi yang terjadi pada penderita tidak rawat inap dan tidak



obstruksi disebabkan oleh Escherichia coli. Bakteri Gram negatif lainnya
seperti Klabsiella pneumonia dan Proteus mirabilis serta coccus bakteri
Gram positif seperti misalnya Enterococcus faecalis dan Staphylococcus
epidermis juga merupakan uropatogen potensial**.

. Patofisiologi

Secara umum, organisme dapat memasuki saluran kemih melalui
tiga rute yaitu ascending, hematogen (descending) dan jalur limfatik.
Pada wanita, pendeknya uretra dan berdekatannya antara uretra dan
daerah perirektal menyebabkan kolonisasi dari uretra. Bakteri dapat
memasuki kantung kemih melalui uretra. Setelah berada di kantung
kemih, organisme akan membelah diri dengan cepat dan dapat bergerak
keatas menuju ginjal melalui ureter.’

Prinsip-prinsip penatalaksanaan pada ISK berdasarkan biakan urin
dan pemeriksaan faal ginjal sebelum dimulai terapi. Jika hasil biakan
belum ada maka terapi awal menggunakan antibiotik dilakukan bersama
dengan koreksi faktor predisposisi seperti contohnya ureterolitotomi pada
ISK terkomplikasi dengan batu ginjal. Lalu terapi dilakukan pada
penderita berdasarkan simptomatik, bakteriuria yang terjadi setelah
instrumentasi saluran kemih perlu diterapi, dan respons terapi harus
dipantau dengan kultur urin 1-2 minggu setelah terapi selesai®.

. Gejala klinis

Gejala khas ISK bagian bawah berhubungan dengan peradangan

kandung kemih atau eretra dan dapat berupa sebagai berikut:**

1. Sering kencing siang dan malam

2. Sukar kencing (menetas)

3. Perasaan sakit/terbakar pada saat berkemih

4. Nyeri perut dan pinggang

5. Ada darah dalam urin

6. Urin dengan bau abnormal

ISK bagian atas terdapat pada pasien dengan saluran kemih abnormal,
misal adanya batu, penyumbatan atau diabetes. Kombinasi dari infeksi



dan obstruksi saluran kemih dapat menimbulkan dengan cepat kerusakan
ginjal serius.*
e. Diagnosa
Untuk menetapkan diagnosa maka harus diketahui terlebih dahulu
gejala apa saja yang dialami. Gejala dan tanda ISK pada pasien dewasa
dapat dilihat pada tabel.

Tabel I. Gejala dan Tanda Infeksi Saluran Kemih Pada Pasien Dewasa

- Infeksi saluran kemih bawah:
Disuria, urgency, frequency,
Gejala dan tanda suprapubic heaviness, hematuria
- Infeksi saluran kemih atas:
Flank pain, panas, mual, malaise (rasa
tidak enak)
Pemeriksaan fisik Infeksi saluran kemih atas: costovertebral
tenderness
Bakteriuria
_ _ Pyuria (hitung sel datah putih > 10 mm®)
Pemeriksaan laboratorium | rin nitrite positif (dengan reduksi nitrit)
Urin dengan positi leukosit esterase

Antibody dilapisi bakteri (upper UTI)
* Dipiro, Joseph T (editor), 508 Pharmacotherapy: A Pathophisiology approach, 7 edition,
McGraw Hill, New York.

Wanita dilaporkan lebih banyak mengalami hematuria. Gejala
sistemik seperti demam, biasanya tidak ada dalam ISK. Sayangnya,
sebagian besar pasien ISK dengan bakteriuria yang signifikan tidak
mengalami gejala-gejala di atas. Pasien mungkin merasa sehat, baik
pasien geriatri, pediatri, wanita hamil dan pasien yang menggunakan
kateter. Perlu diingat, untuk membedakan apakah infeksi terdapat di
saluran kemih bawah tidak hanya berdasarkan gejala yang dialami
pasien’.

Pada pasien geriatri biasanya tidak mengalami gejala yang spesifik,
tetapi mereka menunjukkan perubahan status mental, perubahan
kebiasaan makan, atau gejala gastrointestinal. Sebagai tambahan, pasien
yang menggunakan kateter atau pasien dengan gangguan neurologic
biasanya tidak mengalami gejala saluran kemih bagian bawah, sedangkan

nyeri pinggul dan demam mungkin akan ditemukan pada geriatri’.



Untuk menegakkan diagnosa ISK, tidak hanya dengan mengetahui
gejala-gejala yang dialami pasien tetapi juga harus dilakukan kultur
mikroorganisme pada spesimen urin untuk membedakan bakteri yang
menyebabkan infeksi’.

. Terapi

Prinsip umum terapi ISK adalah'?:

1) Eradikasi bakteri penyebab dengan menggunakan antibiotik yang
sesuai.

2) Mengoreksi kelainan anatomis yang merupakan faktor predisposisi.

Tujuan dari pengobatan ISK adalah mencegah dan menghilangkan
gejala, mencegah dan mengobati bakterimia dan bakteruria, mencegah
dan mengurangi risiko kerusakan jaringan ginjal yang mungkin timbul
dengan pemberian obat-obatan yang sensitif, murah, aman, dan dengan

efek samping yang minimal*2.

Pengobatan untuk pasien pada berbagai bentuk ISK menurut Joseph
dipiro et al adalah:’
1) Infeksi saluran kemih tidak terkomplikasi
a. Trimetoprim-sulfametoksazol 1 tablet dua kali sehari selama 3 hari
b. Siprofloksasin 250 mg dua kali sehari selama 3 hari

Norfloksasin 400 mg dua kali sehari selama 3 hari

a o

Gatifloksasin 50-400 mg sekali sehari selama 3 hari
Levofloksasin 250 mg sekali sehari selama 3 hari
Lomefloksasin 400 mg sekali sehari selama 3 hari

Enoxasin 50 mg sekali sehari selama 3 hari

o Q —Hh o

Amoksisilin 6 x 650 mg dosis tunggal untuk 1 hari dan 500 mg dua
kali sehari selama 3 hari

I. Amoksisilin-klavulanat 500 mg tiap 8 jam selama 3 hari

J. Trimetoprim 100 mg dua kali sehari selama 3 hari

k. Nitrofurantoin 100 mg tiap 6 jam selama 3 hari

I. Fosfomycin 3 gram dosis tunggal untuk 1 hari
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2) Infeksi saluran kemih terkomplikasi

a.

i

e o

Trimetoprim-sulfametoksazol 1 tablet dua kali sehari selama 7-10
hari

Trimetoprim 100 mg dua kali sehari selama 7-10 hari

Norfloksasin 400 mg dua kali sehari selama 7-10 hari
Siprofloksasin 250-500 mg dua kali sehari selama 7-10 hari

e. Gatiffloksasin 400 mg sekali sehari selama 7-10 hari
f. Moksifloksasin 400 mg sekali sehari selama 7-10 hari
g.

h. Levofloksasin 250 mg sekali sehari selama 7-10 hari

Lomefloksasin 400 mg sekali sehari selama 7-10 hari

Amoksisilin-klavulanat 500 mg tiap 8 jam selama 7-10 hari

3) Infeksi rekuren

a.
b.

C.

Nitrofurantoin 50 mg sekali sehari selama 6 bulan
Trimetoprim 100 mg sekali sehari selama 6 bulan

Trimetoprim-sulfametoksazol %2 tablet sekali sehari selama 6 bulan

4) Sindrom uretra akut

a.
b.

C.

Trimetoprim-sulfametoksazol 1 tablet dua kali sehari selama 3 hari
Azithromisin 1 gram dosis tunggal
Doksisiklin 100 mg dua kali sehari selama 7 hari

5) Pielonefritis akut

a.
b.

o o

o «Q —Hh @

Trimetoprim-sulfametksazol 1 tablet dua kali sehari selama 14 hari
Siprofloksasin 500 mg dua kali sehari selama 14 hari
Gatifloksasin 400 mg sekali sehari selama 14 hari

Norfloksasin 400 mg dua kali sehari selama 14 hari

Levofloksasin 250 mg sekali sehari selama 14 hari

Lomefloksasin 400 mg sekali sekari selama 14 hari

Enoksasin 400 mg dua kali sehari selama 14 hari

Amoksisilin-klavulanat 500 mg tiap 8 jam selama 14 hari



Tabel I1. Ringkasan Penggunaan Terapi Antimikrobia Untuk Infeksi Saluran

Kemih Bawah Pada Orang Dewasa
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Indikasi Antibiotik Dosis Interval Durasi
Infeksi saluran bawah | Trimethoprim-sulfametoxazole | 2 DS tablet | Single dose | 1 hari
Uncomplicated 1 DS tablet | 2x1 hari 3 hari
Siprofloksasin 250 mg 2x1 hari 3 hari
Norfloxacin 400 mg 2x1 hari 3 hari
Levofloxacin 250 mg 1x1 hari 3 hari
Amoxicillin 6 x 500 mg | Single dose | 1 hari
500 mg 2x1 hari 3 hari
Amoxicilline-clavulanate 500 mg Tiap 8 jam | 3 hari
Trimethoprim 100 mg 2x1 hari 3 hari
Nitrofurantoin 100 mg Tiap 6 jam | 3 hari
Fosfomycin 39 Single dose | 1 hari
Complicated Trimethoprim-sulfamethoxazole | 1 DS tablet | 2x1 hari 7-10hari
Trimethoprim 100 mg 2x1 hari 7-10hari
Norfloxacin 400 mg 2x1 hari 7-10hari
Siprofloksasin 250-500mg | 2x1 hari 7-10hari
Levofloxacin 250 mg 1x1 hari 7-10hari
Amoxicilline-clavulanate 500 mg Tiap 8 jam | 7-10hari
Infeksi berulang Nitrofurantoin 50 mg 1x1 hari 6 bulan
Trimethoprim 100 mg 1x1 hari 6 bulan
Trimethoprim-sulfamethoxazole | %2 SS tablet | 1x1 hari 6 bulan
Sindrom uretra akut Trimethoprim-sulfamethoxazole | 1 DS tablet | 2x1 hari 3 hari
Gagal pada
Trimethoprim-
sulfamethoxazole Azithromycin 1lg Single dose
Doxcycycline 100 mg 2x1 hari 7 hari
Pyelonephritis akut Trimethoprim-sulfamethoxazole | 1 DS tablet | 2x1 hari 14 hari
Siprofloksasin 500 mg 2x1 hari 14 hari
Levofloxacin 250 mg 1x1 hari 14 hari
Amoxicillin-Clavulanate 500 mg Tiap 8 jam | 14 hari

DS, double strength; SS, single strength

* Dipiro, Joseph T (editor), 508 Pharmacotherapy: A Pathophisiology approach, 7" edition, McGraw Hill,

New York.

2. Antibiotik

a. Definisi

Antibiotik adalah zat yang dihasilkan oleh mikroba, terutama fungi

yang dapat menghambat pertumbuhan atau membasmi mikroba jenis

lain®3. Antibiotik merupakan produk yang dihasilkan oleh bermacam

macam spesies dari mikroorganisme (bakteri, fungi dan actinomycetes)

yang dapat menekan pertumbuhan dari mikroorganisme lain'*. Antibiotik

adalah suatu substansi kimia yang diperoleh dari atau dibentuk dan

dihasilkan oleh makroorganisme, dan zat-zat itu dalam jumlah yang

sedikitpun mempunyai daya penghambat kegiatan mikroorganisme lain**.
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. Klasifikasi

Setiap anibiotik mempunyai sifat-sifat fisik, kimia dan farmakologi
yang berbeda, demikian pula spektrum antibakteri dan mekanisme™>*®.

Menurut aktivitas diklasifikasikan menjadi 2 yaitu:**

1) Bersifat bakteriostatik, yaitu pada dosis biasa berefek utama
menghambat pertumbuhan dan multiplikasi bakteri, misalnya
sulfonamid, tetrasiklin, Kkloramfenikol, eritrimisin, linkomisin,
klindamisin, asam fusidat.

2) Secara primer bersifat baktersid, yaitu pada dosis biasa berefek utama
membunuh bakteri, misalnya: penisilin, sepalosporin, aminoglikosida,
eritromisin  (konsentrasi tinggi), asam nalidiksat dan kuinolon
kotromiksazol, rifampisin dan vankomisin.

Antimikrobia yang diklasifikasikan berdasarkan struktur kimia dan
mekanisme aksi antara lain:***®

1) Agen penghambat sintesis dinding sel bakteri yang meliputi: golongan
beta laktam (penisilin, sefalosporin, dan karbapenem) dan golongan
yang lain meliputi: sikloserin, vankomisin dan basitrasin.

2) Agen vyang beraksi secara langsung terhadap membran sel
mikroorganisme, meningkatkan permeabilitas meliputi polomisin;
polien antifungal agent (nistatin dan amfoterisin B) yang mana
berikatan dengan dinding sel sterol; lipopeptida daptomoisin.

3) Agen yang menghambat sintesis protein yang mana bersifat
bakteriostatik pada umumnya seperti: kloramfenikol, tetrasiklin,
eritromisin, klindamisin, streptogramisin, dan linezolid.

4) Agen yang memetabolisme asam nukleat dari bakteri yang meliputi
golongan aminoglikosida dan kuinolon.

5) Agen yang memetabolisme asam nukleat dari bakteri yang meliputi
golongan rimfapisin (rifampin dan rifabutin) yang mana menghambat
polimerase RNA dan golongan quinolon yang menghambat

topoisomerase.



13

6) Agen antimetabolit meliputi trimetoprim dan sulfonamid yang
menghambat metabolisme dari enzim folat.

Berdasarkan spektrum aktivitas antibakterinya antibiotik dapat
dibedakan sebagai berikut:®

1) Antibiotik dengan spektrum luas efektif untuk bakteri gram positif dan
gram negatif, misalnya: beberapa turunan penisilin, seperti ampisilin,
amoksisilin, bakampisilin, karbenisilin, hetasilin, pivampisilin,
sulbenisilin, dan tikarsilin, turunan tetrasiklin, turunan amfenikol,
turunan  aminoglikosida, turunan makrolida, siprofloksasin®®,
rifampisin dan sebagian besar turunan sefalosporin.

2) Antibiotik yang aktivitasnya lebih dominan terhadap bakteri gram
positif, misalnya: sebagian besar turunan penisilin, seperti
benzilpenisilin, penislin G prokain, penisilin V, fenetisilin K,
metikillin Na, turunan linksamid, asam fusidat, basitrasin, eritromisin,
dan beberapa turunan sefalosporin'“.

3) Antibiotik yang aktivitasnya lebih dominan terhadap bakteri gram
negatif, misalnya: kolistin, sulfomisin, dan polimiksin B sulfat.

4) Antibiotik yang efektivitasnya lebih dominan terhadap Mycobacteriae
(antituberkolosis), misalnya: streptomisin, rifampisin, kanamisin,
viomisin, sikloserin, dan kapreomisin.

5) Antibiotik yang aktif terhadap jamur (antijamur) misalnya: antibiotik
poilen, seperti nistatin, amphoterisin B dan kandisidin serta
griseofulvin,

6) Antibiotik yang aktif terhadap neoplasma (antikanker), misalnya:
aktinmiosin, bleomisin, doksorubisin, vinkristin, siklofosfamid, 5-
fluorourasil.

Secara ideal seharusnya antibiotik mempunyai sifat-sifat sebagai
berikut:*®

1) Menghambat dan membunuh patogen tanpa merusak hospes
2) Bersifat bakteriasidal dan bukan bakteriostatik
3) Tidak menyebabkan resistensi pada kuman

4) Berspektrum luas
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5) Tidak bersifat alergenik atau tidak menimbulkan efek samping bila

digunakan dalam jangka waktu yang lama

6) Tetap aktif dalam plasma, cairan tubuh atau eksudat

7) Larut dalam air stabil

8) Kadar bakteriasidal di dalam tubuh cepat tercapai dan bertahan untuk

waktu lama.

Tabel I11. Penggolongan Antibiotik Beserta Rute Pemberiannya Menurut Koda-

Kimble (2002)

Golongan

Antibiotik (rute pemberian)

Natural penisilin

Penisilin G (PO), penisilin V (PO)

Aminopenisilin

Ampisilin (IV,PO), amoksisilin (PO)

Penisilin resisten

Oxacillin (1V,PO), Nafcillin
(Iv,PO)Dicloxacillin (PO)

Penisilinase Cloxacillin (PO)
Antipseudomonas Ticarsilin (IV)
Penisilinase Piperasilin (1V)

B-laktam-p3-laktamase
Inhibitor kombinasi

Amoksisilin-asam klavunat (PO)
Ampisilin-sulbactam (1V)
Ticarsilin-asam klavulanat 1V)
Piperasilin-tazobaktam 1V)

Monobaktam dan karbapenem

Aztreonam (1V), Imipenem, (1V),
Meropenem (1V), Ertapenem (1V)

Aminoglikosida

Amikasin (IV), Gentamisin (IV), Neomisin
(PO), Netilmisin (1V), Streptomisin (IM,IV),
Tobramisin (1V)

Fluoroquinolon

Siprofloksasin (1V,PO), Levofloksasin
(IV,PO), Gantifloksasin (1V, PO),
Moxiloksasin (1V, PO)

Makrolida

Eritromisin (IV,PO), Azitromisin (1V,PO),
Klaritomisin (PO), Tetrasiklin (PO),
Minosiklin (PO), Doksisklin (IV,PO)

Inhibitor folat

Trimethoprim-sulfametoksazol (1V,PO),
Trimethoprim (PO)

Sepalosporin

Generasi pertama:

Sefazolin (IV), Sefaleksin (PO), sefadroksil
(PO), sefapirin (PO)

Generasi kedua:

Seflaklor (PO), sefoksitin (1V), Sefuroksin
(IV), Sefotetan (1V), Seproksil (PO),
Generasi ketiga:

Sefoktasim (1V), seftriakson (1V),
seftazidim (1V), sefpodoksin (PO)
Generasi keempat:

Sefepim (1V)

Misellaneous (Glycopeptida)

Klindamisin (IV,PO), Vancomisin (IV,PO),
Metronidazol (IV,PO), Linezolid, (IV,PO),
Nitrofurantoin (PO)

PO: Peroral; IV: Intaravaskular; IM: Intramuskular
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c. Prinsip penggunaan antibiotik

Prinsip penggunaan antibiotik didasarkan pada dua pertimbangan
utama yaitu:
1) Penyebab infeksi

Pemberian antibiotik yang paling ideal adalah berdasarkan hasil
pemeriksaan mikrobiologis dan uji kepekaan kumn. Namun dalam
praktek  sehari-hari, tidak mungkin  melakukan  pemeriksaan
mikrobiologis untuk setiap pasien yang dicurigai menderita suatu infeksi.
Disamping itu, untuk infeksi berat yang memerlukan penanganan segera,
pemberian antibiotik dapat segera dimulai setelah pengambilan sampel
bahan biologik untuk biakan dan pemeriksaan kepekaan kuman.
2) Faktor pasien

Diantara faktor pasien yang perlu diperhatikan dalam pemberian
antibiotik antara lain fungsi ginjal, fungsi hati, riwayat alergi, daya tahan
terhadap infeksi (status imunologis), daya tahan terhadap obat, beratnya
infeksi, usia, untuk wanita apakah sedang hamil atau menyusui, dan lain-
lain.*®

d. Antibiotik siprofloksasin

1) Deskripsi

Siprofloksasin adalah suatu antibiotika golongan kuinolon dengan
spektrum luas yang dapat berinteraksi dengan bakteri gram positif
maupun bakteri gram negatif. Efek samping yang menyertai penggunaan
antibiotik golongan ini relatif kecil, dan resistensi mikroba tidak cepat
berkembang.*®

Efek samping yang sering terjadi pada saluran cerna antara lain
mual (4-8%), muntah dan diare (4-5%), gangguan lambung dan usus
(2%). Pada CNS sering berdampak sakit kepala, pusing, gelisah,
mengantuk, insomnia dan tremor. Seringkali terjadi  reaksi
hipersensitivitas seperti ruam, gatal, eriteme multiforme, stevens-
Johnsons sindrom, dan fotosensitivitas. Efek samping lainnya yang
sering dilaporkan adalah peningkatan serum Kkreatinin atau nitrogen urea

darah dan kadang-kadang gagal ginjal akut.'®
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Siprofloksasin harus digunakan dengan hati-hati pada pasien
dengan riwayat penyakit epilepsi atau riwayat gangguan SSP. Selain itu
obat ini tidak boleh digunakan pada anak-anak, remaja, wanita hamil,
atau ibu menyusui. Perhatian khusus diperlukan untuk pasien dengan
penurunan fungsi ginjal dan hati.*®

Berikut karakteristik siprofloksasin: Sifat fisik; serbuk Kristal,
berwarna kuning pucat, sedikit higroskopis, larut dalam air, sedikit larut
dalam alkohol, praktis tidak larut dalam aseton, dan dalam klorometana,
dan dalam etil asetat, sedikit larut dalam metil alkohol, memiliki pH 3,5-
4,5l18

HU Y

-
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o

Gambar 1. Struktur kimia Siprofloksasin

Antibiotik kuinolon bekerja pada DNA girase dan topoisomerase
IV bakteri. Pada banyak bakteri gram positif (seperti S.aureus),
topoisomerase 1V merupakan aktivitas utama yang dihambat oleh
kuonilon. Sebaliknya, pada banyak bakteri gram-negatif, terget utama
kuinolon adalah DNA girase. Kedua untai DNA heliks ganda harus
dipisahkan untuk memungkinkan terjadinya replikasi atau transkripsi
DNA. Namun, pemisahan kedua untai tersebut akan menyebabkan
terjadinya supercoiling (pembentukan gulungan DNA) positif yang
berlebihan (“overwinding”) pada DNA tersebut di depan titik pemisahan.
Untuk mengatasi rintangan mekanisme ini, enzim DNA girase bakteri
bertanggung jawab untuk melakukan pengenalan supercoiling negatif
yang kontinu ke dalam DNA. Ini adalah reaksi tergantung-ATP yang

memerlukan pemotongan pada kedua untai DNA untuk membuka
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lintasan bagi satu segmen DNA melewati celah tersebut; celah tersebut
kemudian akan tetutup kembali.'®
2) Spektrum antibakteri

Aksi antimikrobia siproloksasin adalah bersifat bakterisida dan
bertindak dengan menghambat subunit A DNA girase (topoisomerase)
yang penting dalam reproduksi DNA bakteri. Spektrum aktivitasnya
antara lain terhadap bakteri aerob gram negatif, aktif terhadap
Enterobacteriaceae, termasuk Escherichia coli dan Citrobacter spp,
Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia,
Shigella, dan ditemukan Yersinia. Hal ini juga aktif terhadap
Pseudomonas aeruginosa, tetapi kurang terhadap Pseudomonas spp
lainnya. Haemophilus ducreyi, H. influenzae, Moraxella catarrhalis
(Branhamella catarrhalis), dan Neisseria gonorrhoeae semua sangat
sensitif, termasuk strain beta-laktamase, N. meningitidis juga
rentan. Selain bakteri aerobik gram-negatif siprofloksasin dilaporkan
peka terhadap Acinetobacter spp., Campylobacter spp, Gardnerella
vaginalis, Helicobacter pylori, Legionella spp, Pasteurella multocida.,
dan Vibrio spp. Variabel aktivitas telah dilaporkan terhadap Melitensis
brucella. Di antara bakteri aerobik Gram-positif, siprofloksasin aktif
terhadap Staphylococci, termasuk strain yang memproduksi penisilinase
dan penisilinase-non-penghasil, dan melawan beberapa strain tahan
meticillin. Streptococcus, dalam Streptococcus pneumoniae tertentu dan
Enterococci, kurang rentan. Bakteri Gram-positif lainnya sensitif
terhadap siprofloksasin in vitro adalah Bacillus anthracis dan
Corynebacterium spp. Sebagian besar bakteri anaerob, Bacteroides
fragilis dan termasuk Clostridium difficile, yang tahan terhadap
siprofloksasin, meskipun beberapa lain Clostridium spp, mungkin
rentan.®

Senyawa fluorokuinolon merupakan senyawa bakterisida yang kuat
terhadap E.coli dan berbagai spesies Salmonella, Shigella, Enterobacter,
Campylobacter, dan Neisseria. Konsentrasi hambat minimum

fluorokuinolon untuk 90% galur-galur ini (MICgy) umumnya kurang dari
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0,2 pg/ml. Siprofloksasin lebih aktif daripada norfloksasin terhadap

P.aeruginosa; nilai MICq berkisar dari 0,5 hingga 6 pg/m

3) Farmakokinetik
1. Absorbsi

I 14,18

Secara farmakokinetik, siprofloksasin dengan cepat diserap baik

dari saluran cerna, bioavailabilitas oral sekitar 70% dan konsentrasi

plasma puncak dari sekitar 1,5-3 pg/mL dicapai 1 sampai 2 jam setelah

dosis 500 mg melalui oral. Penyerapan mungkin tertunda dengan adanya

makanan, tetapi tidak secara substansial mempengaruhi keseluruhan.

20,21

Tabel 1V. Konsentrasi serum maksimum dan area di bawah kurva

siprofloksasin.”

Dosis (Mg) Konse_ntrasi serum Area di b_awah kurva
maksimal (pg/ml) (mg.jam/ml)
250 1,2 4,8
500 2,4 11,6
750 4,3 20,2
1000 54 30,0
Tabel V. Parameter farmakokinetik siprofloksasin®®2%?
Crnax 1,5-3 ug/ml
t Y% 3-5 jam
Eliminasi renal 30-50%
Volume distribusi 2,5-5 L/Kg
Bioavailabilitas oral 60-80 %
"MIC untuk E.coli 01  pg/ml.
MIC untuk Klebsiella 0,25-0,5 pg/mi
MIC untuk P.aeruginosa 05-6 pg/mi
MTC > 5 pg/ml
tmax 0,7-1,8 jam

“Aktivitas MIC bakteri secara in vitro

Tabel VI. Parameter farmakokinetik siprofloksasin pasien dewasa dan geriatri®

Dewasa Muda Geriatri
F=0,7 F=0,7
Ka=27h" Ka=2,7h"
Vd =3,7 L/IKg Vd=2,5L/Kg
Ke=0,17 h* Ke=0,10 h*
2. Distribusi
Ikatan  protein  plasma berkisar antara 20%  sampai

40%. Siprofloksasin tersebar luas di tubuh dan penetrasi jaringan

umumnya baik, dapat berada dalam CSF (cerebrospinal fluid), tetapi

konsentrasi hanya sekitar 10% dari mereka dalam plasma saat meninges
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tidak  meradang. Siprofloksasin ~ melintasi  plasenta dan juga
didistribusikan ke dalam ASI.%%?!
3. Eliminasi

Siprofloksasin tereliminasi terutama oleh ekskresi urin, tapi
clearance non-ginjal dapat menjelaskan sekitar sepertiga dari eliminasi
dan termasuk metabolisme hati, ekskresi empedu, dan mungkin sekresi
transluminal di mukosa usus. Setidaknya 4 metabolit aktif telah
diidentifikasi.?>*!

Waktu-paruh mungkin akan bertambah panjang pada pasien yang
mengalami penurunan fungsi ginjal, sekitar 8 jam pada pasien stadium
akhir penyakit ginjal dan sampai batas tertentu pada orang tua. 2#"

4. Interaksi obat
Siprofloksasin tidak dianjurkan diberikan bersama dengan antasida
dan sukralfat karena akan menurunkan konsentrasi serum siprofloksasin
secara bermakna. Pemberian siprofloksasin bersama dengan teofilin
juga harus diwaspadai karena akan mengakibatkan konsentrasi teofilin
dalam darah lebih tinggi.”
. Farmakodinamik antibiotik

Obat antimikroba dapat dibagi menjadi tiga kelompok utama
berdasarkan karakteristik farmakodinamik yang mempengaruhi Kklirens
bakteri, yaitu:?®
1. Aksi bakterisidal tergantung waktu (Time course of time-dependent

bactericidal action)

Kelompok obat yang daya hambatnya tergantung waktu, dimana
aksi bakteriasidal hanya sedikit hubungannya dengan konsentrasi diatas
MIC. Obat ini relatif lebih lambat aksi baterisidalnya dan tidak memiliki
atau memiliki PAE yang pendek. Durasi waktu obat yang melebihi MIC
relatif terhadap interval dosis, sehingga frekuensi pemberian obat
merupakan penentu penting hasil terapi obat-obat memliki sifat ini.®

Peningkatan konsentrasi obat jauh di atas MBC tidak meningkatkan
daya bunuh bakteri, dan aksinya relatif lebih lambat. Akibatnya terdapat
residu populasi yang relatif besar saat kadarnya dibawah MBC. Jika

kadar obat di lokasi infeksi menurun jauh dibawah MIC, populasi bakteri
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yang tersisa dapat melanjutkan pertumbuhan dengan cepat, sebab obat-
obat dengan sifat ini tidak memiliki PAE (post antibiotic effect).?

Untuk mengoptimalkan dosis obat kelompok ini, dilakukan strategi
dengan memaksimalkan durasi paparan obat, misalnya dengan membagi
dosis total harian diberikan menjadi fraksi dosis kecil dengan interval
yang sering.?

2. Aksi bakterisidal tergantung konsentrasi (Time course of
concentration-dependent bactericidal action)

Kelompok obat ini menunjukan aksi bakterisida tergantung
konsentrasi dan perpanjangan PAE (misalnya aminoglikosida,
floroquinolones, daptomycin, metronidazole). Aktivitas bakterisidal dan
durasi PAE kelompok ini tergantung konsentrasi relatif antimikroba
(AUC) terhadap MIC. Untuk antibiotik yang besifat concentration
dependent, seperti aminoglikosida dan fluoroquinolon, aktivitas
bakterisidal terletak pada Cnax. jika consentrasi obat berkurang maka
aktivitas bakterisidal juga berkurang. Dosis tinggi tidak hanya
meningkatkan kecepatan reduksi bakteri, tetapi juga memperlama
aktivitas bakterisida. Durasi dari paparan konsentrasi antibiotik,
menggambarkan bahwa antibiotic tergantung konsentrasi dipengaruhi
oleh Chax dan AUC. Setelah antibiotik melebihi MIC, maka aktivitas
bakterisidal akan berlangsung terus menerus karena adanya PAE;
semakin tinggi konsentrasi obat maka semakin lama durasi PAE dan
residu populasi bakteri semakin rendah pada saat pemberian dosis
berikutnya. Untuk antibiotik tergantung dosis, strategi pemberian
antibiotik untuk memaksimalkan intensitas paparan obat dengan
memberikan dosis harian total sebagai dosis tunggal setiap 9 jam, hal ini
dilakukan untuk memaksimalkan Cpnax dan meningkatkan kenyamanan
pasien serta mengurangi biaya pengobatan.?

3. Aktivitas bakteriostatik (Bacteriostatic activity)

Kelompok ini didominasi obat-obat yang memiliki sifat

bakteriostatik dan obat-obatan durasi PAE panjang (misalnya makrolida,

klindamisin, streptomisin, tetrasiklin dan linezolid). Karena kelompok
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obat ini memiliki PAE panjang, maka efikasi dari obat ini tidak terlalu
bergantung terhadap waktu tetapi lebih tergantung pada konsentrasi obat
yang melebihi MIC.%

Makrolida (ertromisin dan Klaritromisin), klindamisin, dan
tetrasiklik memiliki sedikit aktivitas antibiotik yang tergantung
konsentrasi, tetapi antibiotik ini dapat memperpanjang sifat PAE, yang
mana memungkinkan obat-obat ini memiliki efektivitas yang lebih lama
ketika konsentrasi melebihi MIC kurang dari 50% dari interval
pemberian dosis. Efek antimikroba azalide, azithromisin dan ketolida
bersifat concentration dependent. Persisten dari resistensi subpopulasi S.
Pneumoniae dan efek yang mungkin terjadi berikutnya kemungkinan
dapat dipicu oleh adanya perpanjangan periode konsentrasi sub-MIC dari
azitromicin dalam cairan lapisan epitel.®

Dengan memahami  farmakokinetik ~dan  farmakodinamik
antibiotik, maka kita dapat merancang regimen dosis yang tepat untuk
memaksimalkan aktivitas antibakteri dan meminimalkan kejadian
toksisitas. Untuk meningkatkan efektivitas aminoglikosida yang
tergantung konsentrasi, pemberian aminoglikosida sekali sehari telah
dilaksanakan secara klinis. Selain menjadi lebih aman dan efektif,
strategi ini juga dapat menghilangkan kebutuhan untuk memantau
konsentrasi serum konvesional dan dapat mengurangi biaya untuk obat-
obatan, perlengkapan dan pemantauan.?

3. Farmakokinetik
a. Definisi

Farmakokinetik merupakan bagian ilmu farmakologi yang
cenderung mempelajari tentang nasib dan perjalanan obat didalam tubuh
dari obat itu diminum hingga mencapai tempat kerja obat itu.?

Dalam Farmakokinetik perjalanan obat dari dia diminum sampai
mencapai tempat kerja obat tersebut melewati beberapa fase,
diantaranya:®

1) Fase Absorpsi, Dimana fase ini merupakan fase penyerapan obat pada

tempat masuknya obat selain itu faktor absorpsi ini akan mempengaruhi
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jumlah obat yang harus diminum dan kecepatan perjalanan obat didalam
tubuh.

2) Fase Distibusi merupakan fase penyebaran atau distribusi obat didalam
jaringan tubuh. Faktor distribusi ini dipengaruhi oleh ukuran dan bentuk
obat yang digunakan, komposisi jaringan tubuh, distribusi obat dalam
cairan atau jaringan tubuh, ikatan dengan protein plasma dan jaringan.

3) Fase Biotransformasi, fase ini dikenal juga dengan metabolisme obat,
dimana terjadi proses perubahan struktur kimia obat yang dapat terjadi
didalam tubuh dan dikatalisis olen enzim.

4) Fase Ekskresi, merupakan proses pengeluaran metabolit yang merupakan
hasil dari biotransformasi melalui berbagai organ ekskresi. Kecepatan
ekskresi ini akan mempengaruhi kecepatan eliminasi atau pengulangan
efek obat dalam tubuh.

b. Parameter Farmakokinetik
1) Volume distribusi

Volume distribusi (\Vd) adalah volume cairan tubuh yang mengandung
obat. Jika volume distribusi tinggi menunjukkan distribusi jaringan yang
luas, meskipun tidak menunjukkan jaringan tertentu di mana obat telah
didistribusikan®. Volume distribusi bukan suatu volume yang sebenarnya,
tetapi adalah volume hipotesis cairan tubuh yang diperlukan untuk
melarutkan jumlah total obat pada konsentrasi yang sama dengan yang
terdapat dalam darah?.Volume distribusi tergantung dari sifat fisikokimia
obat tersebut, terutama afinitas obat dengan protein plasma.

Volume distribusi berguna dalam memperkirakan konsentrasi plasma
apabila suatu jumlah obat yang diketahui berada dalam tubuh, atau
sebaliknya, dalam memperkirakan dosis yang diperlukan untuk mencapai
suatu konsentrasi obat plasma tertentu.

2) Bersihan (Clearance)

Bersihan (clearance) dapat didefinisikan sebagai volume cairan yang
dibersihkan dari obat dan tubuh per menit waktu. Unit untuk bersihan
adalah ml/menit atau L/ jam. Bersihan obat (clearance obat) adalah suatu

istilah farmakokinetik untuk menguraikan eliminasi obat dari tubuh, tganpa
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mengidentifikasi mekanisme proses. Bersihan obat (bersihan tubuh,
bersihan tubuh total atau Cly) menganggap tubuh keseluruhan adalah suatu
sistem eliminasi obat tunggal dari banyaknya proses eliminasi yang tidak
teridentifikasi dapat terjadi. Bersihan obat didefinisikan sebagai volume
tetap cairan (mengandung obat) dibersihkan dari obat perunit waktu.
Sebagai alternatif bersihan (CLy) dapat didefinisikan sebagai kecepatan
eliminasi obat dibagi dengan konsentrasi obat plasma®®.

kecepatan eliminasi

Cly =
T ™ konsentrasi plasma (Cp)

Clp =kVd
3) Waktu Paroh
Waktu paroh adalah periode waktu yang diperlukan oleh sejumlah

atau konsentrasi suatu obat dalam plasma berkurang setengahnya'®.

T1,=0.693/K = 0.693 (CL/Vd)

4) Kadar obat steady-state dalam darah
Obat-obat jarang diberikan dalam dosis tunggal. Biasanya diberikan
dalam dosis berulang dan kadang-kadang diberikan sebagai infus intravena
(IV) kontinu. Apabila obat diberikan dalam bentuk infus kontinu,
konsentrasi obat dalam darah akan meningkat sampai kecepatan eliminasi
sana dengan kecepatan infus. Pada titik ini, jumlah obat yang masuk
persatuan waktu sama dengan jumlah obat yang keluar. Konsentrasi plasma

pada titik ini disebut pada keadaan tunak atau Css. (Gambar. 2)%

Konsentrasi plasma

mencapai keadaan tunak
waktu

Ada pula konsentrasi pada keadaan tunak untuk dosis berulang.

Beberapa buku menyebutnya konsentrasi rata-rata. Pada skedul pemberian

Konsentrasi keadaan tunak Gambar 2. Infus IV kontinu suatu obat
dimulai pada titik awal grafik.
Konsentrasi obat dalam plasma dipantau
sepanjang waktu. Bila jumlah yang
dihantarkan dalam suatu satuan waktu
sama dengan jumlah yang dieliminsai
dalam satuan waktu yang sama,
konsentrasi plasma dikatakan telah
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dosis ganda, kita biasanya menganggap dosis awal obat tidak
mempengaruhi farmakokinetik dosis berikutnya. Secara umum, kita juga
memberikan dosis yang sama pada interval yang sama. Dosis berulang
menimbulkan konsentrasi plasma puncak (Cmax) dan konsentrasi plasma
terendah (Cnin), dengan pemberian dosis berulang, konsentrasi berfluktuasi
disekitar mean (nilai keadaan tunak) yang menimbulkan adanya nilai
puncak dan nilai terendah. Di sini, keadaan tunak dicapai bila dosis yang
diberikan sama dengan jumlah yang dieliminasi pada suatu interval
pemberian dosis tertentu (Gambar. 3). Tujuannya agar konsentrasi tetap
berada dalam jendela terapetik, yaitu konsentrasi yang efektif, tetapi tidak
toksik. Kadang-kadang tujuan tersebut tidak tercapai dengan skedul
pemberian dosis yang dipilih. Sebagai contoh, nilai puncak mencapai
kisaran toksik, yaitu pada kasus pasien mengalami efek samping, atau nilai
terendah turun terlalu rendah sehingga obat tidak efektif. Kedua masalah
tersebut dapat diselesaikan dengan menyesuaikan dosis dan jadwal

pemberian dosis.?

Gambar 3. Grafik ini
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c. Farmakokinetik Dosis Berulang

Suatu obat diberikan dalam suatu aturan dosis ganda bertujuan
untuk memperpanjang aktivitas terapetik. Kadar plasma obat ini harus
dipertahankan di dalam batas yang sempit untuk mencapai efektifitas
klinik yang maksimal. Di antara obat-obat itu adalah antibakteria,
kardiotonika, antikonvulsan, dan hormon. Secara ideal suatu aturan dosis
bagi tiap obat ditetapkan untuk memberikan kadar plasma yang benar
tanpa fluktuasi dan akumulasi obat yang berlebihan?’. Untuk obat-obat

tertentu seperti antibiotika, dapat ditentukan kadar efektif minimum yang
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diinginkan. Sedangkan obat-obat lain dengan indeks terapi yang sempit
memerlukan batasan kadar plasma terapetik minimum dan konsentrasi
plasma non toksik maksimum. Dalam memperhitungkan suatu aturan
dosis ganda, kadar plasma yang diinginkan harus dikaitkan dengan suatu
respons terapetik.'°

Bila dosis yang sama diberikan berulang pada frekunsi yang
konstan, diperoleh kurva kadar plasma waktu plateu suatu keadaan tunak.
Pada keadaan tunak kadar obat dalam plasma berfluktuasi antara C;; ..
dan C,.;,- Konsentrasi tunak rata-rata obat dalam plasma, Cg,, , diperoleh
dengan membagi AUC pada pemberian dosis tertentu pada keadaan
tunak dengan jarak pemberian dosis,t. Ketika keadaan tunak tercapai,
Crax dan C,.;, adalah konstan dan tetap tidak berubah dari dosis ke
dosis. Cprq, penting dalam menentukan keamanan obat. Cj,, harus
selalu berada di bawah konsentrasi konsentrasi toksik minimum. Cyqx
juga merupakan suatu petunjuk yang baik dari akumulasi obat. Jika pada
keadaan tunak suatu obat menghasilkan C;,.. Yang sama dengan
(Cr=1)max setelah pemberian dosis pertama (n= pemberian obat), maka
berarti tidak terdapat akumulasi obat. Jika Cr.. lebih besar dari
(Ch=1)max Maka berarti terdapat akumulasi yang bermakna Akumulasi
obat dipengaruhi oleh waktu paruh eliminasi obat dan jarak waktu
pemberian dosis'®. Rumus-rumus untuk pemberian berulang dapat dilihat
pada tabel VII.
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Tabel VI1. Rumus-Rumus Pemberian Berulang®

Rumus Pemberian Berulang

o = F.Do

W Vd.K.T
e = 2,3 | Ka
ma S—ka_k Og7

Oral
Tp

1 Ka(1— e™*7)
Ka—K " K(1L— e-kary

- FDo 1 Kt
Cmax = 33 (1—e-KT)e ’
KaFDo 1
COO. = ( )e—KT

™ yd(Ka—K) \1 —e KT

Konsentrasi obat dalam

_ p,—nhKa _ p,—nK
plasma pada setiap waktu = FKaDo (1 e() T) o-Kat _ (1 e T> e—m]
setelah pemberian n dosis Vd(K — Ka) |\ 1—e ¥ 1—e Kt
obat
DOO
Crax = ]T/n;x
min —
Intravena ‘iod
C® = %
av Vd
- F.Do
Cov=o77—
Vd.K.t
Konsentrasi obat dalam
; —e~NK Do 1
plasma pada setiap waktu | C,, = Do (1 ¢ _1;:) e Kt Y =— (—_KT> e Kt
setelah pemberian n dosis va \1-e Vd \1-e
obat

F : fraksi obat terabsorbsi secara sistemik

Do: dosis obat

K : tetapan laju eliminasi obat

Ka: tetapan laju absorbsi obat

Vd: volume dalam tubuh dimana obat terlarut
T : jarak waktu pemberian dosis

n : jumlah dosis obat ke n

t : waktu pemberian setelah n dosis

C.v : konsentrasi tunak obat dalam plasma

Chin: konsentrasi mainimum obat dalam plasma

Cmax. konsentrasi maksimum obat dalam
plasma

Cp : konsentrasi obat dalam plasma

Tmax: Waktu yang diperlukan untuk mencapai
Cmax

Dnin: jumlah minimum obat dalam tubuh

Dmax: jumlah maksimum obat dalam tubuh

D,y : jumlah rata-rata obat dalam tubuh pada
keadaan tunak

Sumber: Shargel, Leon. 2005. Applied Biopharmaceutical and Pharmacokinetic. Appleton-Century-Crofts
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4. Rumah Sakit
a. Definisi

Rumah sakit adalah sutu instistusi yang fungsi utamanya adalah
memberikan pelayanan kepada pasien (baik untuk kebutuhan diagnostik
dan terapetik) untuk berbagai penyakit dan maslaah kesehatan, baik
bedah maupun non bedah.?®

b. Fungsi
Rumah sakit setidak-tidaknya memiliki 5 fungsi:*®

1) Harus ada pelayanan rawat inap dengan fasilitas diagnostik dan
terapetiknya

2) Harus mempunyai pelayanan rawat jalan

3) Rumah sakit juga harus mempunyai tugas untuk melakukan pendidikan
dan latihan

4) Rumah sakit perlu melakukan penelitian dibidang kedoteran dan
kesehatan

5) Rumah skait punya tanggung jawab untuk program pencegahan penyakit

dan penyuluhan kesehatan bagi populasi disekitarnya.

c. Rekam medik

Rekam medik merupakan salah satu sumber informasi sekaligus
sarana komunikasi yang dibutuhkan baik pasien, maupun pemberi
pelayanan kesehatan dan pihak-pihak terkait lain sepeti Kklinisi,
manajemen rumah sakit, asuransi, dan sebagainya, untuk pertimbangan
dalam memnentukan suatu kebijakan tata laksasana atau pengelolaan
atau tindakan medik. Rekam medik dapat menjadi sumber data sekunder
yang memadai apabila data yang terekam cukup lengkap, informatif,
jelas dan akurat®’.

Rekam medik harus berisi semua informasi klinik yang penting dan
cukup terperinci agar membantu praktisi lain untuk melakukan pelayanan
terhadap pasien setiap saat. Rekam medik yang lengkap Dberisi
identifikasi dan data sosiologi, riwayat keluarga, riwayat penyakit
sekarang, pemeriksaan fisik, pemeriksaan khusus seperti data
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laboratorium, data konsultasi, X-ray dan pemeriksaan lain, data patologi

catatan perawat®.

. Standar pelayanan medis

Standar Pelayanan Medis RS.X %

1. ICD : N342/N89.9/A320N &&.1

2. Diagnosis : Penyakit Menular Seksual (PMS)

3. Definisi  : Penyakit infeksi yang ditularkan terutama melalui
hubungan seksual. Kuman PMS umumnya fragil lemah
yang memanfaatkan perlindungan diri melalui senggama
untuk mengelakkan paparan dengan lingkungan luar
yang sangat merugikan.

4. Kiriteria diagnosis

1) Kriteria pokok
a. Anamnesis terdapat KS (koitus suspek)
a.1.1. Kelainan biasanya bermula kelainan/ peradangan genital
a.1.2. Penderita golongan berprilaku promiskuistik
a.1.3. Sumber infeksi biasanya asimpomatik
b. Diagnosis mutlak ditegaskan dengan deteksi kuman penyebab
atau secara tidak langsung serologis dll. Dari kurang lebih 20
kuman penyebab kurang lebih 50 sindrom/PMS. Berarti
beberapa sindrom disebabkan kuman yang sama. Karena itu
dalam pelayanan dipakai manajemen sindromatik.
2) Klasifikasi PMS dalam manajeman sindromik.
a. Pria dengan disuri atau dengan discar (discharge) uretrial
b. Wanita dengan keputihan dan keluhan genital/perut bawah
c. Pria dan wanita dengan ulkus/tumor/kelainan genital/bubo.
5. Pemeriksaan
1) UMS (uretritis Menular Seksual) pada pria
Diagnosis konfirmatif uretritis, PMN . 5/lapangan pandang
perbesaran 1000x. Dipped strip: lekosit esterase (kalau tersedia)
a. Uretritis gonorea (UGO).
a.1.1. Masa inkubasi 2-7 hari, discar banyak mukopurulen.
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a.1.2. PMN >, DGNI (dipokok gram negatif intrasel) (+):

a.1.3.0bat pilihan > ciprofloksasin 500 mg sekali minum,

cefixim 400 mg sekali minum.

a.1.4. Alternatif > thiamphenicol 2500 mg sekali minum, 2

hari, kotrimoksazol 10 tablet/hari, 3 hari, kanamicin 2
g sekali i.m. spectinomycin 2 g sekali im, ceftriaxone
250 mg sekali im.

b.  Uretritis non gonorea (UNGO) N 34.2

Masa inkubasi 2-3 minggu, discar sedikti mukoid, PMN >,

DGN (-) diagnosis imunofluoresensi ELISA sulit dan

mahal.

b.1.1. Obat pilihanL doxycycline 100 mg 2 x/hari — 7 hari,
tetracycline 500 mg 4 x/hari — 7 hari.

b.1.2. Alternatif: eritromycin 500 mg 4 x/hari — 7 hari,
sulfafurazol/ sulfonamid lain 4 dd 500 mg oral — 10
hari.

Kuman utama penyebab UMS adalah gonokok dan
klamidia apabila diagnosis tidak pasti pengobatan
diberikan antibiotik yang efektif untuk kedua kuman
tersebut. Pasien hanya dianjurkan kontrol jika 7 hari
gejala tidak hilang.

6. Manajemen Umum

1) Prinsip manajemen kasus PMS yang efisien diagnosis yang benar,
pengobatan yang efektif, pendidikan untuk pencegahan dan
menurunkan risiko, pencatatam dan pengobatan pasangan sex, tidak
menimbulkan resistensi, tidak kontra indikasi untuk wanita hamil/
menyusui.

2) Pengobatan harus efektif > 95 % dengan kriteria: dosis tunggal
pemakaian oral (mengurangi risiko hepatitis B/HIV), berhasil guna
tinggi, murah, toksisitas dan toleransi dapat diterima, tidak mudah
menimbulkan resistensi, tidak kontra indikasi untuk wanita hamil/

menyusui.
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7. Manajemen Sindromik
Dasarnya adalah disgnosis handal dan cepat (on the spot diagnosis), yaitu
identifikasi kelompok sindrom yang konsisten dan mudah dikenal,
dengan konfirmasi diagnosis cepat dan sederhana. Tujuannya adalah
pengobatan tepat pada kunjungan pertama, untuk memutuskan mata

rantai edpidemologik.



BAB Il
METODE PENELITIAN

A. Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan rancangan cros-
sectional. Pengumpulan data dilakukan secra retrospektif. Data yang digunakan
berasal dari kartu rekam medik pasien dewasa yang mendapat terapi antibiotik
siprofloksasin di instalasi rawat inap RS.X antara bulan Januari sampai dengan
Juni 2010.

B. Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Instalasi Rawat Inap RS.X pada bulan Juli-
Agustus 2011.

C. Populasi

Populasi dan target dalam penelitian ini adalah pasien yang mendapat terapi
antibiotik siprofloksasin dosis berulang dengan infeksi saluran kemih, usia lebih
dari 20 tahun, menjalani rawat inap di rumah sakit X pada periode Januari-Juni
2010. Sedangkan kriteria ekslusi dalam penelitian ini yaitu pasien dengan rekam
medik tidak lengkap (pasien yang tidak selesai menjalani perawatan dan tidak ada

data hasil perawatan).

D. Definisi Operasional Variabel

Definisi operasional variabel penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Subyek penelitian adalah pasien dewasa diagnosa infeksi saluran kemih yang
mendapat terapi antibiotik siprofloksasin dan dirawat di Instalasi Rawat Inap
RS. X bulan Januari - Juni 2010.

2. Rekam medik adalah berkas yang memberikan catatan dan dokumen tentang
identitas pasien, pemeriksaan, pengobatan, tindakan, serta pelayanan lain
kepada pasien pada suatu sarana pelayanan kesehatan.

3. Dosis obat adalah besarnya satuan atau takaran (mg) obat antibiotik yang

diresepkan oleh dokter.
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4. Durasi adalah lamanya (hari) pasien menerima obat (mulai awal pemberian
obat hingga obat dihentikan/diganti) selama pasien menjalani rawat inap.

5. Dosis subterapi (dosis kurang) adalah pasien menerima terapi obat namun
dosisnya di bawah dosis terapi.

6. Dosis berlebih adalah pasien menerima terapi obat yang tepat namun
dosisnya berlebihan.

7. Frekuensi pemberian adalah aturan pemberian obat yang diberikan pada
pasien.

8. Cpmax @adalah konsentrasi maksimal obat dalam darah, dengan pengukuran
sendiri sudah tercapai dalam keadaan tunak

9. Cpmn adalah konsentrasi minimum obat dalam darah, dengan pengukuran
sendiri sudah tercapai dalam keadaan tunak

10. ¢z, adalah konsentrasi tunak obat dalam darah dengan pengukuran sendiri

11. Usia dewasa produktif adalah usia antara 20-40 tahun

12. Usia geriatri adalah usia > 65 tahun

13. Volume distribusi (\VVd) adalah volume distribusi obat.

14. Rentang terapi ( Therapeutic range ) adalah rentang konsentrasi obat dalam

darah yang dapat memberikan terapi yang optimal.

E. Pengumpulan Data
Data yang dikumpulkan berasal dari kartu rekam medik pasien yang pernah
menjalani rawat inap di RS.X, serta mendapat terapi siprofloksasin dengan
pemberian berulang. Data yang dikumpulkan berupa nomor kartu rekam medis,
jenis kelamin, umur, gejala yang menyertai, lama perawatan, cara pulang,
diagnosis, penggunan obat lain selama perawatan, aturan pemberian (frekuensi)
siprofloksasin, dan keluhan klinis yang terdata selama perawatan. Selain itu data

juga berasal dari berbagai hasil penelitian terkait.
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F. Jalannya Penelitian

Penelitian dimulai dari tahap perijinan pengambilan data. Pertama kali
yang dilakukan adalah mengajukan permohonan surat pengantar melakukan
penelitian skripsi dan fakultas, kemudian disertai dengan proposal yang telah
dibuat dan disetujui oleh dosen pembimbing, surat pengantar diserahkan kepada
pihak RS. X untuk mendapatkan izin pengambilan data rekam medik. Setelah
medapat izin dari pihak RS. X untuk pengambilan data, maka peneliti melakukan
penelitian.

Pada saat pengambilan data pertama kali mencatat nomer rekam medis
pasien yang diambil dari daftar registrasi rawat inap RS.X, nomer rekam medik
yang dicatat adalah nomer rekam medik pasien yang mendapat siprofloksasin.
Kemudian dicatat tanggal masuk dan keluar masuk rumah sakit, cara dan keadaan
pulang, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium, dan data pemberian obat.
Dari banyak pasien yang tercatat dipilih kembali pasien yang sesuai dengan

kriteria penelitian.

G. Pengolahan dan Analisis Data

Pada penelitian ini analisis data yang dilakukan adalah sebagai berikut:

1. Analisis karakteristik pasien yang meliputi jenis kelamin, usia, lama
perawatan, keadaan pulang, terapi, dosis dan frekuensi antibiotik yang
digunakan.

2. Kajian profil farmakokinetik klinik meliputi:

o]

a. Perhitungan Cpnax + Comin  dan Cgy,, kemudian dibandingkan

dengan MIC bakteri dan MTC obat.
b. Gambaran profil farmakokinetik
3. Kajian tehadap outcome terapi dilihat dari efek terapi, efek samping
dan efek toksik, yang ditinjau dari pengaruh penggunaan siprofloksasin
terhadap beberapa hal meliputi:
a. Pengaruh terhadap efek terapi

b. Pengaruh terhadap efek samping dan efek toksik yang terlihat



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan penelusuran data rekam medis pasien rawat inap infeksi
saluran kemih yang menggunakan terapi siprofloksasin pada periode Januari -
Juni 2010 di RS.X Yogyakarta terdapat 26 pasien yang memenuhi Kkriteria
penelitian. Selanjutnya dilakukan analisa deskriptif guna mengetahui gambaran
atau tinjauan farmakokinetik yang dilihat dari segi frekuensi dosis yang diberikan.
Dalam penelitian ini juga dilakukan analisa kejadian efek samping yang dialami
oleh pasien.

A. Karakteristik Pasien

Deskripsi mengenai karakteristik pasien yang menjalani rawat inap di
RS.X Yogyakarta periode Januari — Juni 2010 meliputi : jenis kelamin, usia, lama
perawatan dan keadaan pulang.

1. Jenis kelamin

Distribusi jenis kelamin yang didapatkan dalam penelitian di rawat
inap RS.X Yogyakarta pada bulan Januari — Juni 2010 dapat dilihat secara
rinci pada tabel.

| BB m laki-laki

100
20 | ~ H perempuan
60 je J% 42,7 %

Persentase

Jenis kelamin

Gambar 4. Distribusi berdasarkan jenis kelamin pasien infeksi saluran kemih
rawat inap yang menggunakan siprofloksasin di RS.X Yogyakarta periode
Januari-Juni 2010

Secara teori telah diketahui beberapa faktor yang menyebabkan lebih
tingginya angka ISK pada perempuan dibandingkan laki-laki, diantaranya
adalah terkait dengan faktor anatomi-fisiologi saluran kemih. Sekitar 50%
wanita akan mengalami satu episode sistitis selama hidupnya. Pada wanita
pendeknya uretra dan dekatnya pada area perirektal memungkinkan

tumbuhnya kolonisasi bakteri. Bakteri kemudian masuk kedalam kandung
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kemih dan mengalami perbanyakan dengan cepat dan dapat naik ke ureter
sampai ke ginjal. Pada pria ISK lebih jarang terjadi dan biasanya
mengindikasikan abnormalitas fungsi organ atau penyakit urino-genital’.
Selama periode usia beberapa bulan dan lebih dari 65 tahun perempuan
cenderung menderita ISK dibandingkan laki-laki. ISK berulang pada laki-laki
jarang dilaporkan, kecuali disertai faktor predisposisi’>. Berdasarkan gambar
4 dapat dilihat distribusi pasien rawat inap infeksi saluran kemih yang
mendapat terapi siprofloksasin di RS.X Yogyakarta pada bulan Januari—Juni
2010, persentase laki-laki 52,7% (15 orang) lebih banyak dari pasien
perempuan 47,2% (11 orang). Jika hanya dilihat secara jumlah tanpa melihat
kondisi pasien hal ini tidak sesuai dengan teori karena kelompok laki-laki
lebih banyak mengalami kejadian ISK, namun hal ini menjadi relevan jika
melihat kondisi pasien, dikarenakan pasien laki-laki yang terambil lebih
banyak disertai faktor predisposisi (pencetus), misalnya pascaoperasi dan
gagal ginjal.

Pada pasein sehat farmakokinetik siprofloksasin tidak dipengaruhi
oleh perbedaan jenis kelamin pernyataan ini didukung oleh study
farmakokinetik oleh Gallicano (2008) yang melakukan study pada 24 relawan
(10 wanita dan 14 laki-laki) dengan pemberian siprofloksasin 750 mg single
dose secara oral. Hasil study ini menyatakan gender tidak berpengaruh pada

farmakokinetik siprofloksasin®.

2. Usia

Usia pasien dalam penelitian ini dibagi dalam tiga kelas interval.
Berdasarkan usia pasien, jumlah pasien terbanyak berada pada rentang usia
20-40 tahun (usia produktif) yaitu 34,6% (9 orang). Belum ada data yang
menjelaskan hubungan antara usia dengan kejadian ISK. Apabila dilihat dari
faktor-faktor risiko 1ISK yang telah diketahui, kejadian ISK sangat mungkin
terjadi pada kelompok usia produktif. Hal ini bisa disebabkan oleh aktifitas
seksual seseorang. Namun demikian seseorang yang telah mengalami
monopose juga memiliki risiko mengalami ISK karena adanya penurunan
pertahanan tubuh terhadap patogen penyebab ISK akibat adanya penurunan

hormon estrogen yang menyebabkan tipisnya dinding vagina, uretra dan



36

kandung kemih sehingga tidak mampu mencegah infeksi di saluran
reproduksi dan saluran kemih. Kejadian ISK biasanya meningkat pada usia
65 tahun keatas karena beberapa faktor, antara lain obstruksi karena
hipertropi prostat pada pria dan pemasangan atau penggunaan kateter. Terkait
farmakokinetik siprofloksasin, usia berpengaruh terhadap volume distribusi
dan eliminasi obat karena pada pasien > 65 tahun besar kemungkinan terjadi
penurunan massa tubuh dan penurunan fungsi renal sehinga terjadi

peningkatan konsentrasi plasma dibandingkan dengan pasien dewasa muda.*

100 -  20-40 tahun
080 i W 41-59 tahun
[72]
860 - > 60 tahun
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Gambar 5. Distribusi berdasarkan usia pasien infeksi saluran kemih rawat inap
yang menggunakan siprofloksasin di RS.X Yogyakarta periode Januari-Juni 2010
3. Lama Perawatan
Lama perawatan menggambarkan seberapa lama pasien menjalani
rawat inap dan mendapatkan perawatan di rumah sakit, yang secara langsung
ditangani oleh dokter yang berkepentingan dengan pasien. Lama perawatan
pasien disadasarkan atas berapa lama pasien dirawat di rumah sakit, dimulai

pada saat masuk hinga diijinkan pulang ke rumah.

W 1-3 hari
100,00 :
M 4-6 hari
3 80,00 m 7-9 hari
©
£ 60,00 m >10 hari
¥ 40,00 4
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lama perawatan

Gambar 6. Distribusi berdasarkan lama perawatan pasien infeksi saluran
kemih rawat inap yang menggunakan siprofloksasin di RS.X Yogyakarta
periode Januari-Juni 2010
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4. Keadaan Pulang

Kondisi kepulangan pasien merupakan gambaran terakhir pasien saat
diputuskan untuk keluar dari rumah sakit. Pada penelitian ini, ada beberapa
kondisi yang menggambarkan kepulangan pasien yaitu yang artinya pasien
diijinkan pulang dan tidak perlu lagi terapi intensif yang membutuhkan
pantauan dari dokter di rumah sakit dan pemulihan dilanjutkan dirumah.
Kondisi kedua yaitu pulang paksa atau keadaan dimana pasien memutuskan
untuk pulang atau tidak lagi mendapat terapi intensif di rumah sakit padahal
secara medis pasien belum diijinkan pulang karena membutuhkan perawatan
intensif dan belum dinyatakan membaik. Ada beberapa cara untuk
menyatakan efektivitas suatu antibiotik yaitu dengan melihat apakah kuman
penyebab sudah tidak ada dalam pemeriksaan kultur bakteri, angka leukosit
sudah normal pada pemeriksaan hematologi, penurunan gejala klinis lain
misalnya demam, sesak nafas dan batuk.

Tabel VIII. Distribusi pasien berdasarkan keadaan pulang pada pasien infeksi
saluran kemih rawat inap yang menggunakan siprofloksasin di RS.X
Yogyakarta periode Januari-Juni 2010

Keadaan pulang Jumlah pasien Persentase
Membaik 26 Orang 100 %
Pulang paksa 0 Orang 0%
Total Orang 100 %

Dari data Tabel VIII dapat dilihat bahwa 100% pasein pulang dalam
keadaan membaik. Hal ini bisa dijadikan salah satu parameter keberhasilan
penggunaan siprofloksasin. Sebanyak 26 orang pulang dalam keadaan
membaik, dapat diartikan mengalami perbaikan dari gejala awal saat pertama
kali datang kerumah sakit atau kesembuhan dari infeksi saluran kemih yang
dialaminya. Selain itu, faktor penggunaan obat lainya juga mempengaruhi
keberhasilan terapi. Analisis penurunan jumlah leukosit dan kultur bakteri
tidak dapat dilakukan dalam penelitian ini karena tidak didukung oleh data
yang memadai.

5. Penggunaan obat
Dalam penelitian ini yang dimaksud dengan penggunaan

siprofloksasin adalah, distribusi penggunaan siprofloksasin baik tunggal
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maupun kombinasi. Dari tabel IX dapat dilihat bahwa sebagian besar
siprofloksasin dikombinasikan dengan penambahan analgetik dan antipiretik,
hal ini terkait dengan diagnosa pasien yaitu infeksi, dimana gejala infeksi
sendiri terjadinya peningkatan suhu tubuh, dan nyeri. Selain itu kelompok
obat yang terbanyak kedua adalah obat terkait saluran cerna data tersebut
sesuai karena banyaknya penggunaan kelompok obat tersebut berhubungan
dengan pengurangan atraupun pencegahan efek samping siprofloksasin yang
sering menimbulkan gangguan gastrointestinal.

Tabel IX. Distribusi berdasarkan penggunaan siprofloksasin dengan obat lain
pada pasien infeksi saluran kemih rawat inap di RS.X Yogyakarta periode
Januari-Juni 2010

I_Denggunaan No. kasus Jum_lah Persentase
siprofloksasin pasien
Tunggal 22 1 Orang 3,85%
Kombinasi :
Antibiotik lain 1,2,6,7,8,9,12,16,17,19,25 | 11 Orang 42,30 %
Analgetik 1,2,3,4,5,6,7,10,11,13,14,15 | 19 Orang 73,07 %
16,18,20,22,23,25,26
Antipiretik 1,2,3,6,7,9,11,12,13,16,17 13 Orang 50 %
18,19
Antihistamin 1,2,3,5,8,10,15,16,17,18,19 | 11 Orang 42,30 %
Obat saluran cerna 2,3,5,68910,11,12,13,15 | 15 Orang 57,7 %
17,18,19,26
Obat-obat lainnya 1,6,7,9,10,11,13,16,18,19 14 Orang 53,85 %
20,23,24,25

Siprofloksasin sering menimbulkan gangguan gastrointestinal seperti
mual, muntah dan ketidaknyamanan perut sehingga para dokter sering
memberikan siprofloksasin bersama dengan obat untuk saluran pencernaan
untuk meredakan keluhan tersebut, misalnya antasida dan domperidon.
Beberapa data pada penelitian ini siprofloksasin diberikan bersama dengan
antasida sedangkan pemberian siprofloksasin bersama antasida sendiri dapat
menurunkan bioavailabilitas siprofloksasin secara bermakna sehingga tidak
dianjurkan penggunaan antasida dengan siprofloksasin secara bersamaan®.
Namun jika dilihat dari hasil outcome yang terlihat penggunaan tidak terlihat
adanya keluhan pasien yang tercatat pada pemberian siproflokssain bersama

antasida, sehingga hal ini perlu ditinjau lebih dalam lagi.
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6. Variasi dosis dan frekuensi penggunaan

Menurut Coyle, E.A, dosis umum yang digunakan untuk terapi infeksi
saluran kemih tanpa komplikasi adalah siprofloksasin 250 mg dua kali sehari
dan infeksi saluran kemih dengan komplikasi 250-500 mg dua kali sehari.
Sedangkan sesuai standar pelayanan medik rumah sakit, untuk uretritis
gonorea obat pilihan yang diberikan adalah siprofloksasin 500 mg sekali
minum’. Dari data Tabel X. diketahui persentase dosis siprofloksasin yang
digunakan pada pengobatan infeksi saluran kemih terbesar adalah dosis 500
mg dengan aturan pakai dua kali dalam sehari pemakaian. Penggunaan
siprofloksasin 500 mg dua kali sehari dianggap sesuai dengan standar
pengobatan yang ada melihat kondisi pasien yang terdata umumnya tidak
hanya mendapat infeksi saluran kemih tunggal namun disertai penyakit
lainnya misalnya renal failure, urosepsis, pascaoperasi dan pemasangan
kateter.

Tabel X. Distribusi pasien berdasarkan dosis dan frekuensi siprofloksasin
pada pasien infeksi saluran kemih rawat inap di RS.X Yogyakarta periode
Januari-Juni 2010

Waktu Jumlah
Dosis Frekuensi No. kasus pasien Persentase
penggunaan (orang)
Tidak 0
3x1 diketahui 22,23,25 3 115%
2,3,4,6,7,9,10, 0
Teratur 12.16.17.18 11 42,3 %
Dosis 500 _ 2x1_ Tidak teratur 1,5,8,11,13,14, 7 26.92 %
mg tiap 12jam 19
Tidak 0
diketahui 20,21,24 3 115%
1x1 Teratur - - -
tiap 24jam | Tidak teratur - - -
. Tidak 0
DOSIr$1 1000 2x1 diketahui 26 1 3,85 %
g 1x1 Teratur 15 1 3,85 %
tiap 24jam | Tidak teratur - - -

Ket, Teratur : Dikonsumsi sesuai interval pemberian
Tidak teratur : Dikonsumsi tidak sesuai interval pemberian
Tidak diketahui : Pemberian diberikan dihari terkhir rawat inap sehingga waktu konsumsi tidak diketahui
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B. Kajian profil Farmakokinetik

1. Hasil perhitungan farmakokinetik

Dari variasi frekuensi dan variasi dosis diatas dilakukan perhitungan
farmakokinetik untuk melihat Cg;,, C,i, dan Cprg, kemudian dibandingkan
dengan rentang terapi siprofloksasin.

Tabel XI. Hasil perhitungan farmakokinetik siprofloksasin dosis teratur

Dosis Ir:jter\_/al Dewasa Geriatri
0sis
Cqp = 0,77 pg/ml | C5;, = 1,14 pg/ml
2x1 i = 0,25 pg/ml in = 0,37 pg/ml

Coraxe = 1,52 pg/ml | Croose = 2,254 pg/m
Corax!/MIC = 23,7 Corax!/MIC = 46,9
Coy = 1,97 pg/ml Coy = 2,96 ug/ml
3x1 i = 1,93 pg/ml i = 2,37 pg/ml
Crrax = 2,37 Hg/ml | Crpax = 4,69 pg/ml
Corax/MIC =152 Corax! MIC = 22 54
Cop = 0,77 pg/ml | Cz;, = 1,14 pg/ml
-, = 0,058 pug/ml -, = 0,086 pug/ml
min min
1000mg | XL e o g6 pgiml | C,. = 3,95 pg/ml
Crmax!MIC =26,6 Crmax!/MIC = 39,5

Ket: Parameter farmakokinetik pasien dewasa: F = 0,7, Ka = 2,7 ht vd=37 L/Kg, Ke = 0,17 h*
Parameter farmakokinetik Pasien geriatri: F = 0,7, Ka=2,7 h™', vd = 2,7 L/Kg, Ke = 0,1h*

500 mg

Nilai MIC siprofloksasin untuk E.coli < 0,1 pug/ml, sedangkan untuk
Klebsiella 0,25-0,5ug/ml dan P.aeruginosa, 0,5-6 pg/ml, jika dibandingkan
dengan hasil perhitungan yang ada maka penggunaan siprofloksasin 500 mg
tiap 12 jam dan 500 mg tiap 8 jam masih sesuai dengan nilai MIC pada
bakteri penyebab ISK pada umumnya yaitu E.coli karena nilai C,;;,, berada
diatas MIC bakteri sehingga diperkirakan dosis demikian masih mampu
mengurangi populasi bakteri. Namun perlu diperhatikan pada pemberian
siprofloksasin 500 mg tiap 8 jam, pada tabel XI kelompok geriatri nilai C;;,
4,69 ng/ml mendekati nilai MTC (=5 pg/ml), mengingat kondisi pasien
geriatri yang kemungkinan memiliki penurunan fisiologis meningkatkan
kekhawatiran adanya akumulasi obat dan tidak menutup kemungkinan
nilainya akan mencapai bahkan melebihi MTC yang mana hal ini
membahayakan bagi kesehatan pasien. Selain itu nilai C,,;, dari kelompok

500mg/8jam berada jauh diatas MIC bakteri (> 0,1 pg/ml) temuan ini jika
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penggunaannya dilanjutkan dikhawatirkan akan meningkatkan resistensi
bakteri. Konsentrasi dengan paparan yang tinggi menyebabkan bakteri
terbiasa dengan paparan konsentrasi tersebut sehingga kemungkinan terjadi
peningkatan nilai MIC bakteri. Sedangkan untuk bakteri lain misalnya
Klebsiella dan P.aeruginosa biasanya menjadi penyebab ISK pada pasien
yang lemah dan mendapat infeksi lain sebelumnya.

Kelompok dosis 1000mg/24 jam memilki nilai Cy,,, diatas nilai
Crax Kelompok 500mg/12 jam baik dewasa maupun geriatri, dilihat dari segi
farmakodinamik temuan ini dapat menjadi acuan untuk menyatakan bahwa
1000mg/24jam  lebih  baik digunakan karena mendukung teori
farmakodinamik yang menyatakan nilai Crmax yang tinggi akan meningkatkan
efektivitas terapi, menurunkan populasi bakteri serta menahan perkembangan
resistensi, namun simpulan ini tidak didukung oleh nilai C,,;, karena nilai
Coin. Pada kelompok ini berada dibawah nilai MIC bakteri. Dalam
farmakokinetik pengaturan interval dosis terkait dengan nilai t;, obat. ti;
adalah waktu yang diperlukan agar kadar obat dalam sirkulasi sistemik
berkurang menjadi separuhnya. Nilai t;, ini banyak digunakan untuk
memperkirakan berbagai kondisi kinetik, misalnya kapan obat akan habis dari
dalam tubuh, kapan sebaiknya dilakukan pemberian ulang (interval
pemberian), kapan kadar obat dalam sirkulasi sistemik mencapai keadaan
tunak (steady state) pada pemberian berulang. Nilai ty, siprofloksasin yang
hanya berkisar antara 3-5 jam membuat pemberian 1000mg/24 memiliki
interval yang lebar antara nilai Cpin dan C max Yang membuat nilai Cpyin berada
dibawah kadar MIC bakteri.

Teori farmakokinetik/farmakodinamik berdasarkan pada breakpoint
antara nilai CpayMIC serta penilaian nilai AUC/MIC, dimana nilai efektif
antimikroba menurut breakpoint PK/PD adalah minimal 125 jam untuk nilai
AUC/MIC, nilai ini biasa digunakan untuk mendukung potensial efektif
untuk golongan obat-obat tergantung waktu, dan untuk obat-obat tergantung
konsentrasi nilai 10 untuk Cma/MIC?*. Berdasarkan nilai Crax Yang didapat
dari simulasi perhitungan, Cpna/MIC untuk E.coli(MIC 1ug/ml), masing

masing kelompok dosis melebihi nilai 10 dan nilai Cpa/MIC terbesar untuk
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kelompok dewasa muda adalah kelompok 1000mg/24 jam hal ini mendukung
bahwa dosis 1000mg/24 jam untuk dewasa muda mungkin lebih baik, namun
jika kembali melihat dari segi farmakokinetik dosis 1000mg/24 jam memiliki
Coin lebih rendah dari MIC bakteri seperti dipaparkan sebelumnya. Tiap
kelompok dosis memiliki nilai Cna/MIC diatas 10 yang menujukkan dosis
tersbut terbukti efektif membunuh bakteri. Breakpoint Cpna/MIC minimal
adalah 10, setelah dilakukan perhitungan terbalik untuk mengetahui dosis
yang memiliki nilai breakpoint tersebut di dapatkan bahwa perkiraan dosis
kurang lebih 372,7 mg, sehingga untuk meningkatkan potensial antibakteri
dosis yang diberikan diatas dari dosis tersebut.
2. Gambaran profil farmakokinetik
Jika dilihat dari segi farmakodinamik, siprofloksasin yang mempunyai
sifat consentration dependent akan lebih baik jika diberikan sekaligus dalam
satu kali pemberian penelitian yang dilakukan Sanchez,2001 membandingkan
model farmakodinamik/famakokinetik siprofloksasin 250 mg/12 jam dengan
500mg/24 jam untuk infeksi saluran kemih dimana hasilnya menunjukkan
bahwa pemberian 500mg/24 jam pada pasien lanjut usia mempunyai profil
lebih baik dibandingkan dengan 250mg/12 jam karena penghapusan lebih
lambat dari obat.  Profil 500mg/24 jam sesuai dengan ringkasan sifat
farmakodinamik antibiotik oleh Levision 2004, yang menyatakan bahwa
untuk obat-obat consentration dependent lebih baik diberikan sekaligus atau
dengan dosis tinggi dimana hal tersebut akan meningkatkan C%,,>. Obat-
obat consentration dependent dipengaruhi oleh Cna, dan AUC. Setelah
antibiotik melebihi MIC, maka aktivitas bakterisidal akan berlangsung terus
menerus karena adanya PAE; semakin tinggi konsentrasi obat maka semakin
lama durasi PAE dan residu populasi bakteri semakin rendah pada saat
pemberian dosis berikutnya. Jika dibandingkan dengan nilai perhitungan
farmakokinetik pada Tabel XI, dosis 1000 mg/24 jam pada pasien dewasa
muda memang memiliki nilai Cp,,; yang baik namun tidak didukung nilai
min- Pada pasien geriatri nilai Cf;,, pada pemberian 500 mg tiga kali sehari
Crax 4,69 pg/ml, nilai ini mendekati nilai MTC siprofloksasin yaitu 5 pg/mi,

jika digunakan dalam jangka panjang hal ini akan menghawatirkan karena
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pada pasien yang lanjut usia fungsi fisiologis sudah berkurang sehingga
berpotensi terjadi akumulasi obat yang besar dalam tubuh. Secara hipotesis
informasi yang dilaporkan dalam penelitian ini mendukung hipotesis
farmakodinamik yang menyatakan bahwa peningkatan nilai Cq.«
siprofloksasin dan fluoroquinolon lainnya berhubungan dengan peningkatan
kemajuran terapi dan kemungkinan penurunan dari perkembangan resistensi
namun harus didukung dengan penilaian farmakokinetik.

Pada penelitian ini disajikan pula simulasi profil konsentrasi
siprofloksasin dosis berulang dengan dosis 500 mg dan 1000 mg yang

diberikan secara teratur dan tidak teratur.
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Gambar 7. Simulasi konsentrasi siprofloksasin setelah pemberian berulang
dosis 500 mg tiap 12 jam dengan teratur pada pasien dewasa.

10
Log e——g= DOsis 1
=== DOsis 2
E 1 === DOsis 3
o ——g— Dosis 4
'g ......... Cavss
£ 01 MTC
g
s
~ 0,06 0,061
0,01

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96
Waktu (jam)

Gambar 8. Simulasi konsentrasi siprofloksasin setelah pemberian berulang dosis
1000 mg tiap 24 jam dengan teratur pada pasien dewasa.
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Gambar 9. Simulasi konsentrasi siprofloksasin setelah pemberian berulang dosis
500 mg tiap 12 jam dengan teratur pada pasien geriatri
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Gambar 10. Simulasi konsentrasi siprofloksasin setelah pemberian berulang

dosis 1000 mg tiap 24 jam dengan teratur pada pasien geriatri
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Gambar 11. Simulasi konsentrasi siprofloksasin setelah pemberian berulang
dosis 500 mg tidak tepat tiap 12 jam. Dosis ke-2 diberikan 14 jam setelah
dosis ke-1, dosis ke-3 diberikan 10 jam setelah dosis ke 2. (Kasus 5)

Gambaran profil konsentrasi pemberian tidak teratur (tidak tepat 12
jam) dapat dilihat pada gambar 11 dan total konsentrasi dari profil
tersebut dapat dilihat pada tabel XVI (pada lampiran 2), dalam tabel
tersebut terlihat bahwa konsentrasi puncak dari beberapa dosis tidak
melebihi nilai MTC dari siprofloksasin dan nilai konsentrasi terendahpun
masih diatas nilai MIC dari siprofloksasin. Nilai konsentrasi terendah
untuk pemberian ini (0,172 pg/ml) lebih rendah dari konsentrasi terendah
pada pemberian 500mg teratur tepat tiap 12 jam (0,21 pg/ml). Hal ini
tidak banyak mempengaruhi kesembuhan pasien karena nilai terendah
konsentrasi masih berada diatas nilai MIC, dalam kasus ini dapat
dikatakan pemberian tidak tepat 12 jam mempengaruhi gambaran profil
farmakokinetik, namun tidak terlihat adanya perbedaan hasil akhir dari
pengobatan.

C. Kajian terhadap Outcome Terapi
1. Pengaruh terhadap efek terapi

Lama tinggal pasien dirumah sakit pada penelitian ini paling
banyak selama 1-3 hari (10 orang) sedangkan yang terbanyak berikutnya
adalah 7-9 hari (8 orang). Berdasarkan Dipiro,2008 pemberian
siprofloksasin untuk yang tidak terkomplikasi adalah sekama tiga hari,

sedangkan untuk pemberian > 7 hari diberikan untuk pasien ISK
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terkomplikasi’. Data ini menunjukkan bahwa pemberian siprofloksasin
masih cukup ampuh untuk mengatasi infeksi yang terjadi. Namun lama
tinggal pasien tentu tidak hanya dipengaruhi oleh satu obat, tapi
dipengaruhi pula oleh penggunaan obat lain, kepatuhan pasien dukungan
lingkungan sekitar serta faktor lainnya. Jika efek terapi dilihat dari
keadaan pasien saat meninggalkan rumah sakit, data rekam medik
melaporkan pada umumnya pasien pulang dengan keadaan sembuh
(perbaikan) yang ditunjukan dengan normalnya suhu tubuh, berkurangnya
gejala infeksi (gejala subjektif). Hasil yang di dapat dari penelitian ini
menunjukan bahwa perbedaan aturan dosis memang menunjukan
perbedaan profil farmakokinetik, namun efektivitas terapi tidak terlihat
jelas karena keterbatasan penelitian berupa jumlah sampel dan data
pendukung tidak mencukupi serta variasi data yang cukup banyak.

Tabel XII. Sebaran siprofloksasin dilihat dari efektivitas terapi

Efektivitas

Interval dosis Jenis ISK
Lama perawatan Kesembuhan
500mg/8 jam Terkomplikasi i?é rlgrli (((18::29)) Sembuh
(4 orang) g (4 orang)

> 7 hari (3 orang)

Tidak 1-3 hari (5 orang) Sembuh
terkomplikasi | 4-6 hari (5 orang) (13 orang)
500 mg/12 jam (13 orang) > 7 hari (3 orang)
1-3 hari (3 orang) Sembuh
4-6 hari (1 orang) (8 orang)

Terkomplikasi

(8 orang) > 7 hari (4 orang )
1000 mg/24 jam Tidak 1-3 hari (1 orang) Sembuh
terkomplikasi | 4-6 hari (0 orang) (1 orang)

(1orang) > 7 hari (0 orang)

. Pengaruh terhadap efek samping dan efek toksik

Kemungkinan timbulnya efek samping setelah pemberian
siprofloksasin pada penelitian ini tercatat pasa dua kasus ( kasus 6 dan 8)
dimana pasien mengeluhkan ketidaknyamanan perut, mual, muntah serta
diare hal ini dapat terjadi karena penggunaan siprofloksasin yang cukup
lama, dimana waktu pemberiannya mengacu pada penggunaan ISK
terkomplikasi. Pada kasus lainnya tidak tercatat keluhan pasien yang

mengarah pada efek samping siprofloksasin hal ini dimungkinkan karena
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pencegahan terhadap efek samping siprofloksasin yang umumnya berupa
gangguan gastrointestinal telah dilakukan oleh dokter-dokter di rumah
sakit X dengan memberikan obat untuk membuat nyaman saluran
pencernaan seperti antasida, domperidon, omeprazol dan ranitidin.
Interaksi yang mungkin terjadi pada kombinasi obat-obat yang diberikan
bersama siprofloksasin adalah penggunaan antasida.

Tabel XIII. Sebaran efek samping

Interval dosis Jumlah pasien Jenis efek samping
500 mg/ 8jam 0 -
500 mg/12 jam 2 Perut tidak nyaman (kasus 6);

Mual, untah, diare (kasus 7)
1000 mg/24 jam 0 -

Berdasarkan studi jurnal yang dilakukan Soebandrio 2005 dalam
”Penggunaan Siprofloksasin Di Indonesia. Health Technology Assessment
Indonesia -The Evidence Based HTA”. Menyatakan bahwa siprofloksain
bila diberikan bersama dengan antasida yang mengandung magnesium
hidroksida atau aluminium hidroksida dapat mengurangi bioavailabilitas
siprofloksasin secara bermakna (level evidence Ila, rekomendasi A).
Antasida hendaknya tidak diberikan bersama dengan siprofloksasin,
antasida dapat diberikan dengan melakukan pengaturan jadwal waktu
pemberian. Namun pada penelitian tidak terdapat catatan bahwa pasien
yang mendapat antasida mengeluhkan ketidaknyamanan, selain itu pasien
tersebut juga diperbolehkan pulang dalam waktu 3 hari dan kondisi pasien
dalam keadan perbaikan, oleh karena itu hal ini perlu ditinjau lebih dalam

dengan menggunakan populasi yang lebih banyak.




BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN
A. KESIMPULAN

1. Perbedaan aturan dosis menunjukan perbedaan profil farmakokinetik
dimana Cp,,, terbesar berada dikelompok 1000mg/24 jam namun nilai
in terendah juga berada pada kelompok ini dan berada dibawah MIC
bakteri. Nilai MTC masing-masing kelompok dosis berada di bawah
MTC, namun dosis 500mg/8jam pada geriatri mendekati nilai MTC.
Berdasarkan pertimbangan farmakokinetik/ farmakodinamik 500 mg/12
jam menunjukan hasil yang lebih baik karena nilaiC,,;,, berada diatas MIC,
nilai Cp,, dibawah MTC serta potensial bakteri AUC/MIC > 125 dan
Cmax/MIC >10 dan lebih besar dari kelompok lain kecuali 1000mg/24 jam
usia dewasa muda.

2. Dampak perbedaan frekuensi terhadap efek samping dan efek toksik tidak
terlihat jelas karena data klinik tidak mendukung selain itu pencegahan
timbulnya efek samping telah dilakukan oleh pihak rumah sakit dengan
memberikan terapi lainnya.

B. SARAN
1. Saran bagi rumah sakit
a. Melengkapi rekam medis pasien infeksi dengan data pemeriksaan

laboratorium saat awal masuk rumah sakit dan saat keluar dari rumah
sakit untuk memastikan bahwa infeksi karena bakteri benar-benar
sembuh.

2. Saran bagi peneliti lain

a. Diperlukan penelitian experimental untuk mengembangkan hasil
penelitian ini menjadi lebih baik.

b. Diperlukan penelitian lanjut untuk melihat hubungan perbedaan
pemberian frekuensi pemberian siprofloksasin secara prosfektif agar di
dapat data lengkap.

c. Diperlukan penelitan yang lebih spesifik untuk melihat timbulnya efek

samping akibat pemberian siprofloksasin.
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Lampiran 1

Tabel XII. Data Rekam Medik Pasien Infeksi Urogenital Rawat Inap Yang Menggunakan Siprofloksasin Di Rs. X

Januari-Juni 2010

No No. Jenis Usia Diagnosis & Keluhan
' Rekam . Lama Penggunaan obat setelah Keadaan pulang Keterangan
kasus . kelamin | (Tahun)
medik perawatan perawatan
Siprofloksasin 2x1(500mg) Suhu tubuh 36,5 — 37,5 C Penggunaan Siprofloksasin:
- ; A 23/01/2010: 17.00
ISK Pamol 3x1 Tidak ada hiperventilasi kulit :
00-97- ) . 24/01/2010: 08.30 & 18.30
1 P 57 23-01-2010/ | Xyllo: Della 1:1 - kemerahan )
59-36 L . 25/01/2010: 08.30 & 18.30
26-01-2010 | Ranitidin ~ 2x1 Demam, pusing berkurang/ :
. 26/01/2010: 08.30
Ketorolak 1 amp hilang
. . . Suhu tubuh 36,5 -37,5C Penggunaan Ciproxin:
(Cl'ggg’;']”f” (500mg), *1x1 Tidak ada hiperventilasi kulit | 17/02/2010: 20.00
Pamol %xl kemerahan 18/02/2010: 08.00 & 20.00
ISK Primperan ini 2x1 am Nadi 60-100 x/menit 21/02/2010: 20.00
00-93- Gangguan peran inj P Demam, pusing berkurang/ 22/02/2010: 20.00
e Rantin inj 2x1 amp . . o . .
2 69-54 L 40 ginjal Remobain ini 3x1 am - hilang *Ciproxin di hentikan, selanjutnya
17-02-2010/ pain 1ny P Tekanan darah 90/60-140/90 | tanggal 19 feb diberikan
Fersobat inj 2x1 gr .
22-02-2010 - mmHg meropenem 2x1gr hingga tanggal
Neprolit 3x1 20 feb. kemudian diberik
Pronalges 2x1 O €D, kemudian diberikan
Meropenem 2x1. ar Ciproxin 1x1 (1000mg) pada
P g tanggal 21feb
Siprofloksasin 2x1 (500mg) '?’?:;ktgggmfi’rsv;nﬁgiiuli t Penggunaan Siprofloksasin:
0L.94. ISK Pamol cormerahan 06/02/2010: 18.00
3 5210 P 44 06-02-2010/ | Domperidon 3x1 - Nadi 60-100 x/menit 07/02/2010: 06.00 & 18.00
09-02-2010 | Ketorolac lamp Demam. pusing berkurana/ 08/02/2010: 06.00 & 18.00
Rantin 1amp hilang pusing 9 09/02/2010: 06.00
. Penggunaan Quidex:
4 | 0068 L 30 09-0|18-5010/ Quidex 2x1 (500mg) rE)ile::]amﬁ pﬁﬁ'ﬂiﬁﬁ?ﬁﬁra@%’hu 09/01/2010: 18.00
11-06 11010010 | Remopain 2x1 . oo g 10/01/2010: 06.00 & 18.00
11/01/2010: 06.00
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Lampiran 1 (lanjutan)

No No. Jenis Usia Diagnosis & Keluhan
' Rekam . Lama Penggunaan obat setelah Keadaan pulang Keterangan
kasus . kelamin | (Tahun)
medik perawatan perawatan
Siprofloksasin 2x1 (500mg) Suhu tubuh 36,5 — 37,5 C Penggunaan Siprofloksasin:
. ; ; AT 28/01/2010: 18.00
Meloxicam 2x1 Tidak ada hiperventilasi kulit )
5 01-94- ISK Vometa 3x1. i kemerahan 29/01/2010: 08.00 & 18.00
48-28 P 38 28-01-2010/ Ranitidin 2x1 Demam, pusing berkurang/ 30/01/2010: 08.00 & 18.00
01-02-2010 | R oy pusing g 31/01/2010: 08.00 & 18.00
P 9 01/02/2010: 08.00
Penggunaan Siprofloksasin:
Ciproxin 2x1 (500mg) 05/02/2010: 20.00
Divoltar 50 mg Suhu tubuh 36,5 -37,5C 06/02/2010: 08.00 & 20.00
ISK Panadol 3x1 Perut sakit/ Tidak ada hiperventilasi kulit | 07/02/2010: 08.00 & 20.00
6 00-56- p 50 05-02-2010/ Divens 3x1 tidak kemerahan 08/02/2010: 08.00 & 20.00
20-18 13-02-2010 Vometa 3x1 nvEddh Nadi 60-100 x/menit 09/02/2010: 08.00 & 20.00
Omeprazole 1x1 y Demam, pusing berkurang/ 10/02/2010: 08.00 & 20.00
Cernovit 2x1 (1V) hilang 11/02/2010: 08.00 & 20.00
Broadced 2x1 g 12/02/2010: 08.00 & 20.00
13/02/2010: 08.00
. ! Suhu tubuh 36,5-37,5C
Ciproloxacin 2x1 (500mg) Tidak ada hiperventilasi kulit . N
Ultracet 2x1 kemerahan Penggunaan Siprofloksasin:
01-94- ISK Ketese 2x1 Nadi 60-100 x/menit 30/12/2009: 20.00
7 35-17 L 35 30-12-2009/ | Kalnex 3x1 amp (500mg) - Demam. busina berkurana/ 31/12/2009: 08.00 & 20.00
01-01-2010 | Adina 50 mg hilang pusing 9 01/01/2010 08.00
Ceftriaxone 2x1 g Tekanan darah 90/60-140/90
Kaltrofen 2x1
mmHg
Penggunaan Siprofloksasin:
Ciproxin 2x1 (500mg) Suhutubun 36,5 - 37,5¢c | 99/02/2010:16.00
. . h L . 10/02/2010: 08.00 & 16.00
Neodiatab 3x2 Tidak ada hiperventilasi kulit ;
-- 63- ISK Amikasin 2x 500m Diare kemerahan 11/02/2010: 08.00 & 16.00
8 02-81 L 38 09-02-2010/ (tanggal 12-16 feb)g mual, muntah Nadi 60-100 x/menit 12/02/2010: 08.00 & 18.00
16-02-2010 Fesogr]gat 2x1 ’ Demam, pusing berkurang/ 13/02/2010: 08.00 &18.00
Rontin 221 an? oy pusing 9 14/02/2010: 08.00 &18.00
P 9 15/02/2010: 08.00 &18.00
16/02/2010: 08.00
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Lampiran 1 (lanjutan)

No No. Jenis Usia Diagnosis & Keluhan
K ' Rekam . Lama Penggunaan obat setelah Keadaan pulang Keterangan
asus - kelamin | (Tahun)
medik perawatan perawatan
Siprofloksasin 2x1 (500mg) Suhu tubuh 36,5 -37,5C Penggunaan Siprofloksasin:
Nutriflam 2x1 Tidak ada hiperventilasi kulit | 24/03/2010: 8.30
00-14- ISK Aspilet 1x1 kem_erahan _ 26/03/2010: 8.30 & 20.30
9 08-95 L 58 24-03-2010/ Kalnex 2x1 Nadi 60-100.x/men|t 27/03/2010: 8.30 & 20.30
31-03-2010 Lgnzoprazol 1x1 i D_emam, pusing berkurang/ 28/03/2010: 8.30 & 20.30
Piracetam 2x1 hilang 29/03/2010: 8.30 & 20.30
CPG 1x1 - Meropenem Tekanan darah 90/60-140/90 | 30/03/2010: 8.30 & 20.30
Pamol - Colsaneuron mmHg 30/03/2010: 8.30
Quidex 2x1 (500mg) Suhu tubuh 36,5 -37,5C Penggunaan Siprofloksasin:
00-24- ISK Buscopan plus 3x1 Tidak ada hiperventilasi kulit | 23/02/2010: 20.00
10 99-05 P 73 23-02-2010/ | Cardioaspirin kemerahan 24/02/2010: 8.00 & 20.00
27-02-2010 | Primperon 2x1 Nadi 60-100 x/menit 26/02/2010: 8.00 & 20.00
Ranitidin 2x1 - Remopain Demam, pusing berkurang 27/02/2010: 8.00 & 20.00
Penggunaan Siprofloksasin:
Siprofloksasin 2x1 (500 mg) Suhu tubuh 36,5-37,5C g;ggggig 8588 i 1388
ISK- Paraceta_mol 3x1 Tidak ada hiperventilasi kulit 14/06/2020: 08.00 & 18.00
4 |oves . 45 | Hipertermi | DOMPendonsxi _ emeranan  enit 15/06/2010: 08.00 & 18.00
10-39 12-06-2010/ . 16/06/2010: 08.00- pasien pulang
16-06-2010 Ketofren lamp Demam, pusing berkurang/ Pemeriksaan terakhir-
In_fus asering 20 rpm hilang 15/06/2010: :
Inj. Ketofren 2x1, 1 amp Leukosit 6500 Creatinin 1,5
Trombosit 199.000
bisa beraktivitas
. . Suhu tubuh 36,5 -37,5C
ISK, renal Siprofloksasin 2x1(500 mg) Tidak ada hiperventilasi kulit . -
failure Pamol 3x1 kemerahan Penggunaan Siprofloksasin:
12 01-95- L 65 hidronefrosis | $2¢0s 3X1 - Nadi 60-100 x/menit 01/06/2010: 17.00
05-27 01-06-2010/ As.folat 3x1 Demam, pusing berkurang/ 02/06/2010: 06.00 & 18.00
Antasida 3x1 . ’ 03/06/2010: 06.00
03-06-2010 Ceftriaxone 1x1 g hilang
Tekanan darah 90/60-140/90
mmHg
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Lampiran 1 (lanjutan)

No No. Jenis Usia Diagnosis & Keluhan
' Rekam . Lama Penggunaan obat setelah Keadaan pulang Keterangan
kasus - kelamin | (Tahun)
medik perawatan perawatan
Quidex 2x1 (500 mg) Suhu tubuh 36,5 -37,5C Pendaunaan Siprofloksasin:
ISK Sistenol 3x1 Tidak ada hiperventilasi kulit 99 . P )
00-69- 27/06/2010: 10.00 & 12.00
13 03-73 L 44 27-06-2010/ | Imboost 3x1 - kemerahan 28/06/2010: 08.00-pasien pulan
28-06-2010 | Pantobzol 1x1 Nadi 60-100 x/menit - vel-pasien pulang
Remopain 2x1 (infus) Demam, pusing berkurang
Suhu tubuh 36,5 37,5 C Penggunaan Siprofloksasin:
01-95- ISK, mialgia Siprofloksasin 2x1 (500 mg) Tidak ada hiperventilasi kulit Diberikan mulai dari tanggal 28
14 L 61 23-05-2010/ . - kemerahan .
01-13 Meloxicam . . 28/05/2010: 08.00 & 18.00
29-05-2010 Nadi 60-100 x/menit : .
. 29/05/2010: 08.00-pasien pulang
Demam, pusing berkurang
Suhu tubuh 36,5-37,5C
. . Tidak ada hiperventilasi kulit | Penggunaan Siprofloksasin:
0L.93. ISK g;‘;]rl‘t);"gxllxi gln(:OOmg) kemerahan 18/04/2010: 20.00
15 66-33 P 20 18-04-2010/ Rhemo ain, 3% prl - Nadi 60-100 x/menit 19/04/2010: 20.00
21-04-2010 | g a‘r)] {ri ) Demam, pusing berkurang 20/04/2010: 20.00
panp Tekanan darah 90/60-140/90 | 21/04/2010: pasien pulang
mmHg
Siprofloksasin 2x1(500 mg) Suhu tubuh 36,5 - 37,5 C
(Diberikan tanggal 6 - 8) Tidak ada hiperventilasi kulit | Penggunaan Siprofloksasin:
Urosensis Paracetamol 3x1 kemerahan 06/04/2010: 06.00 & 18.00
16 01-94- p 60 05_05_2%10/ Papaverin 3x1 . Nadi 60-100 x/menit 07/04/2010: 06.00 & 18.00
92-74 Meloxicam 2x %2 Demam, pusing berkurang/ 08/04/2010: 06.00 & 18.00
12-05-2010 : .
Ceftriaxone ( tanggal 9-12) hilang
Ketorolac Tekanan darah 90/60-140/90
Ranitidin mmHg
Suhu tubuh 36,5-37,5C
Siprofloksasin 2x1(500mg) Tidak ada hiperventilasi kulit | Penggunaan Siprofloksasin:
ISK_mialgia Ranitidin 2x1 kemerahan 13/04/2010: 18.00
17 01-94- P 61 12_64_2030/ Pamol 3s1 i Nadi 60-100 x/menit 14/04/2010: 06.00 & 18.00
82-16 16-04-2010 Domperidon 3x1 Demam, pusing berkurang/ 15/04/2010: 06.00 & 18.00
Rantin 2x1 (infus) hilang 16/04/2010: 06.00 & 18.00
Seftazidim 2x1 g (infus) Tekanan darah 90/60-140/90
mmHg
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Lampiran 1 (lanjutan)

No No. Jenis Usia Diagnosis & Keluhan
' Rekam . Lama Penggunaan obat setelah Keadaan pulang Keterangan
kasus - kelamin | (Tahun)
medik perawatan perawatan
Siprofloksasin 2x1 (500mg) Suhu tubuh 36,5 - 37,5 C
Paracetamol 3x1 Tidak ada hiperventilasi kulit Penqaunaan Siorofloksasin:
Sepsis UTI, | Vertex 3x1 kemerahan 99 X P '
. . . 23/05/2010: 18.00
01-95- cepalgia Ondansetron 3x %2 Nadi 60-100 x/menit :
18 P 67 - . 24/05/2010: 06.00 & 18.00
01-05 23-05-2010/ | Bellapen 3x1 Demam, pusing berkurang/ :
S . 25/05/2010: 06.00 & 18.00
26-05-2010 | Asering inf hilang 26/05/2010: 08.00
Ranitidin 2x1 amp Tekanan darah 90/60-140/90 T
Remopain 1 amp mmHg
Fistel Siprofloksasin 2x1 (500mg) Suhu tubuh 36,5 -37,5C Penggunaan Siprofloksasin :
00-99- uretroletum | Ranitidin Tidak ada hiperventilasi kulit | 09/03/2010: 08.00 &18.00
19 06-87 L 35 + bleeding | Antalgin - kemerahan 10/03/2010: 08.00 & 18.00
21-02-2010/ | Fosfomicin -VitK Demam, pusing berkurang/ Dilakukan uji kultur: bakteri
20-03-2010 | Metronidazol - Antasida hilang sensitif fosfomisin,linesolid,tionan
Operasi
TURP & Siprofloksasin 2x1 (500mg) — .
20 21%-9281_ L 67 SACHSE | Nutriflan 2x1 - - (D'ber'kg?bze\’fgaz&%er)as' untuk
11-01-2010/ | Asamefenamat 3x1 putang
14-01-2010
Sterisis urti (Diberikan setelah operasi untuk
. Siprofloksasin 2x1 (500mg) dibawa pulang, operasi explorasi
21 00-15- P 30 disaster (Diberikan setelah operasi - - ureter)
79-70 18-02-2010/ 1 |\ 1\ ik dibawa pulan )
25-02-2010 pulang
00-68- F'S\';ZI ;’::I'CO Siprofloksasin 3x1 (500 mg) Siprofloksasin diberikan pada
22 P 59 g Asamefenamat 3x1 - Perbaikan /sembuh tanggal 01/03/2010:
36-64 21-02-20107 |\ 0 flamin 3x1 08.00, 16.00, 24.00
02-03-2010 T
Ruptur
uretra, . . Siprofloksasin diberikan pada
01-94- explorasi Siprofloksasin 3x 500mg . tanggal 12/01/2010 (diberikan
23 L 45 . Asamefenamat 3x1 - Perbaikan /sembuh -
38-26 buli As. Folat untuk rawat jalan)
05-01-2010/ '
12-01-2010
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Lampiran 1 (lanjutan)

No No. Jenis Usia Diagnosis & Keluhan
‘ Rekam . Lama Penggunaan obat setelah Keadaan pulang Keterangan
kasus . kelamin | (Tahun)
medik perawatan perawatan
C(%Sg?;;?t Siprofloksasin 2x1(500 mg) Siprofloksasin diberikan pada
24 00-60- L 64 TURP) Kalne_x i Perbaikan /sembuh tanggal 20/0_1/2010 (diberikan
25-22 Lyndiral 1x1 untuk rawat jalan)
18-01-20107 | 13 icon 2x1
20-01-2010
Operasi Slprc_)floksasm 3x1(500mg)
Nutriflam 3x1 . T
cystoscopy Siprofloksasin diberikan pada
: As.mefenamat 3x1 oo
01-94- parsial . tanggal 26/02/2010 (diberikan
25 L 69 Keterolac - Perbaikan/ sembuh .
56-70 cyctectomy Cefoferazon untuk rawat jalan)
16-02-2010/ Bvnamat
27-02-2010 | oM
Byciron
Ul’etl’0|ltla.SIS Ciproxin 2x1 (5009)
» Operast Lactasid 2x1 S .
2 00-14- L 45 explorasi Neprolit 2x1 f Perbaikan/ sembuh (leerlkar_l setelah operasi untuk
02-71 RPG dibawa pulang)
Ketofren 2x1
15-02-2010/ HCT
19-02-2010
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Lampiran 2

PERHITUNGAN FARMAKOKINETIK

1. Perhitungan farmakokinetik dosis 500 mg tiap 12 jam pada pasien dewasa

Tp = 1 2,7(1- e~01712)
P= 27017 M otra-e2712)
t maks = lo g——109]am
2,7-0,17 ©0,17
0,7.500
w = o o—=0,77 pg/ml
av " 222.0,17.12 1Y
Co = 0.7:500 1
max T " 555 \1-e-017.12
ce. 2,7.0,7.500 ( 1
min = 522(2,7-0,17) \1-e-017.12

X/
L X4

= 1,04 jam

)8—0,17.1,04 =1,52 pg/ml

)e~01712 = 0,25 ug/m

Contoh perhitungan Cp untuk mendapatkan grafik Cp Vs t

FKaDo

1— e—nKar

P = Vi —Ka)

[

1— e—KaT

=

1—e

1—e

_ ,—nKt
—-Kt

Dosis ke-1

Cpu: 0,7.2,7.500 '(1‘9’_1 2'7'12) a—27.025
" 222(0,17-2,7) L\ 1—e-2712

- -1.2,7.12

Cpa: 0,7.2,7.500 (1—e ) e=27.0,5
" 222(0,17-2,7) L\ 1-e—2712

Cpa: 727500 '(1-e'12’7'12) o-271
" 222(0,17-2,7) L\ 1-e—2712

Cpa: 0727500 '(1-6_12'7'12) o272 _
1 222(0,17-2,7) L\ 1-e~2712

Cps: 727500 '(1-e'12’7'12) 0273
" 222(0,17-2,7) L\ 1-e—2712

Cpe: 0,7.2,7.500 '(1—e—1-2 7-12) a-274
" 222(0,17-2,7) L\ 1-e-27.12

Cpy: 0727500 '(1-9_“'7“) o278 _
1 222(0,17-2,7) L\ 1-e~2712

Cpa: 0727500 '(1—6'”'7'12) 02712
"222(0,17-2,7) L\ 1—e—2712

Cps: 0,7.2,7.500 '(1—e‘2 2'7'12) a—273 _
" 222(0,17-2,7) L\ 1-e—2712

Cps: 0,7.2,7.500 '(1—e‘2 2'7'12) o274 _
" 222(0,17-2,7) L\ 1-e-2712

Cpr: 0,7.2,7.500 '(1—e‘2 2'7'12) a—278 _
"222(0,17-2,7) L\ 1—e—2712

Cp: —%727500 '(1-6_2 2'7'12) o-2.712
1 222(0,17-2,7) L\ 1-e~27-12

e
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1_e—2.0,17.12
- ( 1—e-017.12

i (%) e—0,17.0,25]= 0,71 pg/ml
_ (%) e—0,17.0,5]: 1,04 pg/ml
- (F=m) 01| = 122 ug/m
(11_—6;—10(.)11771122) 9_0'17'2: =1,11 pg/ml
(11_—e;—10(,)11771122) 6_0'17'3: = 0,95 pug/ml
(11_—e;—10(,)11771122) e_0'17'4: = 0,81 pg/ml
(11__6.3_—10(.)11771122) 9_0‘17'8: = 0,41 pg/ml

)e‘°'17'3_ =0,95 pug/ml
)e‘°'17'4_ = 0,81 ug/ml
)e_°'17'8_ = 0,41 pug/ml

)e—o,17.12] =0,2 pg/ml



Tabel X1V. Total akumulasi konsentrasi dosis 500mg/12 jam dewasa muda

JAM Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 4 TOTAL
0 0 0
0,25 0,71 0,71
0,5 1,04 1,04
1 1,22 1,22
2 1,11 1,11
3 0,95 0,95
4 0,81 0,81
8 0,41 0,41
12 0,21 0 0,21
12,25 0,21 0,6 0,81
12,5 0,2 0,99 1,19
13 0,18 1,2 1,38
14 0,15 1,11 1,26
15 0,13 0,95 1,08
16 0,11 0,81 0,92
20 0,056 0,41 0,466
24 0,028 0,21 0 0,238
24,25 0,027 0,21 0,6 0,837
24,5 0,026 0,2 0,99 1,216
25 0,023 0,18 ) 1,403
26 0,02 0,15 1,11 1,28
27 0,017 0,13 0,95 1,097
28 0,014 0,11 0,81 0,934
32 0,007 0,056 0,41 0,473
36 0,0037 0,028 0,21 0 0,2417
36,25 0,0035 0,027 0,21 0,6 0,8405
36,5 0,0034 0,026 0,2 0,98 1,2094
37 0,0031 0,023 0,18 1,2 1,4061
38 0,0026 0,02 0,15 1,1 1,2726
39 0,0022 0,017 0,13 0,95 1,0992
40 0,0018 0,014 0,11 0,81 0,9358
44 0,0009 0,007 0,056 0,41 0,4739
48 0,0004 0,0037 0,028 0,21 0,2421
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2. Perhitungan farmakokinetik dosis 500 mg tiap 12 jam pada pasien geriatri

Tp = 2'710‘1 2()71((1 2_2:2 1,04 jam

t maks = 2701 lo ga— 1,26 jam

Cey = % =1,14 pg/ml

Crax = “a5> (ogmorm) €701 = 2,254 pg/ml
G = 28250 () e-01420.37 g

% Contoh perhitungan Cp untuk mendapatkan grafik Cp Vs t

c FKaDo 1—e ey o (1—e™™T\
= e - e

P=Vak —Ka) \ 1= eFar 1—e K

Dosis ke-1
0,7_2,7_500 1—6_1'2 7.12 —27.025 1_e—1.0,1.12 ~0.1.025

p: 150(0,1-2,7) ( 1-e=27.12 ) € — ( 1—e~01.12 )e o ]_ 1,11 ug/ml

0,7.2,7.500 [(1-e 12712\ .- ,¢ 1—e” 1012\ 4105

Cp2: 150(0,1-2,7) ( 1-e~2712 ) qvs T~ ( 1-e~0112 ) A ]_ 1,67 ug/ml
0,7.2,7.500 1-e~12712\ 1—e—10,1.12 011

Cpa: 150(0,1-2,7) ( 1-e=27.12 ) =" - (1—e_°'1-12 ) € ] = 2,00 ug/ml
0,7.2,7.500 [(1—e 12712\ _, ., 1-e7 10112\ 5]

Cpa: 150(0,1-2,7) ( 1-e~2712 ) % ( 1-e~0112 )e ‘ A B 1,97 ug/ml
0,7.2,7.500 [(1—e 12712\ _, .4 1—e 10112y 03]

Cps: 150(0,1-2,7) ( 1-e~2712 ) 1= - ( 1-e~01.12 )e Ui 1,79 pg/ml
0,7.2,7.500 [(1—e 12712\ ., 1—e 10112\ g ]

Cpe: 150(0,1-2,7) ( 1—-e=27.12 ) 1= ( 1—-e—01.12 )e ' 1 1,62 ug/ml
0,7.2,7.500 [(1-e~ 12712\ _,.g 1—e~ 10112\ o 9]

Cp7: 150(0,1-2,7) ( 1-e~2712 ) € ol ( 1-e~0112 )e ‘ 1 1,08 pg/ml
0,7.2,7.500 1—6_1 2,712 —2712 1- e_l 0,112 -0,1.12

Cps: 150(0,1-2,7) ( 1—-e=27.12 ) € N ( 1-e—01.12 ) ] =0,73 ug/ml

60



Tabel XV. Total akumulasi konsentrasi dosis 500mg/12 jam geriatri

JAM Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 4 TOTAL
0 0 0
0,25 1,11 1,11
0,5 1,67 1,67
1 2,00 2
2 1,97 1,97
3 1,79 1,79
4 1,62 1,62
8 1,08 1,08
12 0,73 0 0,73
12,25 0,7 1,11 1,81
12,5 0,69 1,67 2,36
13 0,66 2 2,66
14 0,6 1,97 2,57
15 0,54 1,79 2,33
16 0,49 1,62 2,11
20 0,33 1,08 1,41
24 0,22 0,73 0 0,95
24,25 0,21 0,7 1,11 2,02
24,5 0,2 0,69 1,67 2,56
25 0,19 0,66 2 2,85
26 0,18 0,6 1,97 2,75
27 0,16 0,54 1,79 2,49
28 0,15 0,49 1,62 2,26
32 0,098 0,33 1,08 1,508
36 0,07 0,22 0,73 0 1,02
36,25 0,06 0,21 0,7 1,11 2,08
36,5 0,06 0,2 0,69 1,67 2,62
37 0,06 0,19 0,66 2 2,91
38 0,054 0,18 0,6 1,97 2,804
39 0,048 0,16 0,54 1,79 2,538
40 0,044 0,15 0,49 1,62 2,304
44 0,03 0,098 0,33 1,08 1,538
48 0,02 0,07 0,22 0,73 1,04

t maks =

1

2,7(1-e%178)

T 2,7-0,17

2,3

2,7-0,17

=1,97 ug/ml

_0,7.500
222018

_0,7.500 (
222

2,7.0,7.500

1—e-018

0,17(1— e~27-8)

T 222(2,7-0,17)

1
1—e—017.8

=0,97 jam

log% = 1,26 jam
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) e~017.107 = 9 37 ug/ml

)e=0178 = 1,93ug/ml

3. Perhitungan farmakokinetik dosis 500 mg tiap 8 jam pada pasien dewasa




4. Perhitungan farmakokinetik dosis 500 mg tiap 8 jam pada pasien geriatri

1 2,7(1- e~ 018)

Tp = 27-01 " 01(1-e278) 1,07 jam

t maks = 2'72_’?)'1 log(z)—j = 1,26 am

Cév = T50015 - 296 ug/ml

Crax = % (T:Jw) e~%1107 = 4 69ug/ml
Crin = Taoa 705 (1memmms) € 10 = 123 ug/m

Perhitungan farmakokinetik dosis 1000 mg tiap 24 jam pada pasien dewasa

1 2,7( 1— 01724y .
Tp = : =1,1jam
p 2,7-0,17 K(1— e—27:24) 1)
2,3 2,7 .
t maks = ————log——=1,09 jam
2,7-0,17 0,17
w 07500 _ (7
= 001794 ml
Cav 222.0.17.24 0,77 ng/
o = 27500 1 ~0,17.1,1—
Cnax = 222 \1_g-01724) € = 2,66 pg/ml
0 2,7.0,7.500 ( 1 ) —01724>
in = ml
min = 3222,7-017) \1-e-012¢) € 0,058 ug/

Contoh perhitungan Cp untuk mendapatkan grafik Cp Vs t

FKaDo 1 — e Tkat 1—e KT
Cp — e—Kat R e—Kt
Vd(K — Ka) |\ 1= eFar 1—e Kt
Dosis ke-1
0,7.2,7.1000 [(1-e~1272%\ _ . 1-e” 101724 _5171]
Cpliam- 222(017-2,7) ( 1—e—2.7.24 ) ! NS ( 1—e—0,17.24 ) e 1= 2,61 Mg/ml
0.7.2,7.1000 1-e12724\ oo 1-e~101724\ 0]
CP2jam: 3 0.17-27) ( 1-e-2724 ) ¢ ( 1-e-0.17.24 ) e ]= 2,38 pg/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724\ _, .. 1-e” 101724\ 4 173]
Cpzjam: 222(0,17-2,7) ( 1—e-2724 ) S ( 1—e—0,17.24 ) e " 1~ 2,02 Mg/ml
0,7.2,7.1000 1-e L2728\ ., 1-e~1017.24y o ]
Cp4jam: 222(017-2.7) ( 1_e-2724 ) e = ( 1—e—017.24 ) e 1~ 1,72 ug/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724\ _ g 1—e~ 101724\ 15 4]
CPpgjam: 222(0,17-2,7) ( 1-e~27:24 ) ¢ ( 1-e~0.17:24 ) S 0,88 ug/ml
0,7.2,7.1000 [[1-e 12724\ .., 1-e” 101724\ 15 00]
Cp12jam: 222(017-2.7) ( 1_e-27.24 ) e - ( 1—e—0.17.24 ) e 1~ 0,44 pg/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724\ . o 1-e” 101724\ 1716]
Cpi6jam: 222(0,17-2,7) ( 1—e-2724 ) e - ( 1—e—0,17.24 ) e 1~ 0,24 Hg/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724\ _, .5 1—e~ 101724\ 1o 50]
Cp20jam: 222(017-2,7) ( 1_e-27.24 ) e - ( 1—e—0.17.24 ) e 1~ 0,1 pg/ml
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Tabel XVI. Total akumulasi konsentrasi dosis 1000mg/24 jam pasien dewasa

JAM Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 4 TOTAL
0 0 0
0,25 1,51 1,51
0,5 2,22 2,22
1 2,61 2,61

2 2,38 2,38

3 2,02 2,02

4 1,72 1,72

8 0,88 0,88
12 0,44 0,44
16 0,24 0,24
20 0,1 0,1
24 0,06 0 0,06
24,25 0,054 1,51 1,564
24,5 0,052 2,22 2,272
25 0,047 2,61 2,657
26 0,04 2,38 2,42
27 0,034 2,02 2,054
28 0,028 1,72 1,748
32 0,014 0,88 0,894
36 0,007 0,44 0,447
40 0,004 0,24 0,244
44 0,002 0,1 0,102
48 0,001 0,06 0 0,061
48,25 0,001 0,054 1,51 1,565
48,5 0,001 0,052 2,22 2,273
49 0,001 0,047 2,61 2,658
50 0,001 0,04 2,38 2,421
51 0,001 0,034 2,02 2,055
52 0,000 0,028 1,72 1,748
56 0,000 0,014 0,88 0,894
60 0,000 0,007 0,44 0,448
64 0,000 0,004 0,24 0,244
68 0,000 0,002 0,1 0,102
72 0,000 0,001 0,06 0 0,061
72,25 0,000 0,001 0,054 1,51 1,565
72,5 0,000 0,001 0,052 2,22 2,273
73 0,000 0,000 0,047 2,61 2,657
74 0,000 0,000 0,04 2,38 2,42
75 0,000 0,000 0,034 2,02 2,054
76 0,000 0,000 0,028 1,72 1,748
80 0,000 0,000 0,014 0,88 0,894
84 0,000 0,000 0,007 0,44 0,447
88 0,000 0,000 0,004 0,24 0,244
92 0,000 0,000 0,002 0,1 0,102
96 0,000 0,000 0,001 0,06 0,061

6. Perhitungan farmakokinetik dosis 1000 mg tiap 24 jam pada pasien geriatri

1 2‘7( 1— 6_0'1'24) .
Tp = =1,1jam
p 2,7-0,1" 0,1(1— e—272%) 1]
3 2,7 .
t maks = ———Ilog—— = 1,26 jam
2,7-0,1 0,11
o _  0,7.500

= 1,14 pg/ml

av ™ 150.0,1.24

co - 07500 ( 1
max T 150 \1-e—0124

)e‘o'l'tp = 3,95 pg/ml
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o _ 2,7.0,7.500 ( 1
min " 150(2,7-0,1) \1—-e—0124

) =024 20,086 ug/ml

% Contoh perhitungan Cp untuk mendapatkan grafik Cp Vs t

FKaDo 1 — e nkar 1—e KT ]
Cp = e—Kat _ - - e-Kt
Vd(K — Ka) |\ 1 — e Kat 1—e X7 |
Dosis ke-1
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724\ _, . 1—e 10124\ o 0]
Cpijam: 150(0,1-2,7) ( 1—e—27.24 ) € ( 1—e—01.24 )e I 4,02 pg/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724 279 1—e—101.24 ;
-2,7.2 _ -0,1.2|—
Cp2jam: 150(0,1-2,7) ( 1-e=27:24 ) € ( 1-e-0.1.24 ) € 1 3,96 pg/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e" 12724\ _, . 1-e~10124\ o 2]
Cp3jam: T50001-27) ( P ) e 4’ — (—1_8_011_24 )e = 3,59 pg/ml
0,7.2,7.1000 [(1—e 12724\ -, 1-e” 10124\ 0 4]
CPpajam: 150(0,1-2,7) ( 1-e=27.24 ) e ( 1-e~0124 ) A 3,25 pg/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724\ _, g e W
Cpsjam: 150(0,1-2,7) ( 1-e~27:24 ) o ( 1-e~0124 )e 7 |= 218 ug/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724\ ., 1-e” 10124\ 0 00]
CPp1zjam: 150(0,1-2,7) ( 1-e~27:24 ) € ( 1-e0124 )e ~|= 145 ug/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e"1272%\ _, . ¢ 1-e” L0124 116]
Cpigam: 1ok | (oar ) e (== )e = 0,97 pg/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e 12724\ 5., 1-e” MO 5 1.20]
Cp2ojam: 150(0,1-2,7) ( 1-e~27-24 ) ¢ ( 1-e0124 ) = 0,68 ug/ml
0,7.2,7.1000 [(1-e" 12724\ .., 1-e 10124 (1 24]
Cpz4jam: 150001-2.7) ( =T ) e~ — ( o1z ) = 0,44 pg/ml
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Tabel XVI1I. Total akumulasi konsentrasi dosis 1000mg/24 jam pasien geriatri

JAM Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3 Dosis 4 TOTAL
0 0 0
0,25 2,259 2,259
0,5 3,352 3,352
1 4,02 4,02
2 3,96 3,96
3 3,59 3,59
4 3,25 3,25
8 2,18 2,18
12 1,45 1,45
16 0,97 0,97
20 0,68 0,68
24 0,44 0 0,44
24,25 0,426 2,259 2,685
24,5 0,418 3,352 3,77
25 0,397 4,02 4,417
26 0,359 3,96 4,319
27 0,325 3,59 3,915
28 0,295 3,25 3,545
32 0,197 2,18 2,377
36 0,13 1,45 1,58
40 0,088 0,97 1,058
44 0,059 0,68 0,739
48 0,039 0,44 0 0,479
48,25 0,039 0,426 2,259 2,7238
48,5 0,038 0,418 3,352 3,8079
49 0,036 0,397 4,02 4,453
50 0,032 0,359 3,96 4,351
51 0,030 0,325 3,59 3,9445
52 0,027 0,295 3,25 3,572
56 0,018 0,197 2,18 2,395
60 0,012 0,13 1,45 1,592
64 0,001 0,088 0,97 1,0588
68 0,001 0,059 0,68 0,7395
72 0,000 0,039 0,44 0 0,4793
72,25 0,000 0,039 0,418 2,259 2,7161
72,5 0,000 0,038 0,397 3,352 3,7872
73 0,000 0,036 0,359 4,02 4,4153
74 0,000 0,032 0,325 3,96 4,3173
75 0,000 0,030 0,295 3,59 3,9148
76 0,000 0,027 0,197 3,25 3,4743
80 0,000 0,018 0,13 2,18 2,3283
84 0,000 0,012 0,088 1,45 1,5503
88 0,000 0,001 0,059 0,97 1,0301
92 0,000 0,001 0,039 0,68 0,7198
96 0,000 0,000 0,039 0,44 0,4794
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7. Cp pada jam tertentu setelah pemberian berulang siprofloksasin 500mg yang diberikan tidak
tiap 12 jam pada pasien dewasa (kasus 5)

Rumus yang digunakan untuk menghitung konsentrasi:

FKaDo 1 — e "Kat 1 — e KT
Cp — e—Kat _ e—Kt
Vd(K — Ka) |\ 1 — e Kat 1—e K7

Tabel XVIII: Cp pada jam tertentu setelah pemberian berulang siprofloksasin 500mg yang diberikan
tidak tiap 12 jam pada pasien dewasa (kasus 5)
Dosis Jam Dosis ke-1 Dosis ke-2 Dosis ke-3 Dosis ke-4 Total

14 0,15 0 0,15
15 0,13 1.3 1,43
16 0,11 1,18 1,29
?, 17 0,09 1 1,09
< 18 0,08 0,85 0,93
2 19 0,07 0,71 0,78
a 20 0,05 0,6 0,65
21 0,04 0,51 0,55
22 0,04 0,43 0,47

39 0,002 0,015 0,13 1,3 1,447
40 0,001 0,02 0,11 1,18 1,311
< 41 0,001 0,016 0,09 1 1,107
i, 42 0,001 0,014 0,08 0,85 0,945
- 43 0,001 0,012 0,07 0,71 0,793
2 44 0,001 0,01 0,05 0,6 0,661
o 45 0,001 0,01 0,04 0,51 0,561
46 0,001 0,01 0,04 0,43 0,481
47 0,001 0,01 0,03 0,36 0,401
48 0,0004 0,01 0,02 0,3 0,3304
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Pharmacokinetic/pharmacodynamic modelling of ciprofloxacin
250 mg/12 h versus 500 mg/24 h for urinary infections
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A gimulation study was performed to evaluate and compare the standard dosage regimen of
250 mgi2 h versus 500 mg'24 h of ciprofloxacin for the treatment of urinary tract infections
{UTlg). Pharmacokinetic parameters reperted for healthy young and old individuals were used
for the simulation of drug levels in urine, at different m2an urine flow rates (1-2.5 Liday).
Phamacokinetic/pharmacodynamic analysis of the results revealed that 500 mg ciprofloxacin
onee a day produced a more favourable profile in urine than 250 mgf2 h, particularly in tha
alderly, duse to the slower elimination of the drug in this group of patients. Circadian rhythma
ware alao considerad for the simulation of drug levels in uring. Aceording to the results, 500 mg
once a day administerad in the moming would ke a better choice than 250 mgf2 h at least for
uncamplicated UTL nevertheless, clinical assays are needed to prove this hypothesis.

Introduction

The oumber of pharmacokinetic/pharmacodynamic studies
aimed at defining optimal dosing regimens for flocdo-
quinclone antimicrobial agents has increased progressively
aver the lagtdecade. Fluomquinolens g share some phiarmacce-
dynamic properties with aminoglycosides, since both have to
aoceas the intermal struchares of the pathogen inorder o exert
their bactesicidal effect, which iz concentration dependent!=
Both groups of drugs demorstrate a post-antibiolic effect.34
Pecently, Lister & Sanders® have suggested the development
of adaplive megistance o the Fluoroguinalones dn an attempe to
explain the decreased bactericidal effect obsarved for cipro-
flomacin against Srreplococcas pacamoriae after the first
expoaure, similar to the ability of aminogly cosides o induce
adaptive resistance mediated by a evergible phenotype alters-
ton.E Accordingly, some of the pharmacod ynamie principles
edablizhed for aminoglycosides might be extrapolated to
flueroquinelonss, such @ the relevance of the maximal
concentiation (O WMIC as a predictor of efficacy. In fact,
aumeronsexpeimental shadies” 1 have confirmed this hypo-
thesia, which has been corroborated by a more restricbed
aumtsr of clinical assays. 112 a2 shown dn the recent review

of tha applicaticn of flucroquinelons pharmaccdynamics by
Wright et al

Ciprofloxacin at 250 mgf12 h i2 a sandard treatment for
patients with complicated urinary wact infection (UTT. A
recent study™ of prescrptions dispensed at community
pharmaciezin Spain has shown that the above dosage @ gimean
iz widely used as a standard for UTL due o increasing resist-
ance o older agents, 2uch as co-trimoxazale or penicillin anti-
biotica, as well as its efficacy, safety and convenient oral
admimstration. Hewewer, separts of common wmopathogens
such as Escherichia coli, Stapivlocec cas saprophyiicas and
Klebriella presmonios rezistant 1o ciprofloxaciot =17 ae lead-
ing o concerns atout the use of these dmgs. The development
of bacterial resistance ia related to the abuze but also o the
mizuge of antibdotica, particularly as regards dosage regimens
that lead to low O, atthe site of infection. Information about
the pharmacokinetica and pharmaccdynamics of fluoro-
quinclones is now much greater than that available 20 years
age, whien the first- generation fluoroquincdones such as cipio-
flomacin, norfloxacin and ofloxacin emerged. Ttis now well
known that the bactericidal activity of the flucrcquinolones
might te decreazed by several da wive conditions, including
the presence of caticns!® or acidic urine pH.!* and that certain
gusceptible uropathogens have become leas sanzitive, leading

*Corresporeing author. Fax: +34-925. 2045 15; E -mail : am @ gugn.usal =2

€ 2002 The British Society for Antimicrobdal Chemotherapy
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to higher MICz In accoadance with this, the indtial low
dosages (1060 mg of ciproflomacin o 200 mg of ofloxacind
approved for the treatment of acute cystitis in women should
o longer be recommended. The results from recent studias
teveal that the bactericidal action for Gram-negative patho-
gens differa from that seen for Grm-positive bactena. It has
been found that the AUTC breakpoint value (minimal value
related b clinical efficacy )y of ciprodloxacin is oot the same for
all types of bacterin; 125 and 407 for Gram-negative
and Gram-positive bacterio. respectively, have been reported
e AUIC breakpoint wvalues. These findings show the import-
ance of PE/PD studies in optimizing dosage regimens of anti-
miciobial agentzinclinical practice,

The pim of this study wee to compare and evaluate the usual
dosage regimen of 2530 megf12 b versus 300 mg'24 bof cipro-
floxacin for the reatment of urinoy infections, using simola-
tion techniques based on population pharmacokinetics of the
dag. Phamacckinetic/pharmacodynamic principles apphied
previously by numercus authors o serum fevels are here
applied tounnany levels,

Materials and methods

From the pammeters reported in the litkeramme the plazma
concentrfion carves (O} comesponding to 250 mg/12 hor
5000 mgf2d hoof ciprofloxacin were simulated, using a
methodology described previcualy™ applied to retrospective
pharmacokinetic/pharmacodynamic smdies performed with
ciprofloxacin®® and ceftizoxime.® A further simuiation step
was performed to obtain the urine levels (C,) estimated from
the simulated plasma curves, renalding clearance and urinary
flow fate. The equaticns and pammeter values used for the
aimulations are as follows:

_ 1 _E-HI 1 —u!.'|:|1 X
P ';'d |_K F.’ i - E-f“

"Qu

where Fis the bioavailable fraction, I thedose, K the abaomp-
tian mabe constant, ¥y the distribution volume, K, the elimina-
ton rate constant, 7 the number of doses, ©the dosage interval,
CL the renal clearance and !, theuinary flow rate.

The pharmacokinetic parnmeters of ciprofloxacin for
healthy young adult and gedatric populations™ were used as
shiown in Table |, irrespective of gender becanse the dmg
ahowa gender-independent pharmacokinetic behaviour*®

Simulations were performed with a range of , of
1-25 Lday. =zince for both groups this parameter shows a
high inter- and inra-individual vanabdlity, independent of
age and dependent mestly on the type of dist or the liquid
intake of individoals. Additional simulations with lower
vilues of ¢ chalf the doytime value) for the might period wera

&8
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Tahle 1. The pharmacolinetc parareters of
ciproflomacin reported for healthy young adult and

geratnc populations

Young patients Geratric patients
F=0.7 F=0.7
K,=27h" K=27h"1
V=371 V=251

K =01Th K,=0.10k
CL,=15LMh CL=T4LMh

performed in accordance with the reported circadian decrense
indinresis at night.?

Simulation was performed uging the PES Pharmac okinetic
Computer System L Abbot Laboratories Diagnoatic Divizion,
Abhot Park 1L, TT5A).

Resulis

Figure 1 shows the simolated concentrations in urine co-
responding tedosage regimensof 230 mg/1 2 hand 500mgf24h
of ciprafloxacin for young patients with o standard weight of
T0 kg withunnany flow rates of 1 or 2.5 Liday throug hout the

RN} Tu= | Lidm

N

'|:| 1.:| !1.

Time (ki
k1] U= 2% Liday

125

Cuimg'Li

24 B! |10

Time (ki

Figure 1. Simulated ciproflonacin concsntrations in urice for e
dosage regimen of 250 mg'12 h versus 500 mg'24 b in young patienis
corsidering urirary floay raies of | Liday and 2.5 Liday.
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l:_'lll = |.||:.:\.
KT
_5' ]
=
14 F/ (i 1]
Time il
O =125 Liday
iy
=
P 1]
4 2 (i ]
Time i)

Figure I, Simulabsd ciprofloxacin concentratiors in wrine for the
dosape regimen of 250 mef12 b versus 500 mg'Z4 hoin dee eldsly
oansidering urinary flow raves of 1 Léday and 2 5 Léday.

simulation period. With & at | Liday, the maximal and mini-
mal concentrations were 243 and 40 mg/l., respectively, for
the standard regimen of 230 mgf12 b, companed with 427 and
10 mg/L for 500 mg24 h. The increasa in (&, produced a poo-
porticnal decrease in simmiated dmg wrine levels, which had
maximal and minimal values of 97 and 16 and 171 and 4 mgiL
for 230 mg/ 12 b and 3060 mg24 b, eepectively, when a flow
rate of 2.5 Liday was used.

Figura 2 shows the resulis of the simulations performed for
alderty patients under the same conditions az described
atove, At aurinary fAow rate of 1 Léday the simulated curves
ahowed maximal and minimal concentrations of 236 and
23 mgL for 250 mgf 12 hand 359 and 38 meg/L for S00mg24 h.
At 25 Liday, the simulated urine lavels took values of 24 and
3% and 143 and 15 mgL for the former and latter dosage
fegimens.

Azaming the diuresiz for the sleeping pericd (last 8 hof
the dosage interval) to be half the dinmmal walue, the simuolabed
valnes of €_, for both the young and ol patienis after
500 mg24 b were 20-8 and 76-30 mg/L (for divmal @, =
1-2.5Laday), eepectvely.

Figure 3 illustrates how the reported circadian changes of
ciprofloxscin pharmacokinetica® would affect the udnary
dmag levels. Curves cormesponding to 500 mg administesd in
the moaning (F = 0.7) or 250 mg sdministered at 8060 a.m.
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Fignre & Simulaied ciprofloxacin concenirations in urine for a single
daity dose of 500 mg versus two dosss of 250 mg, administared in ihe
morning and ai might taking into considsration the repored circadian
decrease in the oral absorption of this drug.

(F =0.T) and 250 myg at 20,00 pom. (F =035 for young and
old patients ware simulated. If such reduction in absorpticn
happens af might optimal ©_ MIC ratio values as well =
higher AUNC,, values would be obmined for a once daily
dose,

Dhiscussion

Thiz simulaticn suggess favourable pharmacodynamics of
ciproflonacin for UTL at a dosage regimen of 500 mg24 b,
particularly in older patients [n younger patients, a higher
renal clearance is respongible fora higher concentration of the
drugin wrine (higher C__, values) and more rapid elimination
leading to lower walaes of C ;. Since the AT, is the same
for the zame daily dose (250 mgfl2 b or 300 mgf24 h), the
proposed egimen of 500 mgf24 b, which produces higher
C /M values, would be hypothetically mode advantage-
ous than 250 mgfl2 b as regards clinical efficacy and the
avoadance of registance. The information reported in the liters-

&
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e suppodts this hypothesis: pharmasokinetic pharmaco-
dynamic analysis of in wire mzays. animal models and
clinical smdies performed with ciprofloxacin and cther fluore-
quinclones reveal that higher values of C_/MIC are related
o increased efficacy and a decreased likelihood of the
developmednt of resistinee 11-H222

Maber e @l found that after sdministration of 500 mg of
ciproflorss in o heal thy wolunbeers, bactecicidal titres of urine
samples collected berwesn 16 and 24 h wene low, despite
concentrations bedng atove the corresponding MICs. These
meanlts, which seam tobe contradictory muight beexplaned by
a decreased activity of flucsoquinolones in acidic wrine as
compared with broth. Kremery f of. = campared cnce versus
twice daily dozes of ciprofloxacinin the treatmentod compli-
cated wrinary infectionz, Although the authors e ommenided
the SO0 mg divided into twa daily doses on the basis of elimi-
nation of bacteriuna and supsrinfection. the difference in
clinical results is not 80 clear and some results even point to
advantages of 300 mg24 b over 250 mg/12 h, such as the
higher clinical cure rate reported for the once daily dess
(97.3% versus 95.5%, although this difference iz arely oot
significant,

Oince-a-day dozage regimens, which increase compliance.
become paticulacly impoant in the case of fluoroquino-
lenas, whoss oral abscrplion is markedly reduced by the pres-
ence of Ca, Al Mg or Fe in the gastromtestinal tract 3%
Accordingly. it s important to avosd drugs or foods contain-
ing thess catiors for a minimum of 2-3 h before and after
quinclone administration. The only argument againat the
administration of ciprofloxacin onoe aday vesus twice o day
would be related to the O, values schieved in urine, but these
valwes are Aafficiently high in ol patients due to the slower
elimination constant. However, in young patients, 300mg24 b
leads to simulated C_, walues of only 10-4 mgl. versus
4016 mglL for 250 mg'l2 h Mevertheleas, scconding to
pharmacokinetic/pharmacodynamic criteria, £, valnes are
not esmential for the efficacy of flucioquinclonss, Another
factor o congider is the existence of circadian rhythms, which
reduce dinresiz in humans during the dark period and decreass
the rate and extent of gastiodntestinal absacption of many
diugs. The simulated levels of ciprofloxacin administensd
ance aday in the merning, agsuming areduction in the urinary
flowe rate to half the dinrnal value for a standard sleeping
penicd of & h at the end of the dosage interval. show that the
C o, would reach 208 mg'L and 76-30 mg/L. in young and
old patients. respectively. these values being sdequate even
for young patients. Additonally. the proposed regimean of
500 mg24 b would preduce similar ©, values o those
reached after 230 mgfl? b mking into consideration a 500
deciease in the absarption fraction for the evening dose,
according to the results reported from a study about the
circadian varation in the wninary excretion of cpofioxacin
after ita oral sdministiation at 10bor 22 b in bomans ¥

[ conclusicn, this simulation stady of the kinetic profile of
ciproflomacin in urine, together with cument views on the
pharmacckinetic'pharmasccdynami criteria relaed toefficacy
and the development of resistance for the flumoquinolones,
support the advantage of 300 mg24 h versus 250 mgf12 h for
uncamplicated UTL particularly for the eldedy. The same
considerations should apply for complicated infections,
although it i8 more difficult o each a conclusion for these
cares aince additicnal factars related to the causss meponsible
for the pathology seem to be more melevant as regards the
evenial clinical ontcome. Clinical ssaays aimed at com-
paring urirary diug concentraticns ogether with clinical
efficacy for both regimens of ciprofloxacin in different
population groups and different types of urinany infection
veotlld b very helpful in proving ordisproving the by pothesis
that ciprofloxacin 500 mg once a day is a betber choice than
250mg/ 12 hifor UTL
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