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Perspektif Baru dalam
Manajemen Nyeri:
Pendekatan Multidisiplin

Prof. Raymond R. Tjandrawinata
Molecular Pharmacologist and Public Health Specialist

Nyeri, pengalaman yang kompleks dan memiliki banyak sisi, tetap menjadi salah satu tantangan paling signifikan dalam
dunia kedokteran. Karena sifatnya yang subjektif, terkait dengan dimensi fisik, emosional, dan psikologis, menjadikan nyeri
sebagai kondisi yang relatif sulit untuk diobati secara efektif.: Namun, kemajuan terkini dalam penelitian dan teknologi telah
mengubah pemahaman kita tentang nyeri dan membuka jalan baru untuk penanganannya. Dari penemuan farmakologis
hingga terapi psikologis yang inovatif, pendekatan multidisiplin membuka jalan bagi strategi yang lebih efektif, individual,
dan holistik untuk meredakan nyeri. Salah satu perkembangan paling menarik dalam manajemen nyeri berasal dari
penemuan inhibitor monoacylglycerol lipase (MAGL). Para peneliti dari Weill Cornell Medicine dan Temple University
telah menunjukkan bahwa inhibitor ini dapat memblokir sifat adiktif opioid dengan tetap mempertahankan kemampuan
penghilang rasa sakitnya yang kuat.? Dengan meningkatkan kadar endocannabinoid alami otak, 2-arachidonoylglycerol
(2-AG), inhibitor ini mengurangi pelepasan dopamine yang berperan dalam proses terjadinya adiksi. Mekanisme ini
menawarkan alternatif yang menjanjikan untuk penatalaksanaan nyerikronis tanparisiko kecanduan yang menghancurkan,
menandakan potensi pergeseran paradigma dalam farmakoterapi nyeri.®

Menambah deretan agen farmakoterapi untuk manajemen nyeri, saat ini tersedia Predimenol, sebelumnya dikenal sebagai
DLBS1442, yang merupakan ekstrak bioaktif yang berasal dari buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa pericarpium),
suatu tanaman asli Indonesia. Predimenol telah menarik perhatian karena sifat antiinflamasi dan analgesiknya, yang dapat
memberikan harapan baru bagi pasien yang mencari alternatif obat nyeri konvensional. Penelitian menunjukkan bahwa
Predimenol menekan aktivasi faktor nuclear factor kappa B (NF-kB) dan menghambat aktivitas cyclooxygenase-2 (COX-
2), jalur utama dalam respons inflamasi. Dengan mengurangi produksi mediator proinflamasi seperti nitric oxide (NO),
tumor necrosis factor alpha (TNF-o), interleukin (IL)-1p, IL-2, dan IL-6, Predimenol menawarkan manfaat ganda berupa
pengendalian inflamasi dan penurunan intensitas nyeri. Mekanisme kerja Predimenol membuatnya dapat digunakan
sebagai alternatif yang menjanjikan untuk obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS), khususnya untuk manajemen nyeri
jangka panjang, karena dapat meminimalkan risiko gastrointestinal serta kardiovaskular yang terkait dengan penggunaan
OAINS. Dalam beberapa studi kasus yang mengevaluasi potensi Predimenol dalam berbagai kondisi nyeri, Predimenol
menunjukkan efektivitas dan tolerabilitas yang baik untuk meredakan berbagai kasus nyeri inflamasi. Temuan ini bertujuan
untuk memberikan bukti tentang potensi terapeutik Predimenol dan efektivitas komparatifnya terhadap pilihan pengobatan
yang ada. Selain sakit kepala, sifat antiinflamasi Predimenol menunjukkan aplikasi potensial dalam kondisi seperti
dismenore, endometriosis, dan sindrom nyeri akibat peradangan lainnya. Sementara temuan awal menunjukkan bahwa
Predimenol dapat ditoleransi dengan baik, penelitian Iebih lanjut diperlukan untuk mengonfirmasi profil keamanannya dan
menetapkan pedoman untuk penggunaan jangka panjang.®
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Dimensi psikologis dan emosional dalam penatalaksanaan nyeri juga mulai diakui, yang mengarah pada munculnya terapi
inovatif untuk mengatasi aspek-aspek tersebut. Acceptance and commitment therapy (ACT), suatu bentuk terapi koghnitif-
perilaku, membantu pasien dalam menerima rasa nyeri sambil berfokus pada perubahan hidup yang bermakna. Dengan
menekankan kesadaran dan reorientasi hubungan pasien dengan rasa nyeri, ACT dapat meningkatkan kualitas hidup
secara signifikan. Terapi ini tidak hanya mengurangi beban emosional dari nyeri, tetapi juga memberdayakan pasien untuk
menijalani hidup dengan kualitas yang lebih baik terlepas dari kondisi mereka.® Demikian pula, meditasi kesadaran telah
muncul sebagai alat yang ampuh dan non-invasif untuk meredakan nyeri. Studi mengungkapkan bahwa praktik meditasi
singkat dapat secara substansial mengurangi persepsi nyeri dan aktivitas otak yang terkait.” Pendekatan yang relatif
hemat biaya ini menawarkan solusi yang dapat diakses untuk penatalaksanaan kondisi kronis, terutama bagi individu yang
mencari alternatif selain pengobatan berbasis obat.

Kemajuan teknologi telah semakin merevolusi penilaian dan penanganan nyeri. Penggabungan data multimoda, yang
mengintegrasikan berbagai sumber informasi pasien seperti sinyal fisiologis, indikator perilaku, dan pengalaman yang
dilaporkan sendiri, memungkinkan diagnosis yang lebih akurat dan intervensi yang dipersonalisasi. Algoritma machine
learning memainkan peran penting dalam menganalisis data ini, mengungkap pola nyeri, dan memprediksi hasil perawatan
yang disesuaikan dengan kebutuhan individu.® Inovasi teknologi inovatif lainnya adalah penggunaan terapi realitas virtual
(virtual reality/VR). Program VR yang dikelola sendiri, dan dirancang untuk digunakan di rumah, telah menunjukkan hasil
yang menjanjikan dalam mengurangi gejala nyeri kronis dengan menciptakan lingkungan imersif yang mengalihkan
perhatian dari nyeri dan mengatur ulang jalur saraf. Program ini merupakan tambahan yang menarik dan inovatif untuk
perangkat manajemen nyeri.®

Pengobatan yang dipersonalisasi muncul sebagai landasan manajemen nyeri modern. Kemajuan dalam penelitian
genetik telah mengungkap keberadaan “gen nyeri”, variasi genetik yang memengaruhi persepsi nyeri individu dan respons
terhadap terapi.l® Pengetahuan ini memungkinkan pengembangan perawatan terarah yang mengoptimalkan efikasi dan
meminimalkan efek samping. Misalnya, individu dengan kepekaan tinggi terhadap jalur nyeri tertentu dapat memperoleh
manfaat dari terapi yang dirancang untuk memodulasi mekanisme spesifik tersebut, menjadikan pengobatan yang
dipersonalisasi sebagai alat yang ampuh untuk mengatasi nyeri kronis.** Pergeseran ke arah pendekatan manajemen
nyeri yang komprehensif menggarisbawahi pentingnya menangani sifat rasa nyeri yang beragam. Menyadari bahwa
nyeri melampaui gejala fisik, penyedia layanan kesehatan mengadopsi model perawatan yang berpusat pada manusia,
yang mempertimbangkan aspek emosional, lingkungan, dan psikologis dari pengalaman pasien. Perspektif holistik ini
tidak hanya meningkatkan hasil pengobatan, tetapi juga menumbuhkan hubungan yang lebih dalam antara pasien dan
penyedia layanan kesehatan mereka. Dengan menggabungkan inovasi farmakologis seperti Predimenol, terapi psikologis,
kemajuan teknologi, dan pendekatan yang dipersonalisasi, masa depan manajemen nyeri menjadi semakin canggih,
efektif, dan penuh empati.

Perspektif baru dalam manajemen nyeri mencerminkan gerakan yang lebih luas menuju perawatan integratif dan
multidisipliner. Perspektif ini menawarkan harapan bagi jutaan orang yang berjuang melawan nyeri kronis, tidak hanya
memberikan ketenangan tetapi juga kemungkinan untuk mendapatkan kembali kendali atas hidup mereka. Seiring dengan
terus berkembangnya penelitian, inovasi ini berpotensi untuk mendefinisikan ulang lanskap perawatan nyeri, mengatasi
salah satu tantangan pengobatan dengan empati, ketepatan, dan kecerdikan.
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Laporan Kasus Blok
Atrioventrikular Total pada
Pasien Usia Lanjut dengan
NSTEMI

Dewi Anggini
RSUD Ulin Banjarmasin

Abstrak

Pendahuluan: Blok AV derajat tiga atau blok AV total menunjukkan hilangnya hubungan antara atrium dan ventrikel
secara total yang dapat disebabkan oleh fibrosis idiopatik, sklerosis sistem konduksi, penyakit jantung iskemik, obat-
obatan, peningkatan tonus vagal, valvulopati, kelainan jantung bawaan, genetik, atau kelainan lainnya. Blok AV total
dapat berubah menjadi irama ventrikular yang tidak stabil seperti takikardia ventrikel atau fibrilasi ventrikel yang dapat
berakibat fatal sehingga memerlukan pemasangan alat pacu jantung (pacemaker). Kasus: Seorang laki-laki usia 73 tahun
datang ke IGD dengan keluhan utama pingsan sebanyak dua kali dalam sehari, pusing, mual, nyeri dada sebelah Kiri
sampai ke punggung, dan rasa berat saat menarik napas. Pasien memiliki riwayat penyakit hipertensi yang tidak terkontrol
dan kebiasaan merokok. Setelah dilakukan pemeriksaan fisik, laboratorium, EKG, CXR, dan echocardiography, pasien
didiagnosis dengan blok AV total dengan non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI), hipertensi derajat |, serta
hipokalemia ringan. Pasien menjalani pemasangan alat pacu jantung permanen (permanent pacemaker/PPM) untuk tata
laksanablok AV total. Kesimpulan: Penyebab terjadinya blok AV total pada pasien ini di antaranya NSTEMI yang baru saja
dialami, serta proses fibrosis idiopatik akibat proses penuaan dan hipertensi kronis. Pada pasien dilakukan pemasangan
PPM sesuai indikasinya yaitu blok AV total yang bergejala dan infark miokardium.

Kata kunci: blok AV total, hipertensi, NSTEMI, pacemaker, ventrikel

Abstract

Introduction: Third-degree or total AV block indicates a complete loss of communication between the atria and the
ventricles, which can be caused by idiopathic fibrosis, sclerosis of the conduction system, ischemic heart disease, drugs,
increased vagal tone, valvulopathy, congenital heart defects, genetics, or other disorders. Total AV block can turn into
unstable ventricular rhythms such as ventricular tachycardia or ventricular fibrillation which can be fatal, so that a pacemaker
would be needed. Case: A 73-year-old man came to the ER with main complaint of fainting twice in one day, dizziness,
nausea, left chest pain that radiates to the back, and feeling heavy when breathing. The patient has a history of uncontrolled
hypertension and smoking habit. After physical examination, laboratory test, ECG, CXR, and echocardiography, the
patient was diagnosed with total AV block due to non-ST-elevation myocardial infarction (NSTEMI), grade | hypertension,
and mild hypokalemia. The patient underwent permanent pacemaker (PPM) implantation for the management of total
AV block. Conclusion: The etiology of total AV block in this patient are NSTEMI and idiopathic fibrosis due to aging and
hypertension. PPM was implanted according to the indications, i.e. symptomatic total AV block and myocardial infarction.
Keywords:hypertension, NSTEMI, pacemaker, total AV block, ventricle
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Blok atrioventrikular (AV) adalah kondisi hilangnya fungsi normal jalur konduksi jantung antara atrium dan ventrikel. Blok

Pendahuluan

AV derajat tiga atau blok AV total menunjukkan hilangnya hubungan antara atrium dan ventrikel secara total. Penyebab
paling sering dari blok AV antara lain fibrosis idiopatik dan sklerosis sistem konduksi (50%) serta penyakit jantung iskemik
(40%). Penyebab lain yang lebih jarang disebabkan oleh obat-obatan (misalnya: beta-blocker, calcium channel blocker,
digoxin, amiodarone), peningkatan tonus vagal, valvulopati, kelainan jantung bawaan, genetik, atau kelainan lainnya.?
Manifestasi klinis blok AV total antara lain bradikardia, hipotensi, jantung berdebar, pusing, sinkop, sesak, atau nyeri dada
iskemik. Blok AV total termasuk kondisi yang sangat berbahaya karena berpotensi berubah menjadi irama ventrikular
yang tidak stabil seperti takikardia ventrikel atau fibrilasi ventrikel.® Kondisi ini dapat berakibat fatal jika tidak segera diobati.
Sebagian besar pasien akan memerlukan pemasangan alat pacu jantung permanen (permanent pacemaker/PPM).?

Kasus

Seorang laki-laki berusia 73 tahun datang ke IGD dengan keluhan utama berupa pingsan sebanyak dua kali dalam sehari.
Sebelum pingsan, pasien mengeluhkan pusing dan mual tanpa disertai muntah. Pasien juga mengeluhkan nyeri dada
sebelah kiri sampai ke punggung dan rasa berat saat menarik napas. Pasien memiliki riwayat penyakit hipertensi yang
tidak terkontrol serta kebiasaan merokok.

Pada pemeriksaan fisik ditemukan kesadaran pasien baik, TD: 140/60 mmHg, nadi: 33x/menit, RR: 16x/menit, suhu:
36,6°C, SpO,: 98% dengan O, nasal kanul 4 Ipm. Tidak dijumpai distensi vena jugularis pada pasien. Auskultasi jantung
menunjukkan detak jantung lambat, tapi teratur dengan bunyijantung S1 dan S2 normal serta tidak ada murmur. Auskultasi
dari paru-paru bilateral menunjukkan suara napas yang jernih. Pada esktremitas didapatkan akral hangat, CRT <2 detik,
dan tidak ditemukan adanya ruam kulit maupun edema kaki.

Pada pemeriksaan EKG 12 sadapan ditemukan blok AV total dengan escape junctional rhythm, kecepatan atrium kira-kira
75x/menit, dan kecepatan ventrikel 31x/menit.

Gambar 1. Pemeriksaan EKG 12 sadapan menunjukkan blok AV total dengan irama escape junctional kompleks QRS sempit

Pada pemeriksaan laboratorium didapatkan hasil Hb 11,6 g/dI, leukosit 5.000/ul, trombosit 184.000/ul, gula darah sewaktu
162 mg/dl, ureum 23 mg/dl, kreatinin 1,18 mg/dl, SGOT 25 u/l, SGPT 22 u/l, natrium 139 meq/l, kalium 3,2 meq/l, Cl 109
meq/l, dan troponin | 368,20 ng/lI (meningkat). Pada pemeriksaan rontgen dada didapatkan gambaran kardiomegali dan
pada echocardiography didapatkan hasil katup-katup jantung normal, dimensi atrium dan ventrikel kanan mengalami
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dilatasi, fungsi ventrikel kiri 51%, analisis segmental LV hipokinetik anterior, dan terdapat hipertrofi pada ventrikel kiri.
Secara keseluruhan, hasil pemeriksaan ini mendukung gambaran penyakit jantung iskemik.

Gambar 2. Hasil rontgen dada menunjukkan kondisi kardiomegali

Gambar 3. Pemeriksaan echocardiography menunjukkan gambaran penyakit jantung iskemik

Berdasarkan data tersebut, pasien didiagnosis dengan blok AV derajat tiga atau blok AV total, non-ST-elevation
myocardial infarction (NSTEMI), hipertensi derajat I, dan hipokalemia ringan. Pasien kemudian diberikan terapi berupa
drip dopamine 10 mcg/kg BB/menit, loading Aspilet 160 mg dan clopidogrel 300 mg yang dilanjutkan dengan Aspilet 1x80
mg dan clopidogrel 1x75 mg, injeksi fondaparinux 1x2,5 mg, candesartan 1x8 mg (diberikan bila TD sistolik >160 mmHg),
atorvastatin 1x40 mg, dan KSR 1x600 mg. Pasien kemudian menjalani pemasangan temporary pacemaker (TPM) dengan
setting nadi 70x/menit, kemudian dipindahkan ke ruang intensive cardiac care unit (ICCU) dan drip dopamine dihentikan.
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Gambar 4. Hasil EKG 12 sadapan setelah pemasangan TPM

Gambar 5. Hasil EKG 12 sadapan saat TPM dimatikan menunjukkan terjadinya blok AV total

Selama menjalani observasi di ruang ICCU dengan penggunaan TPM, keluhan nyeri dada berkurang yang kemudian
menghilang, serta tidak ada keluhan pusing, mual, ataupun pingsan. Tanda vital pasien menunjukkan TD: 130/90 mmHg,
nadi: 70x/menit, RR: 16x/menit, suhu: 36,5°C, dan SpO, 99% dengan O, nasal kanul 3 Ipm. Irama pacing terekam dengan
baik dari TPM, namun saat TPM dimatikan, irama jantung pasien masih menunjukkan blok AV total, sehingga diputuskan
untuk dilanjutkan pemasangan PPM.

Gambar 6. Hasil EKG 12 sadapan setelah pemasangan PPM

Pembahasan
Blok atrioventrikular (AV) adalah kondisi hilangnya fungsi normal jalur konduksi jantung antara atrium dan ventrikel.
Blok AV derajat tiga atau blok AV total menunjukkan hilangnya hubungan antara atrium dan ventrikel secara total. Pada
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pemeriksaan EKG akan tampak gelombang P yang tidak pernah berhubungan dengan kompleks QRS. Dengan kata lain,
impuls supraventrikular yang dihasilkan tidak terkonduksi ke ventrikel. Sebaliknya, jika konduksi ventrikel terjadi, hal itu
dipertahankan oleh ritme lepas ventrikel atau ritme junctional yang dapat dimediasi oleh nodus AV (junctional escape),
salah satu fasikel (fascicular escape), atau oleh miosit ventrikel sendiri (ventricular escape rhythm).2 Kompleks QRS
sempit blok terjadi di nodus AV atau lokasi intra-Hisian, dan denyut nadi antara 40-60 denyut per menit. Kompleks QRS
lebar (ritme lepas ventrikel) blok terjadi di lokasi infra-Hisian, dan denyut nadi antara 20-40 denyut per menit.® Pada pasien
ini didapatkan blok AV total dengan irama junctional escape kompleks QRS sempit (Gambar 1), yang menunjukkan
bahwa tingkat blok adalah intranodal atau intra-Hisian dengan irama lepas dari berkas His.

Penyebab paling sering dari blok AV antara lain fibrosis idiopatik dan sklerosis sistem konduksi (50%) serta penyakit
jantung iskemik (40%). Penyebab lain yang lebih jarang disebabkan oleh obat-obatan (misalnya: beta-blocker, calcium
channel blocker, digoxin, amiodarone), peningkatan tonus vagal, valvulopati, kelainan jantung bawaan, genetik, atau
kelainan lainnya.! Pada pasien lanjut usia, penyebab paling umum dari blok AV total adalah degenerasi fibrosa pada sistem
konduksi. Degenerasi fibrosa biasanya terjadi akibat proses penuaan, hipertensi, diabetes, dan aterosklerosis.**

Sejak usia 60 tahun ke atas, jumlah sel konduksi yang ada di nodus SA secara bertahap berkurang, hingga hanya sekitar
10% dari sel-sel yang dapat diamati pada orang dewasa muda yang masih dapat bertahan pada orang yang lebih tua.
Nodus SA secara progresif dikelilingi oleh jaringan adiposa, dengan nodus terlepas sebagian atau seluruhnya dari jaringan
otot atrium. Fenomena serupa terjadi pada nodus AV, dengan hilangnya sel, peningkatan jaringan adiposa dan fibrosa,
serta infiltrasi amiloid. Dalam beberapa kasus ekstrem, fibrosis idiopatik yang terjadi dapat menyebabkan blok AV. Hal ini
merupakan penyebab paling sering dari blok atrioventrikular pada orang tua.®

Blok AV akibat acute coronary syndrome (ACS) merupakan kasus yang relatif sering terjadi, memiliki banyak jenis, dan
berhubungan dengan prognosis yang buruk. Jenis blok AV yang paling sering terjadi setelah ACS adalah blok AV derajat
tinggi (tipe 2 derajat 2 dan derajat 3) dan defek konduksi intraventrikular. Pada kasus NSTEMI, terdapat dua kemungkinan
mekanisme terjadinya blok AV, yaitu: (1) Menurut teori vagal, area yang mengalami infark menyebabkan peregangan dan
distensi miokardium serta pelepasan zat kimia (prostaglandin, serotonin, radikal bebas) yang mengaktifkan serabut vagal
eferen. Hal ini menyebabkan hipotensi dan bradiaritmia. Fenomena ini juga dikenal sebagai refleks Bezold-Jarisch;” (2)
Menurut teori iskemia, kelainan konduksi AV berhubungan langsung dengan iskemia akibat penurunan aliran darah pada
pembuluh darah yang memvaskularisasi nodus AV. Vaskularisasi nodus AV umumnya muncul dari arteri koroner kanan
(right coronary artery/RCA). Struktur sistem konduksi infranodal disuplai hampir seluruhnya oleh cabang perforator septal
dari arteri anterior descending kiri (left anterior descending/LAD). Oleh karena itu, penurunan aliran darah pada septal dan
RCA berkaitan dengan berbagai gangguan konduksi.®

Manifestasi klinis blok AV total antara lain bradikardia, hipotensi, dada berdebar, pusing, syncope, sesak, ataupun
nyeri dada iskemik. Blok AV total merupakan kondisi yang sangat berbahaya karena berpotensi berubah menjadi irama
ventrikular yang tidak stabil seperti takikardia ventrikel atau fibrilasi ventrikel.® Pada kasus ini, pasien mengalami keluhan
pusing, pingsan, nyeri dada iskemik, dan pada pemeriksaan fisik ditemukan terjadi bradikardia. Pasien ini mengalami blok
AV total akibat NSTEMI, ditambah proses fibrosis idiopatik akibat proses penuaan dan hipertensi kronis.

Sebanyak 35% pasien dengan blok AV total memerlukan pemasangan TPM dan sebanyak 5,9% membutuhkan PPM.®
Pada pasien ini, setelah pemasangan TPM dan pemberian antikoagulan untuk menghilangkan sumbatan yang terjadi pada
pembuluh darah jantung, irama jantung tetap menunjukkan blok AV total saat TPM dimatikan dengan denyut jantung 33x/
menit. Hal ini menjadi indikasi diperlukannya pemasangan PPM pada pasien, mengingat PPM diindikasikan pada pasien
dengan blok AV total yang bergejala maupun tidak bergejala.® Blok AV total yang berkaitan dengan infark miokardium
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(terutama infark anterior) lebih besar kemungkinannya untuk memerlukan pemasangan PPM. Pemasangan PPM dapat
mencegah gejala berulang dan menurunkan angka kematian. Tindakan kateterisasi jantung dan reperfusi sebaiknya
tidak ditunda pada pasien infark miokardium yang disertai blok AV total. Tindakan reperfusi yang tepat waktu dapat
meningkatkan kemungkinan kembalinya irama sinus pada pasien.?

Setelah pemasangan PPM, dilaporkan bahwa tidak terjadi komplikasi selama perawatan. Karena pemulihan pasien yang
relatif cepat, dokter memindahkan pasien ke ruang perawatan biasa.

Kesimpulan

Pasien laki-laki berusia 73 tahun mengalami blok AV total dengan keluhan utama pingsan dan nyeri dada iskemik.
Berbagai kemungkinan menjadi penyebab terjadinya blok AV total pada pasien ini, antara lain: NSTEMI yang dialami, serta
proses fibrosis idiopatik akibat proses penuaan dan hipertensi kronis. Pada pasien, dilakukan pemasangan PPM sesuai
indikasinya yaitu blok AV total yang bergejala dan infark miokardium. Kekurangan pada laporan kasus ini adalah tidak
dilakukannya tindakan kateterisasi jantung untuk mengetahui lokasi, beratnya sumbatan, dan reperfusi pembuluh darah
sesegera mungkin.
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Abstract

Effective pain management is a common challenge in clinical practice, whether it involves prescription medications or
over-the-counter (OTC) nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The use of NSAIDs has been linked to various
risks, including cardiovascular (CV), kidney, and gastrointestinal (Gl) complications. Certain group of patients face a higher
likelihood of these risks. NSAIDs consumptions have been shown to cause a modest, but steady increase in the chance
of experiencing CV events and developing kidney problems. In this case series, we reported a series of inflammatory pain
cases. Following simple pain intervention, we administered paracetamol and Predimenol over a 10 day period. The use of
Predimenol was proven to be effective in alleviating pain without causing any notable adverse effects.

Keywords: pain, Predimenol, high risk, NSAID

Abstrak

Tata laksana nyeri yang efektif merupakan tantangan umum dalam praktik klinis, baik yang melibatkan obat antiinflamasi
nonsteroid (OAINS) resep maupun yang dapat dibeli tanpa resep dokter. Penggunaan OAINS banyak dikaitkan dengan
berbagai risiko, termasuk risiko kardiovaskular, renal, dan komplikasi gastrointestinal. Beberapa kelompok pasien
memiliki risiko yang lebih tinggi untuk mengalami risiko yang tidak diharapkan pada penggunaan OAINS. Konsumsi OAINS
dilaporkan menyebabkan peningkatan risiko kardiovaskular dan renal yang walaupun tidak ekstrem, namun selalu ada.
Tulisan ini merupakan suatu serial kasus mengenai nyeri inflamasi. Setelah dilakukan intervensi nyeri yang sederhana,
kami memberikan terapi dengan paracetamol dan Predimenol selama periode terapi 10 hari. Penggunaan Predimenol
terbukti efektif meringankan nyeri tanpa menyebabkan kejadian yang tidak diinginkan.

Kata kunci: nyeri, Predimenol, risiko tinggi, OAINS

Introduction

Pain is the most common main complaint in healthcare visit. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are frequently
used for pain relief. Both nonselective and COX-2 selective NSAIDs are frequently used for treating pain and inflammation
in chronic arthritis conditions.* While effective, the use of NSAIDs potentially lead to gastrointestinal (Gl) issues like the
formation of Gl ulcers, bleeding, perforation, and in extreme cases, death.?

Therisk of NSAIDs-induced Gl complaints increases further when they are combined with low-dose aspirin, corticosteroids,
or selective serotonin reuptake inhibitors. The rate of Gl complications is also affected by the dose of the NSAIDs.*? Treating

inflammatory pain with NSAIDs in adults should only be considered after a comprehensive evaluation of Gl and CV risks.?

Phaleria macrocarpa (Scheff.) was used traditionally to reduce pain, stomachache, diarrhea, high blood glucose,
cholesterol, and blood pressure.* Growing evidence showed the benefit of P. macrocarpa, especially in the treatment of
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pain and inflammation.® Several previous studies showed its benefit in treating various pain conditions. We report a case
series regarding the use of Predimenol for high-risk Gl and CV patients following simple pain intervention.

Case series
There were 4 cases of inflammatory pain (osteoarthritis, tendinosis, bursitis) reported for this paper. All patients received
treatment at Bethesda Hospital Yogyakarta. Diagnosis of all cases was confirmed by physical/neurological examination
and imaging. Standardized radiological examinations (USG and X-ray) were carried out on all patients by well-trained
radiologists.

Data regarding pain intensity before and after 10 days of therapy were measured using a standardized numeric pain scale/
NPS (0-10). All patients had moderate baseline pain levels (4-6). Nonpharmacological approaches such as education and
activity training were carried out for all patients. Information regarding comorbidities and comedications was obtained from
the electronic medical record module at Bethesda Hospital Yogyakarta. All patients had at least 1 vascular comorbidity
(history of ischemic heart attack, history of stroke, hypertension, diabetes) and/or gastrointestinal (history of gastric
bleeding, history of heartburn, the use of heartburn medications) as proven by the doctor’s diagnosis and accompanying
treatment at medical record.

Calculation of gastrointestinal risk grading showed that all patients had moderate-to-high risk of gastrointestinal
complication based on age, comorbidities, and comedications (e.g. low-dose aspirin). Puncture and/or local steroid
injection were performed in all patients. Standardized additional therapy administered to all patients were extract of P.
macrocarpa (mahkota dewa) fruit (Predimenol) twice daily and paracetamol 500 mg three times a day for 10 days. All
patients underwent puncture/ injection with ultrasound guidance.

Pain measurements were recorded during the first and second visit (10 days after the first visit). NPS of each patient was
recorded in a standardized way by trained nurses. Side effects were reported by the patients at the time of visit. Patients also
had access to contact the doctor in responsibility of service if severe pain or presumed side effects from treatment occur.
Verbal informed consent as part of the service was obtained from all patients, and no information regarding patients’ identity
was disclosed to public. After evaluation, all patients showed significantimprovement. Table 1 shows the characteristics of
the patients in terms of pain intensity, comorbidities, and pain severity.

Table 1. Characteristic of patients with inflammatory pain and minimum pain intervention

Patient’s . . . . . Baseline/post-
demography Pain complaint Intervention Highrisk treatment NPS
Shoulder pain, limitation of Punction of sub-acromial . . . .
64/male shoulder movement sub-deltoid bursitis High-risk GI/ high-risk CV 6/2
Shoulder pain, limitation of Injection of steroid and
62/female N local anesthesia with USG High-risk GI 6/1
shoulder movement }
guidance
58/female Knee pain, limitation of Bursitis punction High-risk GI/ high-risk CV. 5/2
knee movement
S Injection of peritendon
57/female Shoulder pain, limitation of tenosynovitis biceps High-risk GI/ high-risk CV 6/2
shoulder movement
tendon
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Figure 1. Results of ultrasound imaging in all patients. The sub-acromial sub-deltoid bursitis (a), supraspinatus tendinosis (b),

suprapatellar bursitis (c), and tenosynovitis biceps (d).

Based on the treatment result and literature review, we proposed the positioning of Predimenol in the management of pain,
based on its efficacy and safety in previous studies and our case series.

Better Cardiovascular
Safety

A

s The Need
HerbaPAIN

Naproxen

Better
» Gastrointestinal
Safety

Non-selective
NSAIDs Celecoxib

. WITHDRAWN
Meloxicam & yaidecoxib
WITHDRAWN

Rofecoxib

Figure 2. Our proposed positioning of Predimenol position in the treatment of inflammatory pain
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We reported four cases of patients with various etiology of inflammatory pain who received additional therapy with

Discussion

Predimenol following simple pain intervention. The results showed a decrease in pain intensity with additional therapy with
Predimenol (HerbaPAIN). All patients were diagnosed in a standardized manner using clinical, neurological, and imaging
examinations (ultrasound and X-ray). All patients had multiple comorbidities and therefore, multiple comedications.
Puncture and injection were performed in all cases.

NSAIDs are commonly prescribed globally for their effective pain-relieving benefits. Newly published assessments have
shown different side effects on the gastrointestinal (Gl), renal, and cardiovascular (CV) systems for both traditional NSAIDs
(tNSAIDs) and COX-2 selective inhibitors (coxibs).8”

Previous review have highlighted the frequent inappropriate prescription of NSAIDs, particularly in elderly patients, due to
the risks they pose to the Gl and CV systems such as increasing risks of Gl bleeding and thromboembolic events. Extended
duration and frequent coxibs usage were thought to be associated with cardiovascular issues. Furthermore, nonselective
NSAIDs might also have a comparable harmful cardiovascular impacts.®*®

Prior research has shown a higher risk of heart problems with COX-2 inhibitors. Nonselective NSAIDs like diclofenac,
which have high COX-2 inhibition, appear to have a higher cardiovascular risk, while nonselective NSAIDs such as
naproxen, aspirin, and ibuprofen which have high COX-1 inhibition, seem to pose a higher gastrointestinal risk.>” The
COX-2 selective agents are considered safer to the Gl tract but have a worse CV safety profile. On the contrary, naproxen
seems safer for CV system, but it is one of the NSAIDs with higher Gl toxicity. Coadministration with low dose aspirin
reduces the Gl benefits of COX-2 selective agents, whereas ibuprofen and naproxen may neglect the antiplatelet effect of
aspirin. NSAIDs increase the risk of both upper and lower Gl complications. Coadministration with PPI reduces the risk of
upper but not lower GI complications.®” The benefit of Predimenol from several previous studies and the literature review
showed its potential positioning as safe and effective anti-inflammatory agent as shown in Figure 2.

Prior preclinical study has confirmed Predimenol’s ability to provide pain relief and reducing inflammation. P. macrocarpa
showed strong pain-relieving effects when using the stretching method in animal. Various amounts of the ethanol (70%)
extracts from P. macrocarpaleaves (0.25 g/kg BW; 0.50 g/kg BW; and 0.75 g/kg BW) were given orally to M. musculus mice.*

An advantage of Predimenol is in its capability to block nitric oxide (NO). New finding suggest that NO is crucial in the
management of persistent inflammatory and neuropathic pain. Numerous animal experiments have shown that blocking
or removing NO production improves chronic pain.®

Recent evidence suggests that Predimenol is effective in treating primary dysmenorrhea, abdominal pain, and other
symptoms of premenstrual syndrome. Predimenol was found to be safe and well tolerated by women experiencing
premenstrual syndrome and/or dysmenorrhea.® Other report also mentioned its benefit in osteoarthritis patients.'® The
main limitation of the prior studies were the limited sample size and short follow-up period. Additional clinical studies are
required to validate its therapeutic advantages.

Conclusion

We reported a case series of painful inflammatory conditions. After simple pain intervention, the use of Predimenol
combined with paracetamol for 10 subsequent days was effective in reducing pain without any significant side effects.
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Abstrak

Veruka vulgaris adalah lesi jinak akibat infeksi human papillomavirus (HPV) dengan lesi berupa papul verukosa dengan
permukaan keratotik. Beberapa modalitas terapi dapat diberikan pada veruka vulgaris, antara lain berupa terapi destruktif,
terapi antivirus, imunoterapi, dan pembedahan, dengan hasil yang bervariasi. Veruka vulgaris memiliki risiko kekambuhan
yang cukup tinggi karena terdapat kemungkinan adanya sisa partikel HPV pascaterapi.

Kata kunci: veruka vulgaris, kutil, HPV, modalitas terapi

Abstract

Verruca vulgaris or common warts are benign lesions due to human papillomavirus (HPV) infection, manifested as
verucous papules with keratotic surfaces. Several therapeutic modalities can be used in verruca vulgaris management,
including destructive therapy, antiviral therapy, immunotherapy, and surgery, with varying results. Verruca vulgaris has a
high risk of recurrence because there is possibility of residual HPV presence after therapy.

Keywords: verruca vulgaris, warts, HPV, therapeutic modalities

Pendahuluan

Veruka vulgaris adalah pertumbuhan lesi jinak pada kulit yang disebabkan oleh infeksi human papillomavirus (HPV).*
Tipe HPV yang paling sering menimbulkan veruka vulgaris adalah HPV tipe 1, 2, 4, 27, dan 57. Veruka vulgaris dapat
menyebar secara langsung melalui kontak kulit dari manusia ke manusia maupun kontak tidak langsung dari lingkungan.
Veruka vulgaris secara histopatologis ditandai dengan adanya hiperplasia epidermal, papilomatosis, dan hiperkeratosis.
Predileksi paling umum veruka vulgaris terjadi pada tangan dan jari kaki. Penyakit ini dapat mengakibatkan gangguan fisik
dan psikososial pada individu yang terinfeksi.2®

Lesi veruka vulgaris dapat mengalami penyembuhan secara spontan dalam waktu 3 bulan hingga 2 tahun tanpa terapi
pada dua pertiga kasus, namun veruka vulgaris dapat melibatkan bagian tubuh yang luas, menimbulkan nyeri, dan
ketidaknyamanan pada pasien. Indikasi dilakukannya terapi pada veruka vulgaris meliputi adanya rasa nyeri, tidak nyaman,
perdarahan berulang, serta apabila lesi dirasa mengganggu penampilan.* Terapi veruka vulgaris diberikan dengan tujuan
untuk memutus rantai infeksi. Hingga saat ini belum terdapat pengobatan antivirus yang spesifik untuk infeksi HPV, namun
terdapat beberapa modalitas terapi yang dapat digunakan pada veruka vulgaris seperti terapi destruktif dengan agen kimia,
agen antiproliferatif, terapi antivirus, imunoterapi, dan tindakan bedah.® Tingkat kekambuhan veruka vulgaris cukup tinggi
yaitu sebesar 12,5-70% karena terdapat kemungkinan ada sisa partikel HPV setelah dilakukan terapi.® Tujuan penulisan
tinjauan pustaka ini adalah untuk menambah pengetahuan mengenai modalitas terapi pada veruka vulgaris.
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Definisi dan Epidemiologi

Veruka vulgaris atau yang sering disebut dengan common warts atau kutil adalah lesi kulit berupa proliferasi hiperkeratotik
jinak yang disebabkan oleh infeksi human papillomavirus (HPV).? Predileksi paling umum terjadinya veruka vulgaris
adalah pada jari, punggung tangan, dan kaki yang bermanifestasi sebagai papul verukosa berukuran kurang dari 1 mm
hingga lebih dari 1 cm. Penyakit ini biasanya terjadi pada anak-anak, dewasa muda, dan pasien dengan imunitas tubuh
yang kurang baik.278

Veruka vulgaris merupakan jenis kutil kulit yang paling umum ditemui, yaitu sekitar 70% dari semua kutil kulit nongenital.
Infeksi terjadi terutama melalui kontak langsung atau secara tidak langsung dengan lingkungan yang terkontaminasi.
Adanya trauma pada kulit juga dapat menyebabkan penularan.®° Prevalensi veruka vulgaris berkisar antara 0,84-12,9%
dari seluruh populasi di dunia. Insiden terbanyak dijumpai pada anak usia sekolah, remaja, dan dewasa muda dengan
angka kejadian mencapai 5-30%.° Puncak kejadian penyakit ini yaitu pada rentang usia 20-30 tahun dan menurun pada
usia 50 tahun.* Veruka vulgaris lebih sering terjadi pada laki-laki dibanding pada perempuan dengan perbandingan 2,2:1.2
Penelitian oleh Essa dkk. tahun 2015-2016 di Mesir melaporkan bahwa 10,3% dari 1.045 siswa sekolah yang berusia 6-12
tahun mengalami veruka vulgaris.*? Penelitian Prabawaningrum dkk. (2015) di Divisi Dermatologi Anak RSUD Dr. Soetomo
Surabaya melaporkan bahwa veruka vulgaris menduduki peringkat kedua, yakni sebanyak 68 orang (23,9%) dari seluruh
kejadian infeksi virus pada anak. Data mengenai kejadian veruka vulgaris di Indonesia belum banyak dilaporkan karena
tidak semua pasien veruka vulgaris datang untuk mendapatkan pengobatan.*®

Etiopatofisiologi

Human papillomavirus merupakan virus DNA rantai ganda dari keluarga Papillomaviridae yang sering menginfeksi kulit
dan membran mukosa manusia dan hewan, berukuran sekitar 50 nm, dan tidak memiliki selubung. Virus HPV memiliki
sekitar 218 tipe virus yang menyerang berbagai anggota tubuh. Tipe HPV yang paling sering menimbulkan veruka vulgaris
adalah HPV tipe 1, 2, 4, 27, dan 57. Virus ini dapat menyebar secara langsung melalui kontak kulit maupun tidak langsung
dari lingkungan. Kemungkinan penularan akan meningkat jika virus berkontak dengan kulit yang mengalami luka.37:1°
Beberapa faktor risiko yang dapat menyebabkan veruka vulgaris antara lain adalah anak usia sekolah, riwayat kontak
dengan anggota keluarga yang memiliki lesi veruka vulgaris, transmisi melalui toilet umum atau ruang ganti pakaian, serta
autoinokulasi oleh jari tangan.®

Virus HPV masuk ke dalam tubuh melalui jaringan kulit yang memiliki mikrotrauma atau tidak intact. Virus HPV kemudian
merangsang proliferasi epidermis dan produksi partikel virus. Virus ini berikatan dengan reseptor primer yang diperantarai
oleh protein kapsid virus mayor Late (L)1 dan menginduksi perubahan kapsid virus, proses tersebut berlangsung sekitar dua
hingga empat jam. Protein L2 memediasi masuknya genom virus ke dalam nukleus yang kemudian memulai proses infeksi
dengan transkripsi genom virus. Siklus replikasi virus mengalami tiga fase yaitu amplifikasi DNA awal dengan bantuan
protein Early (E)1 dan E2, fase pemeliharaan replikasi virus yang terjadi pada sel terinfeksi yang sedang berproliferasi,
serta fase amplifikasi genom dan pembentukan virus baru yang terjadi ketika sel telah menyelesaikan diferensiasi. Fase
pemeliharaan dapat berlangsung dalam hitungan bulan hingga tahun.*°*

Manifestasi Klinis dan Diagnosis

Manifestasi klinis veruka vulgaris secara umum berupa papul dengan permukaan yang kasar, berwarna seperti kulit, dapat
berupa lesi multipel maupun soliter dengan ukuran beberapa milimeter sampai dengan 1 cm, dan dapat berkonfluens
menjadi plak yang lebih besar. Gambaran lesi dengan warna yang menyerupai kulit atau abu-abu kekuningan ditemukan
pada area tanpa atau minim tekanan mekanis seperti jari tangan, punggung tangan, kaki, lengan, dan badan. Tanda khas
pada area ini adalah adanya bintik-bintik hitam (black dots) pada permukaan lesi yang berhubungan dengan perdarahan
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epidermal dan nekrosis papiler (Gambar 1A-B). Lesi berupa tonjolan keratotik filiformis ditemukan pada janggut, hidung,
dan area okular (Gambar 1C).”

Plane warts umumnya terjadi pada area wajah dan punggung tangan dan secara klinis berupa papul warna kulit atau merah
kekuningan dengan permukaan lembut dan cenderung berkelompok (Gambar 1D). Plantar warts yang terjadi akibat
tekanan yang terus menerus dapat berupa lesi soliter maupun mosaik. Lesi veruka plantar yang soliter sering dikelilingi
oleh kalus (Gambar 1E).”

Gambar 1. (A-B) Veruka vulgaris tampak sebagai papul padat berbatas tegas dengan permukaan keratotik (C) Filiform wart

(D) Plane wart (E) Plantar wart "*°

Diagnosis veruka vulgaris umumnya ditegakkan berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan klinis.” Veruka vulgaris
memiliki gambaran klinis berupa papul atau nodul yang meninggi dengan permukaan kasar, berwarna menyerupai kulit
atau kekuningan, dapat merupakan lesi tunggal maupun multipel, ukuran bervariasi, dan dapat membentuk plak yang
lebar. Temuan khas pada lesi veruka vulgaris adalah adanya titik-titik hitam pada permukaan lesi yang merupakan akibat
dari perdarahan epidermis atau dilatasi kapiler di dalam papila dermis yang memanjang. Predileksi tersering ada pada area
yang terbuka seperti punggung tangan, jari-jari, lutut, dan siku. Lesi penyakit ini sering kali asimtomatik dan evolusinya
tidak dapat diprediksi. Lesi veruka vulgaris dapat menetap selama hitungan bulan hingga tahun, berkembang menjadi lesi
baru dalam jumlah yang besar dan dalam waktu yang singkat, atau mengalami regresi spontan.*®
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Pemeriksaan dermoskopi dapat membantu menegakkan diagnosis veruka vulgaris. Dermoskopi akan menunjukkan
adanya sekelompok papila dengan looping vessels dan/atau red-black (hemorrhagic) dots dikelilingi white halo yang
dihubungkan dengan papilomatosis, red-black (hemorrhagic) streaks pada weight bearing area palmoplantar, dan hairpin
vessels. Pemeriksaan dermoskopi dapat membantu menyingkirkan diagnosis banding dan sebagai parameter evaluasi
terapi.8® HPV yang menginfeksi sel epitel menyebabkan ekspresi protein E6 dan E7 pada bagian bawah dari sel epitel.
Adanya ekspresi protein ini merupakan lingkungan yang baik untuk replikasi virus, proliferasi sel, dan menyebabkan
stimulasi terjadinya hiperplasia epitel yang akan tampak sebagai akantosis dan papilomatosis pada gambaran
histopatologi.®

Modalitas Terapi pada Veruka Vulgaris

Modalitas terapi pada veruka vulgaris bersifat menghambat atau menghancurkan sel epitel yang terinfeksi, mengganggu
siklus hidup virus terutama replikasi deoxyribonucleic acid (DNA), mengurangi proliferasi epidermis, dan menstimulasi
respons imun.®

A. Terapi Destruktif
1. Terapi Destruktif Fisik

a. Bedah beku

Prosedur bedah beku dapat menyebabkan kerusakan pada sel dan jaringan serta menyebabkan destruksi pada
pembuluh darah veruka. Terapi ini dilakukan dengan cara mengaplikasikan nitrogen cair langsung ke veruka
dengan menggunakan cryospray atau cotton bud. Tidak ada perbedaan efektivitas antara aplikasi menggunakan
cryospray atau cotton bud. Aplikasi nitrogen cair dengan menggunakan cotton bud biasanya dipilih bila veruka
terdapat pada area yang sensitif seperti pada area wajah atau pada anak-anak yang tidak dapat menoleransi nyeri
akibat penggunaan cryospray.*”

Nitrogen cair diaplikasikan ke lesi veruka hingga berwarna putih atau lingkaran jaringan beku muncul di sekitar
verukadan dipertahankan selama 5-30 detik tergantung pada arealokasi dan ukuran dari veruka. Teknik pemberian
nitrogen cair menggunakan cryospray adalah disemprotkan dengan jarak 1 cm dari lesi kulit dan dengan sudut 90°
hingga bagian tengah lesi berikut area sekitarnya menjadi beku dan berwarna putih. Prosedur ini dilakukan setiap
2-3 minggu sampai lesi veruka hilang.'” Lesi veruka yang mengalami hiperkeratosis disarankan untuk dilakukan
pengelupasan dengan pisau bedah terlebih dahulu sebelum prosedur bedah beku untuk meningkatkan efikasi dari
pengobatan.*16

Efek samping yang paling sering terjadi selama tindakan bedah beku adalah nyeri, namun nyeri umumnya hilang
setelah beberapa menit hingga beberapa jam. Penggunaan anestesi topikal seperti krim lidocaine prilocaine
(EMLA®5%) sebelum tindakan menjadi salah satu pilihan untuk mengurangi nyeri.*” Efek samping lain yang dapat
timbul akibat bedah beku adalah hipopigmentasi, kulit melepuh, atau munculnya veruka baru di sekitar tempat kulit
yang membeku.®

b. Pembedahan

Tiga jenis intervensi bedah untuk menghilangkan veruka vulgaris termasuk eksisi, bedah listrik, dan kuretase.
Intervensi bedah adalah pilihan yang menguntungkan untuk mendapatkan hasil yang cepat, namun modalitas
tindakan ini dikaitkan dengan risiko tinggi munculnya jaringan parut dan memiliki tingkat kekambuhan yang tinggi
sehingga terapiinvasif ini jarang digunakan.*® Tingkat perbaikan lesi veruka vulgaris dengan prosedur pembedahan
berkisar antara 65-85%.7
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Laser CO, memiliki panjang gelombang 10.600 nmyang bekerja dengan caramemancarkan gelombang inframerah

c. Laser

untuk menghancurkan jaringan. Laser CO, ini memiliki 2 mode yaitu mode fokus yang digunakan untuk eksisi lesi
dan mode tidak fokus yang digunakan untuk evaporasi dan hemostasis. Tingkat keberhasilan terapi laser CO,
untuk lesi veruka vulgaris bervariasi antara 50-100%.18°

Pulsed dye laser (PDL) relatif lebih selektif dibandingkan laser CO, yang bekerja dengan cara memancarkan
gelombang dengan panjang dari 585 nm hingga 595 nm. Laser ini akan menginduksi trombosis vaskular pada
pembuluh papila dermis sehingga menyebabkan destruksi keratinosit dan iskemia intralesi yang terinfeksi oleh
karena terjadi blok pada suplai nutrisi ke epidermis.”*#® Proses ini akan menyebabkan penghancuran langsung
terhadap virus HPV yang peka terhadap panas akibat dari cedera termal. Penghancuran pembuluh darah juga akan
merangsang pelepasan cytokine inflamasi dan meningkatkan respons sistem kekebalan seluler yang memiliki
peran dalam eliminasi virus.*®* Umumnya pasien memperoleh tata laksana awal dengan asam salisilat selama 5
hari sebelum tindakan dengan PDL untuk memfasilitasi penyerapan energi laser yang lebih baik dan menurunkan
jumlah sesi laser yang dilakukan.?” Tingkat perbaikan lesi dengan modalitas PDL berkisar antara 40-100%.8

Jenis laser lain yang dapat digunakan untuk pengobatan veruka vulgaris adalah laser neodymium-doped yttrium
aluminium garnet (Nd:YAG). Mekanisme kerja laser Nd:YAG hampir sama dengan PDL, namun karena panjang
gelombang yang lebih panjang maka laser ini memiliki tingkat penetrasi yang lebih dalam serta efikasi yang lebih
tinggi, terutama pada lesi hiperkeratosis. Panjang gelombang yang lebih panjang inijuga menyebabkan penyerapan
melanin yang lebih rendah sehingga dapat meminimalisasi efek samping berupa dispigmentasi setelah tindakan.
Laser CO, membutuhkan jumlah sesi perawatan yang lebih sedikit untuk mencapai perbaikan lesi dibandingkan
dengan laser non-ablatif (PDL dan Nd: YAG).*®

2. Terapi Destruksi dengan Agen Kimia

a. Asam Salisilat

Asam salisilat merupakan agen keratolitik yang dapat menginduksi eksfoliasi epidermis dan merupakan terapi
yang paling sering digunakan untuk kasus veruka vulgaris.® Asam salisilat juga dapat menyebabkan iritasi lokal
yang dapat menginduksi sistem imun untuk mengeradikasi HPV.*®> Asam salisilat merupakan satu-satunya
pengobatan yang disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) sehingga asam salisilat dianggap sebagai
pengobatan lini pertama untuk veruka vulgaris.*®* Asam salisilat yang dijual di pasaran mengandung 20-30%
asam salisilat dan direkomendasikan untuk digunakan 2 kali sehari. Lesi veruka sebaiknya direndam dengan air
hangat sebelum pengaplikasian asam salisilat.'®* Asam salisilat tidak disarankan untuk digunakan di area dengan
penyembuhan yang buruk seperti pada kasus kaki neuropatik dan tidak boleh diaplikasikan pada wajah karena
berisiko menyebabkan iritasi.'”

Durasi pengobatan untuk mengeliminasi veruka vulgaris dengan asam salisilat adalah sekitar 3—6 bulan,
menyebabkan modalitas ini menjadi pengobatan dengan durasi yang relatif panjang serta membutuhkan kepatuhan
pasien.'® Efektivitas dari asam salisilat untuk eliminasi veruka bervariasi mulai dari 18% pada penggunaan selama
6 minggu hingga hampir 100% pada penggunaan selama 2 tahun. Asam salisilat dapat dikombinasikan dengan
agen keratolitik topikal lain seperti 5-fluorouracil, asam laktat, dan asam glikolat untuk meningkatkan efikasinya.
Kombinasi asam salisilat dengan asam glikolat memiliki efektivitas paling besar dengan tingkat eliminasi hampir
100% selama 8 minggu.*
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Efek samping dari asam salisilat umumnya tidak berbahaya seperti iritasi kulit ringan, eritema, dan nyeri.*® Pasien
disarankan untuk menghentikan pengobatan selama beberapa hari apabila terjadi iritasi kulit dan memulai terapi
kembali setelah iritasi teratasi. Asam salisilat yang digunakan pada area yang luas dapat menyebabkan toksisitas
dan ditandai dengan adanya tinitus, mual, dan muntah.*

b. Asam Formik

Mekanisme kerja dari asam formik masih belum diketahui secara pasti, namun diperkirakan asam formik memiliki
efek dehidrasi mirip dengan formalin yang mengakibatkan kerusakan jaringan. Efek samping biasanya terbatas
padairitasi ringan apabila digunakan dengan benar. Waktu pemaparan yang terlalu lama atau aplikasi dengan cara
oklusi dapat menyebabkan luka bakar kimia yang parah. Pengaplikasian larutan asam formik 85% selama 30 detik
2 kali seminggu selama 6 minggu memiliki tingkat penyembuhan veruka sebesar 44%.”

c.Asam Trikloroasetat

Asam trikloroasetat merupakan agen kimia yang direkomendasikan untuk digunakan dalam larutan konsentrasi
tinggi, yaitu sekitar 60-90% sebagai pengobatan berbagai lesi kulit termasuk veruka vulgaris. Agen kimia ini
mengakibatkan denaturasi dan eradikasi lesi melalui koagulasi kimiawi pada jaringan yang terinfeksi. Asam
trikloroasetat dapat digunakan setiap minggu sampai terdapat perbaikan lesi atau maksimal 6-8 minggu. Efek
samping yang terkait dengan pemberian asam trikloroasetat berupa iritasi, pengelupasan kulit, dan nyeri.182°

d. Catharidine

Catharidine merupakan zat yang berasal dari sekresi serangga dari keluarga Meloidae. Catharidine dapat
memicu akantolisis dengan cara mengganggu ikatan desmosomal dari sel-sel epitel.”*” Penggunaan catharidine
hanya menyebabkan destruksi yang dangkal sehingga mengurangi risiko terbentuknya jaringan parut.’” Dosis
konsentrasi yang digunakan untuk kulit adalah 0,07-1%. Cairan catharidine dioleskan ke lesi veruka dan dibiarkan
tertutup selama 24 jam. Proses ini dapat diulang selama 1-3 minggu sampai lesi sembuh.*® Efek samping
catharidine adalah hiperpigmentasi, eritema, jaringan parut, dan gatal. Agen ini juga memiliki keuntungan berupa
tidak menimbulkan rasa sakit saat diaplikasikan.*7

B. Terapi Agen Antiproliferatif
1. 5-fluorouracil (5-FU)
5-fluorouracil merupakan suatu antimetabolit yang dapat menghambat sintesis asam nukleat, baik sintesis DNA
sel maupun DNA virus sehingga virus tidak lagi dapat bereplikasi dan dapat mencegah proliferasi keratinosit yang
terinfeksi.” Konsentrasi 5-FU yang biasa digunakan adalah 5% dan digunakan satu kali sehari. Penelitian oleh
Gladsjo dkk. (2009) di California melaporkan bahwa tingkat eradikasi dari lesi veruka vulgaris dengan pengobatan
5-FU topikal 5% adalah sebesar 87% setelah terapi selama 6 bulan.®2* 5-fluorouracil yang digunakan secara
topikal atau intralesi dapat menyebabkan iritasi, ulserasi, erosi dan fotosensitivitas. Hiperpigmentasi atau
hipopigmentasi juga dapat terjadi bila 5-FU digunakan dalam jangka waktu yang lama.57

2. Bleomycin

Bleomycin berfungsi sebagai penghambat sintesis DNA dan protein yang poten. Bleomycin digunakan sebagai
agen kemoterapi yang memiliki sifat antivirus, antibakteri, antitumor, serta dapat digunakan sebagai terapi untuk
veruka vulgaris yang resistan.® Injeksi bleomycin 0,1% intralesi akan menyebabkan apoptosis dari keratinosit yang
terinfeksi.” Injeksi bleomycin dapat menyebabkan nyeri pada saat penyuntikan sehingga sebelum penyuntikan
sebaiknya dapat diberikan anestesi lokal. Lesi akan berkembang menjadi nekrosis dengan skar hitam setelah
beberapa hari penyuntikan.” Efikasi bleomycin untuk terapi veruka vulgaris bervariasi sekitar 18-45%.18
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3. Retinoid

Retinoid topikal dan oral dapat digunakan untuk mengobati veruka vulgaris yang bekerja melalui penghambatan
replikasi HPV. Retinoid telah terbukti berkontribusi pada regulasi sistem imun melalui reseptor asam retinoat
(RAR) dan reseptor retinoid X (RXR), berperan dalam diferensiasi sel T menjadi sel Thl, Th2, Th17, dan Treg,
dalam proliferasi dan stimulasi sel B serta maturasi sel dendritik. Retinoid juga memainkan peran penting dalam
homeostasis, diferensiasi, proliferasi, dan apoptosis jaringan epidermis.3®

Acitretin adalah salah satu golongan retinoid sistemik generasi kedua yang dapat digunakan untuk pengobatan
veruka vulgaris. Acitretin memiliki sifat imunomodulator, antiproliferatif, dan antidiferensiasi yang kuat. Tingkat
keberhasilan terapi veruka vulgaris berkisar 42,9% pada pasien yang menerima monoterapi acitretin sistemik oral
dengan dosis 0,8 mg/kg selama 2 bulan. Efek samping yang timbul akibat konsumsi acitretin adalah kulit kering,
cheilitis, rambut rontok, dan mulut kering.38

Retinoid topikal seperti tretinoin bekerja dengan cara mengurangi volume lesi veruka vulgaris dan mengubah
kualitas serta kuantitas stratum korneum. Tingkat keberhasilan pengobatan berkisar hingga 85% pada anak-anak
dan pasien pascatransplantasi organ setelah penggunaan krim tretinoin 0,05% selama 6-12 minggu. Retinoid
topikal merupakan pilihan yang mudah dan aman untuk anak-anak dengan veruka vulgaris.*’

4. Cimetidine

Cimetidine merupakan antagonis reseptor H2 yang telah terbukti dapat menghambat fungsi sel T supresor di
reseptor H2 dan meningkatkan imunitas seluler.® Cimetidine juga dapat meningkatkan kadar IFN-y dan IL-2
serta menurunkan kadar IL-18. Pemberian cimetidine dengan dosis 20-40 mg/kg/hari selama 3-4 bulan dapat
menyebabkan eradikasi lesi veruka antara 30-87%. Efek samping dari cimetidine adalah mual, muntah, dan sakit
kepala.??

C. Terapi dengan Antivirus

Cidofovir merupakan antivirus spektrum luas yang dapat menjadi pilihan untuk mengobati veruka vulgaris yang
tidak membaik dengan pengobatan konvensional. Cidofovir yang diinjeksikan intralesi menunjukkan tingkat remisi
yang lebih tinggi yaitu 98,5%. Saat ini cidofovir merupakan metode yang tersedia untuk mengendalikan infeksi
HPV dengan cara menghalangi sintesis DNA virus lebih lanjut dan menyebabkan apoptosis dari sel. Pemantauan
fungsi ginjal harus dilakukan setelah menginjeksikan cidofovir terutama pada pasien yang memerlukan cidofovir
dosis tinggi. Cidofovir dalam sediaan vial dicampur dengan normal saline dengan perbandingan 1:4 yaitu 1 ml
cidofovir dalam 4 ml normal saline untuk membuat larutan akhir dengan konsentrasi 15 mg/ml. Anestesi lokal
dengan lidocaine 1% dapat diberikan sebelum injeksi cidofovir. Pemberian suntikan tergantung pada jumlah dan
ukuran darilesi veruka vulgaris, tetapi tidak melebihi 5 ml (75 mg cidofovir) per hari. Tingkat eliminasi total lesi pada
pasien yang diterapi dengan cidofovir adalah 90,91%.?

D. Imunoterapi
1. Imiquimod
Imiquimod merupakan imunomodulator yang bekerja pada sistem imun alami dan adaptif. Imiquimod dapat
menginduksi produksi dan pelepasan IFN-a, TNF-«, dan IL-12 yang akan menyebabkan aktivasi dari sel natural
killer dan selanjutnya dapat mengganggu replikasi virus. Obat ini dapat dikombinasikan dengan terapi destruktif
untuk mengurangi kekambuhan lokal.*® Efikasi dari imiquimod untuk terapi veruka adalah 27-89% pada pasien
imunokompeten dan 33-50% pada pasien immunocompromised.® Efek samping imiquimod berupa sensasi
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terbakar, nyeri, eritema, dan depigmentasi seperti vitiligo. Terapi ini terbukti efektif dan aman pada anak-anak dan
dapat digunakan untuk ibu hamil.??

2. Zinc

Zinc berperan dalam pengaturan sistem kekebalan tubuh serta menstimulasi leukosit dan sel natural killer.
Zincoral dan topikal dapat berguna dalam pengobatan veruka vulgaris. Zinc dapat diberikan sebagai agen tunggal
atau dapat dikombinasikan dengan modalitas lain seperti imiquimod dan cryotherapy. Pemberian zinc sulfate oral
dengan dosis 10 mg/kg/hari menghasilkan resolusi lengkap lesi veruka vulgaris pada 84-87% pasien.?? Penelitian
oleh Songsantiphap dkk. (2017) di Thailand melaporkan penggunaan zinc oxide 15% topikal pada 16 pasien
dewasa dengan veruka vulgaris menunjukkan adanya penurunan volume lesi sebesar 62,5% pada kelompok yang
diberikan zinc oxide.?

3. Vaksin HPV

Vaksin HPV memiliki dua jenis yaitu vaksin bivalen untuk HPV tipe 16 dan 18 dan kuadrivalen untuk HPV tipe 8, 11,
16, dan 18. Efektivitas vaksin kuadrivalen pertama kali dilaporkan oleh Landis dkk. pada tahun 2012 di Florida pada
pasien usia 59 tahun dengan riwayat veruka plantar selama 5 tahun. Pasien sebelumnya telah mendapatkan tata
laksana berupa cryotherapy, imiquimod topikal, asam salisilat 40%, pulsed dye laser, dan cimetidine oral, namun
tidak menunjukkan perbaikan. Lesi mengalami penurunan yang signifikan dari segi diameter lesi setelah suntikan
kedua vaksin HPV kuadrivalen dan lesi mengalami resolusi total tiga bulan setelah vaksin ketiga.”?*

4. Injeksi antigen intralesi

Injeksi antigen intralesi dari beberapa agen infeksi dapat membantu untuk menstimulasi respons imun spesifik
yang diperantarai sel untuk melawan virus HPV penyebab veruka vulgaris. Antigen yang digunakan adalah Candida
albicans dan Mycobacterium tuberculosis. Penelitian Johnson dkk. (2001) di Arkansas melaporkan bahwa 78%
pasien veruka vulgaris yang mendapatkan injeksi intralesi antigen Candida albicans mengalami resolusi total
dibandingkan dengan kelompok kontrol yang mendapatkan cryotherapy. Penelitian Saoji dkk. (2016) di India dan
Abd-Elazeim dkk. (2014) di Mesir melaporkan perbaikan total dari lesi veruka vulgaris masing-masing sebanyak
76% dan 50% pada pasien yang mendapatkan injeksi intralesi Mycobacterium tuberculosis.?>?
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Farmasi Cerdas: Era Baru
Penemuan Obat dengan Al dan
Big Data
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Pusat Penelitian dan Kebijakan Nutrasetika dan Farmasi, Universitas Katolik Indonesia Atma Jaya, Jakarta,

Indonesia

Abstrak

Proses penemuan obat telah memasuki era baru dengan munculnya kecerdasan buatan (artificial intelligence/Al) dan
big data. Pendekatan tradisional, panjang, dan mahal kini dilengkapi dengan alternatif yang efisien berkat kemampuan
Al untuk menganalisis pola yang kompleks dan kemampuan big data untuk mengintegrasikan kumpulan data berskala
besar. Artikel ini membahas peran teknologi tersebut dalam mempercepat inovasi farmasi, mengulas aplikasi praktis, dan
menyoroti tantangan serta prospek masa depan. Dengan Al dan big data, industri farmasi dapat memajukan pengobatan
presisi dan memperdalam pemahaman kita tentang biologi penyakit.

Kata kunci: pengembangan obat, kecerdasan buatan, big data

Abstract

Drug discovery process has come to new era by the emergence of artificial intelligence (Al) and big data. The old, time-
consuming, and costly apporaches are now occupied with an efficient alternative that employs Al's ability to analyze complex
pattern as wel as the ability of big data to integrate an extremely large and complex information. This article describes the
role of these technologies to accelerate pharmaceutical innovation. How those technologies could be practically applied,
it's future prospect, also challenges, will also be highlighted. Using Al and big data, pharmaceutical industries are expected
to improve the development of precision medicine and dig deeper to a better understanding around disease biology.
Keyword: drug development, artificial intelligence, big data.

Pendahuluan

Penemuan obat selalu menjadi usaha yang menantang, yang melibatkan analisis ribuan senyawa potensial, penyaringan
molekuler yang cermat, serta uji klinik yang berlangsung hingga bertahun-tahun. Proses ini sering kali dihambat oleh
besarnya kebutuhan biaya, dengan biaya rata-rata untuk mengembangkan obat baru mencapai miliaran dolar. Selain
itu, tingkat keberhasilan yang rendah dengan banyaknya kandidat obat yang gagal pada tahap praklinis atau Klinis, turut
menambah kompleksitas dan risiko.*

Di tengah tantangan ini, kecerdasan buatan (artificial intelligence/Al) dan big data muncul sebagai solusi revolusioner.
Dengan kemampuan pembelajaran mesin (machine learning) dan analisis prediktifnya, Al dapat mengidentifikasi pola
rumit dalam data yang tidak dapat diungkap oleh metode konvensional. Al menawarkan kecepatan dan akurasi yang belum
pernah ada sebelumnya dalam memproses data farmasi skala besar, seperti interaksi molekul-protein dan farmakokinetika
obat. Di sisi lain, big data memfasilitasi integrasi berbagai jenis data, termasuk genomik, proteomik, metabolomik, dan data
klinis, yang memberikan wawasan mendalam tentang mekanisme penyakit dan target terapi potensial.?

VOL. 38 ISSUE 1, January 2025 MEDICINUS 27



- MEDICAL REVIEW

Peran Al dan big data semakin jelas dalam mendukung inovasi farmasi dengan memperpendek waktu penyaringan
molekuler, mengurangi biaya penelitian, dan meningkatkan efisiensi uji klinik. Studi menunjukkan bahwa penerapan Al
dalam desain molekuler telah memperpendek durasi pengembangan dari beberapa tahun menjadi hanya beberapa bulan,
seperti yang ditunjukkan dalam pengembangan kandidat obat oleh Insilico Medicine.?

Big data juga membuka jalan bagi pendekatan baru dalam menganalisis perilaku mikroba, khususnya dalam konteks
resistansi antimikroba (antimicrobial resistance/AMR). AMR merupakan ancaman global yang terus berkembang dan
menuntut solusi inovatif. Data real-time yang dihasilkan dari mikrobiota atau patogen dapat diintegrasikan dengan analisis
Al untuk mempercepat identifikasi target terapi baru. Studi terbaru mengungkapkan bahwa mikrobiota dapat memengaruhi
efektivitas antibiotik melalui mekanisme kompleks, seperti metabolisme mikroba yang memodulasi aktivitas farmakologis
obat dalam tubuh manusia.*

Mengintegrasikan data mikrobiota dengan big data genomik telah menghasilkan model prediktif yang lebih akurat untuk
memahami interaksi mikroorganisme-obat. Misalnya, algoritma berbasis Al memprediksi adaptasi mikroba terhadap
lingkungan farmakologis tertentu, memberikan wawasan berharga untuk mengembangkan antibiotik yang lebih efektif.
Pendekatan ini mempercepat proses pengembangan dan mengatasi tantangan dalam mengobati infeksi bakteri yang
resistan.®

Dengan demikian, dapat dikatakan bahwa Al dan big data bukan sekadar alat bantu, melainkan penggerak utama yang
mengubah pendekatan farmasi modern. Keduanya memungkinkan pemanfaatan data holistik, mendorong personalisasi
terapi yang presisi, dan menawarkan solusi inovatif untuk berbagai masalah global seperti resistansi antimikroba.

Metodologi

Artikel ini menggunakan pendekatan tinjauan pustaka kritis untuk mengeksplorasi peran kecerdasan buatan (Al) dan big
data dalam mempercepat penemuan obat. Proses ini melibatkan pengumpulan data, analisis, dan sintesis informasi dari
berbagai sumber akademis, jurnal ilmiah, dan laporan industri yang relevan dengan perkembangan terkini di bidang ini.
Fokus utamanya adalah mengidentifikasi bagaimana teknologi ini diterapkan dalam desain molekuler, screening virtual,
prediksi farmakokinetika dan farmakodinamika, serta integrasi data multiomics.

Langkah pertama dalam menyusun publikasi ini adalah pengumpulan data. Informasi bersumber dari basis data ilmiah
utama seperti PubMed, Scopus, dan SpringerLink. Kata kunci seperti “artificial intelligence in drug discovery”, “big data
in pharmacology,” dan “microbiota in antimicrobial resistance” memastikan bahwa hasil pencarian mencakup studi yang
relevan dengan topik tersebut. Publikasi yang dipilih terutama berasal dari lima tahun terakhir, kecuali untuk referensi
mendasar atau signifikan secara historis. Literatur yang relevan mencakup penelitian yang ditinjau sejawat serta laporan
industri yang merinci inovasi teknologi dalam dunia farmasi. Kriteria seleksi difokuskan pada relevansi dengan tema utama
publikasi. Studi yang melibatkan aplikasi Al dalam desain molekuler dan penyaringan virtual mendapat perhatian khusus
karena relevansinya dengan efisiensi dalam penemuan obat. Selain itu, penelitian tentang aplikasi big data dalam analisis
genomik, proteomik, dan metabolomik menjadi fokus utama. Artikel yang membahas interaksi mikrobiota dengan respons
farmakologis dan resistansi antimikroba diprioritaskan untuk mengeksplorasi peran data real-time dalam mempercepat
pengembangan antibiotik baru. Setelah pengumpulan data, langkah selanjutnya adalah mengevaluasi kualitas setiap
sumber data ilmiah. Artikel dengan metodologi eksperimental yang kuat atau model prediktif berbasis Al dianggap lebih
relevan untuk analisis mendalam. Selain itu, setiap publikasi dinilai untuk memastikan validitas data dan keselarasan
dengan topik utama. Proses ini memastikan bahwa publikasi ini didasarkan pada informasi yang akurat dan dapat
diandalkan.

28 MEDICINUS VOL. 38 ISSUE 1, January 2025



MEDICAL REVIEW -

Analisis data dilakukan dengan mengidentifikasi tema-tema yang berulang dalam literatur. Artikel-artikel terpilih
dikategorikan berdasarkan fokusnya, seperti aplikasi Al dalam desain molekuler, integrasi multiomics big data,
dan peran mikrobiota dalam pengembangan antibiotik. Data tersebut disintesis untuk mengidentifikasi tren utama,
manfaat, dan tantangan dalam penerapan Al dan big data dalam farmasi. Studi perbandingan mengevaluasi efektivitas
berbagai pendekatan teknologi dalam mempercepat penemuan obat. Untuk memastikan validitas analisis, publikasi ini
menggunakan triangulasi data. Validasi melibatkan perbandingan temuan dari literatur dengan laporan industri, seperti
dari Insilico Medicine dan Exscientia, serta data empiris dari uji klinik. Pendekatan ini memastikan bahwa temuan
mencerminkan gambaran akurat tentang aplikasi Al dan big data dalam penemuan obat.

Sebagai bagian integral dari metodologi, publikasiinijuga mencakup analisis studi kasus. Kasus-kasus seperti penggunaan
AlphaFold dalam prediksi struktur protein dan algoritma Al dalam pengembangan antibiotik baru dirinci. Studi-studi
tersebut dipilih untuk menggambarkan bagaimana Al dan big data diterapkan secara praktis dalam industri farmasi dan
bagaimana hasilnya berkontribusi pada percepatan pengembangan terapi. Cara ini menyediakan landasan yang kuat
untuk memahami transformasi penemuan obat melalui Al dan big data. Dengan pendekatan tersebut, publikasi ini tidak
hanya menyajikan analisis kritis, tetapi juga menawarkan wawasan tentang bagaimana teknologi dapat membentuk
kembali lanskap farmasi modern.

Kecerdasan Buatan dalam Penemuan Obat

Al telah merevolusi paradigma penemuan obat dengan menyediakan kemampuan untuk memahami dan menganalisis
data multidimensional yang kompleks. Hal ini memperkenalkan pendekatan baru terhadap proses yang sebelumnya
sangat manual, memakan waktu, dan mahal. Dalam desain molekuler, Al menawarkan kemampuan prediktif yang
mengidentifikasi senyawa potensial dengan efisiensi yang jauh lebih besar daripada metode tradisional. Algoritma
pembelajaran mesin (machine learning) memproses data molekuler berskala besar, membantu menentukan molekul
kandidat dengan sifat farmakologis yang diinginkan berdasarkan pola yang terdeteksi dalam data.

Teknologi seperti pembelajaran mendalam (deep learning), yang memanfaatkan jaringan saraf buatan, menganalisis
hubungan nonlinier yang kompleks antara struktur kimia suatu molekul dan aktivitas biologisnya. Teknologi ini
mempercepat identifikasi kandidat obat potensial dengan akurasi yang lebih tinggi daripada pendekatan konvensional.

Salah satu aplikasi yang menonjol adalah penggunaan jaringan adversarial generatif (generative adversarial network/
GAN). GAN menghasilkan data sintetis yang mencerminkan pola dalam training set data, yang memungkinkan
perancangan molekul baru dengan sifat farmakologis tertentu. GAN berhasil digunakan untuk merancang antibiotik baru
dalam waktu yang jauh lebih singkat daripada metode tradisional. Antibiotik ini dikembangkan untuk melawan resistansi
bakteri dengan menargetkan jalur metabolisme yang sebelumnya belum dieksplorasi.® Kontribusi Al melampaui desain
molekuler, memainkan peran penting dalam menganalisis interaksi mikroorganisme dalam tubuh manusia, khususnya
mikrobiota dan respons farmakologis. Analisis mikrobiota manusia yang digerakkan oleh Al telah mengungkap hubungan
kompleks antara metabolit yang diproduksi oleh bakteri usus dan respons imun terhadap obat-obatan tertentu.

Integrasi Big Data dan Multiomics

Revolusi yang ditimbulkan oleh big data telah mengubah biologi molekuler dan penelitian farmasi secara mendasar,
memungkinkananalisis data skalabesaryang sebelumnyatidak dapat dicapai dengan menggunakan metode konvensional.
Big data memungkinkan pemrosesan dan analisis mendalam terhadap data genomik, proteomik, metabolomik, bahkan
epigenetik, sehingga membuka peluang besar untuk mengungkap wawasan baru dalam penemuan obat. Misalnya, analisis
data genomik telah menjadi landasan untuk mengidentifikasi target genetik untuk terapi baru. Teknologi ini memungkinkan
pemrosesan data genomik skala besar untuk mengidentifikasi gen dan jalur biologis yang relevan dengan mekanisme
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penyakit tertentu. Zang dkk. (2022) menunjukkan bahwa big data secara signifikan meningkatkan efisiensi identifikasi
target terapeutik dibandingkan dengan metode manual, sehingga mempercepat proses penelitian secara signifikan.”

Aplikasi penting dari big data terletak pada integrasi data multiomics, yang menggabungkan berbagai kumpulan data
biologis seperti genomik, proteomik, dan metabolomik untuk memahami patofisiologi penyakit secara komprehensif.
Pendekatan multiomics menawarkan pandangan holistik tentang penyakit, yang memungkinkan peneliti untuk
mengungkap pola interaksi molekuler yang tidak dapat diidentifikasi oleh metode analisis tradisional. Misalnya, data
metabolomik dapat memetakan metabolit spesifik yang terkait dengan jalur metabolisme tertentu pada penyakit,
sementara data proteomik memberikan informasi tentang protein yang dapat berfungsi sebagai target terapi potensial.
Pendekatan multiomics meningkatkan akurasi dalam memetakan jalur biologis yang kompleks, sehingga menciptakan
peluang untuk mengembangkan terapi yang lebih tepat dan spesifik untuk pasien.®

Big data juga memainkan peran penting dalam memerangi resistansi antibiotik, tantangan kesehatan global yang besar.
Resistansi antibiotik sering kali muncul dari mutasi genetik pada bakteri yang memungkinkan mereka bertahan hidup dari
intervensi terapeutik. Analisis genom mikroba menggunakan big data mengidentifikasi mutasi genetik yang bertanggung
jawab atas resistansi, dan memberikan wawasan penting dalam pengembangan antibiotik yang lebih efektif dan spesifik
untuk strain tertentu. Pendekatan big data mengurangi waktu yang diperlukan untuk mengidentifikasi mekanisme
resistansi dari bulan ke minggu, sehingga mempercepat pengembangan antibiotik yang inovatif.®

Selainitu, big data memungkinkan pengintegrasian data genomik dari strain resistan dengan algoritma pembelajaran mesin
(machine learning) untuk memprediksi respons bakteri terhadap antibiotik baru. Pendekatan ini memberikan panduan
berharga dalam merancang antibiotik yang tidak hanya efektif, tetapi juga disesuaikan untuk mengatasi mekanisme
resistansi tertentu. Misalnya, penelitian oleh Kaushik dkk. (2023) yang mengungkapkan bagaimana analisis big data
terhadap mikrobiota manusia dapat digunakan untuk memahamiinteraksi antara mikroba dan obat-obatan, termasuk efek
metabolit mikroba pada farmakokinetika dan farmakodinamika antibiotik.®

Dengan memproses data dalam skala yang demikian besar, big data bukan sekadar alat untuk analisis, tetapi juga
platform untuk inovasi. Pendekatan berbasis data ini memberikan kontribusi yang signifikan terhadap upaya global
untuk memerangi resistansi antibiotik. Big data memungkinkan prediksi evolusi resistansi bakteri, yang memungkinkan
tindakan pencegahan proaktif. Algoritma berdasarkan big data telah digunakan untuk memperkirakan pola mutasi pada
bakteri yang resistan terhadap antibiotik baru, yang memfasilitasi pengembangan terapi pencegahan sebelum resistansi
meningkat lebih lanjut.*

Dengan berbagai perkembangan ini, big data bukan sekadar alat eksplorasi data, tetapi platform strategis untuk inovasi
dalam bidang farmasi dan pengobatan yang presisi. Integrasi data multiomics dan analisis genomik mikroba menggunakan
big data menawarkan harapan baru untuk meningkatkan efisiensi, akurasi, dan kecepatan pengembangan terapi modern,
menjadikannya komponen yang tak tergantikan dari revolusi farmasi global.

Studi Kasus: Merevolusi Penemuan Obat

Salah satu terobosan paling signifikan dalam penerapan kecerdasan buatan dalam biologi molekuler adalah
pengembangan AlphaFold oleh DeepMind. Teknologi ini telah merevolusi pemahaman ilmiah tentang struktur protein
dengan memberikan prediksi yang sangat akurat. Struktur protein sangat penting dalam penemuan obat karena
menentukan bagaimana molekul obat berinteraksi dengan target biologisnya. Sebelum AlphaFold, menentukan struktur
protein sering kali memerlukan eksperimen laboratorium yang mahal dan memakan waktu, seperti kristalografi sinar X
atau resonansi magnetik nuklir (nuclear magnetic resonance/NMR). Dengan AlphaFold, prediksi struktur protein dapat
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diselesaikan dalam hitungan jam, yang memungkinkan para ilmuwan untuk mengidentifikasi target terapeutik secara
efisien dan mempercepat pengembangan kandidat obat baru.*?

Selain itu, perusahaan seperti Insilico Medicine telah memanfaatkan Al untuk merancang kandidat obat baru dalam waktu
yang jauh lebih singkat daripada metode tradisional. Contoh konkretnya adalah desain molekul untuk pengobatan fibrosis,
yang sebelumnya memerlukan penelitian bertahun-tahun tetapi diselesaikan oleh Insilico hanya dalam beberapa minggu.:®
Proses ini melibatkan algoritma pembelajaran mesin (machine learning) yang menganalisis dan mengidentifikasi struktur
kimia potensial dari basis data molekuler yang luas. Pendekatan ini mempercepat penemuan dan mengurangi biaya,
sehingga memungkinkan lebih banyak perusahaan farmasi untuk mengadopsi teknologi Al dalam alur penelitian mereka.**

Exscientia menawarkan contoh lain tentang bagaimana Al mengubah lanskap farmasi. Perusahaan ini telah berhasil
memajukan beberapa kandidat obat yang dirancang oleh Al ke uji klinik—sebuah pencapaian langka dalam industri ini.
Salah satu obat yang dikembangkan Al Exscientia untuk pengobatan kanker mencapai tahap uji klinik hanya dalam 12
bulan, dibandingkan dengan metode tradisional yang membutuhkan rata-rata lima tahun untuk mencapai tahap yang
sama.'® Proses ini menggunakan algoritma Al untuk memprioritaskan molekul berdasarkan kemungkinan keberhasilan
klinisnya dengan memanfaatkan data biologis dan farmakologis yang ada.!®* Pendekatan berbasis Al meningkatkan
efisiensi dan meningkatkan tingkat keberhasilan dengan mengurangi jumlah kandidat yang cenderung gagal dalam tahap
praklinis atau klinis.

Di luar desain dan pengujian molekuler, Al telah memberikan kontribusi yang signifikan untuk memerangi resistansi
antibiotik, yang merupakan salah satu masalah utama kesehatan global. Pendekatan berbasis Al memungkinkan analisis
mekanisme resistansi antibiotik pada bakteri patogen dengan cepat. Misalnya, algoritma pembelajaran mesin (machine
learning) dapat memprediksi bagaimana bakteri beradaptasi dengan lingkungan farmakologis tertentu, seperti paparan
antibiotik baru. Informasi ini sangat penting untuk merancang antibiotik yang mengatasi resistansi secara lebih efektif.'” Al
juga dapat mengidentifikasi dan menguji kandidat antibiotik baru secara in silico sebelum memasuki tahap pengembangan
laboratorium, sehingga menghemat waktu dan sumber daya.*®

Contoh praktis dari pendekatan ini adalah analisis genomik bakteri resistan seperti Escherichia coli atau Staphylococcus
aureus. Dengan menggunakan data genomik bakteri, Al dapat mengidentifikasi mutasi genetik yang memungkinkan
bakteri menghindari efek antibiotik.'®* Temuan ini kemudian digunakan untuk merancang antibiotik yang secara khusus
menargetkan mekanisme resistansi ini. Misalnya, analisis Al terhadap mikrobiota usus manusia mengungkapkan
metabolit yang berinteraksi dengan antibiotik, menawarkan wawasan berharga tentang bagaimana mikroba memengaruhi
farmakokinetika dan farmakodinamika obat.*® Pencapaian ini menunjukkan bahwa Al telah menjadi katalisator dalam
mendefinisikan ulang paradigma penemuan obat. Teknologi seperti AlphaFold, Insilico Medicine, dan Exscientia menyoroti
potensi Al untuk terus merevolusi farmasi.?® Kontribusinya untuk memerangi resistansi antibiotik juga memberikan solusi
inovatif untuk tantangan kesehatan global yang mendesak.

Tantangan dalam Menerapkan Teknologi Baru

Meskipun Al memiliki potensi revolusioner dan big data berpotensi dalam penemuan obat, penerapan teknologi ini
bukannya tanpa kendala. Salah satu tantangan utama adalah kualitas data yang digunakan untuk melatih dan menguiji
model Al. Model Al sangat bergantung pada data berkualitas tinggi untuk menghasilkan prediksi yang akurat dan andal.
Namun, data farmasi sering kali terfragmentasi, tidak lengkap, atau bias, yang berdampak signifikan pada hasil analisis.
Misalnya, kumpulan data yang bias terhadap populasi tertentu dapat menghasilkan model yang tidak dapat digeneralisasi,
sehingga membatasi penerapannya secara global.?! Kekurangan data atau inkonsistensi format data juga menghambat
integrasi big data dalam skala besar, yang penting untuk analisis multiomics.?
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Privasi data merupakan tantangan penting lainnya, terutama dengan semakin maraknya peraturan seperti General Data
Protection Regulation (GDPR) di Uni Eropa.?® Peraturan ini mengamanatkan perlindungan ketat untuk data pasien,
termasuk anonimisasi dan pengelolaan persetujuan. Meskipun penting untuk melindungi hak individu, peraturan ini sering
kalimemperlambat proses penelitian karena peneliti harus memperoleh izin tambahan dan mematuhi standar hukum yang
ketat. Perlindungan privasi yang tidak diimbangi oleh kebijakan yang mendukung penelitian dapat menghambat inovasi,
khususnya di sektor farmasi, yang sangat bergantung pada data pasien untuk pengembangan obat yang dipersonalisasi.?*
Keterbatasan infrastruktur teknologi juga menimbulkan hambatan yang signifikan, khususnya di negara-negara
berkembang. Penerapan Al memerlukan sumber daya komputasi yang besar, termasuk server berkinerja tinggi dan
perangkat keras mahal yang mampu memproses data berskala besar.?® Lebih jauh lagi, algoritma deep learning menuntut
daya komputasi yang intensif dan akses ke teknologi mutakhir seperti unit pemrosesan grafis dan komputasi cloud.
Banyak negara berkembang menghadapi keterbatasan infrastruktur, yang menyebabkan adopsi teknologi Al tidak merata
di seluruh dunia.?®

Sumber daya manusia yang terampil juga menjadi kendala penting dalam penerapan Al dan big data. Meskipun permintaan
akan ilmuwan data dan pakar bioinformatika terus meningkat, jumlah profesional yang ahli dalam teknologi Al dan farmasi
masih terbatas. Kesenjangan keterampilan menghambat penerapan teknologi ini secara cepat di berbagai sektor,
termasuk farmasi. Chakraborty dkk. (2024) menekankan kebutuhan mendesak untuk melatih lebih banyak spesialis dalam
pengembangan algoritma dan analisis data biologis guna mempercepat penerapan teknologi Al yang lebih luas.?”

Peraturan yang tidak konsisten di berbagai negara juga menjadi hambatan adopsi teknologi Al dalam industri farmasi
secara global. Setiap negara memiliki standar peraturan yang unik untuk keamanan, kemanjuran, dan privasi data,
sehingga menciptakan hambatan birokrasi yang rumit bagi perusahaan farmasi yang ingin memperluas operasi secara
internasional.?® Misalnya, kerangka peraturan dari FDA di Amerika Serikat sering kali bertentangan dengan peraturan EMA
di Eropa, sehingga memperlambat pengembangan dan peluncuran obat berbasis Al di kedua wilayah tersebut. Kaushik
(2023) menyarankan pentingnya menyelaraskan peraturan internasional untuk memfasilitasi adopsi teknologi global ini.*°
Tantangan-tantangan ini menggarisbawahi bahwa Al dan big data memiliki potensi besar untuk merevolusi penemuan
obat, tetapi diperlukan solusi strategis untuk kesuksesan implementasinya. Solusi-solusi ini meliputi peningkatan kualitas
data, pengembangan kebijakan privasi yang seimbang, investasi dalaminfrastruktur teknologi, dan pelatihan personel yang
terampil. Dengan mengatasi rintangan-rintangan ini, Al dan big data dapat dimanfaatkan sepenuhnya untuk meningkatkan
efisiensi, akurasi, dan skalabilitas inovasi farmasi.?

Prospek Masa Depan

Integrasi yang lebih mendalam antara Al, big data, dan bioteknologi lain seperti nanoteknologi diharapkan dapat
membuka jalan bagi inovasi yang lebih besar dalam penemuan obat. Sementara Al dan big data telah mengatalisasi
pengembangan terapi berbasis data, menggabungkan keduanya dengan teknologi mutakhir dapat memperluas cakupan
dan efektivitasnya. Misalnya, nanoteknologi dapat digunakan bersama Al untuk merancang sistem penghantaran obat
(drug delivering system) yang lebih tepat. Sistem ini dapat mendeteksi lokasi tertentu dalam tubuh yang memerlukan
perawatan dan memberikan dosis obat yang optimal.*® Selain itu, nanoteknologi yang dipandu Al dapat meningkatkan
efisiensi terapi secara signifikan sekaligus meminimalkan efek samping yang tidak diinginkan.®!

Pengobatan presisi berbasis data genomik juga diprediksi akan semakin umum seiring dengan menurunnya biaya
pengurutan genom dan meningkatnya kapasitas analisis data. Al berperan penting dalam menganalisis data genomik
skala besar untuk mengidentifikasi variasi genetik yang memengaruhi respons obat pada setiap individu. Wawasan ini
memungkinkan pengembangan terapi yang disesuaikan dengan profil genetik individu, sehingga mendorong pendekatan
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yang lebih personal untuk mengobati penyakit kronis dan genetik. Mengintegrasikan data genomik dengan algoritma
pembelajaran mesin (machine learning) mempercepat identifikasi biomarker genetik yang relevan untuk pengobatan
presisi, menjadikannya sebagai landasan pengembangan terapi modern.3?

Kolaborasi global antara industri, akademisi, dan pemerintah sangat penting untuk mengatasi tantangan regulasi dan
memastikan penerapan teknologi ini secara adil di seluruh dunia. Perbedaan regulasi di berbagai negara sering kali
menghambat pengembangan dan distribusi terapi berbasis Al dan big data. Penyelarasan standar internasional dapat
membantu mempercepat penerapan teknologi ini, terutama di negara-negara berkembang yang sering kali tertinggal

global dapat menciptakan ekosistem inovasi yang lebih inklusif dan berkelanjutan.

Al juga diharapkan menjadi penting dalam mempercepat penemuan obat untuk penyakit langka. Tantangan utama
dalam mengobati penyakit langka adalah data yang tidak memadai karena jumlah pasien yang sedikit dan terbatasnya
insentif komersial untuk perusahaan farmasi. Namun, bahkan dengan data dunia nyata yang terbatas, Al dapat mengatasi
keterbatasan ini dengan memanfaatkan simulasi dan data prediktif untuk membuat model penyakit yang akurat.
Memang, algoritma deep learning dapat memprediksi respons biologis terhadap senyawa baru, bahkan ketika kumpulan
data jarang.®®

Selain itu, Al memungkinkan integrasi berbagai kumpulan data, seperti bukti klinis, genomik, dan bukti dunia nyata (real-
world evidence/RWE), untuk memperluas cakupan penelitian. Dengan memanfaatkan analisis multiomics, peneliti dapat
mengidentifikasi jalur molekuler yang relevan dengan penyakit langka, membuka jalan bagi terapi baru yang sebelumnya
tidak dapat dicapai.*® Pendekatan semacam itu mengurangi waktu yang dibutuhkan untuk menemukan target terapi baru,
sehingga memungkinkan akses pengobatan yang lebih cepat bagi pasien dengan kondisi langka.

Ke depannya, kombinasi pendekatan Al, big data, nanoteknologi, dan multiomics diharapkan dapat menjadi dasar
pengembangan obat. Inovasiini meningkatkan efisiensi penemuan obat dan memperluas penggunaan aplikasi ke populasi
yang lebih luas, termasuk pasien dengan kondisi langka atau kompleks. Dengan kolaborasi global dan harmonisasi
regulasi, masa depan farmasi akan semakin berfokus pada pengobatan yang didorong data, presisi, dan inklusif.

Kesimpulan

Kecerdasan buatan (artificial intelligence/Al) dan big data telah terbukti menjadi katalisator transformatif dalam penemuan
obat, merevolusi apa yang dulunya merupakan proses yang panjang, mahal, dan sering kali tidak efisien. Teknologi ini
memungkinkan proses yang lebih cepat, lebih hemat biaya, dan lebih akurat dengan memanfaatkan kekuatan analitik Al
untuk memproses data skala besar dan kemampuan integratif big data untuk memberikan wawasan holistik yang tidak
dapat dicapai melalui metode tradisional. Dengan Al, desain molekuler menjadi lebih prediktif, memungkinkan identifikasi
senyawa potensial dengan sifat farmakologis yang diinginkan dalam waktu yang lebih singkat daripada yang dibutuhkan
oleh metode konvensional. Stokes dkk. (2020) menunjukkan bahwa Al dapat merancang antibiotik baru dalam hitungan
minggu, secara signifikan mempercepat proses pengembangan yang dulunya memakan waktu bertahun-tahun. Big data
telah mendefinisikan ulang pemahaman kita tentang penyakit melalui integrasi data multiomics, yang mencakup genomik,
proteomik, dan metabolomik. Pendekatan inimemberikan pemahaman yanglebih mendalam tentang patofisiologi penyakit,
yang memungkinkan pengembangan terapi presisi yang disesuaikan dengan kebutuhan masing-masing pasien. Misalnya,
Hassan dkk. (2022) menunjukkan bahwa big data dapat meningkatkan efisiensi identifikasi target genetik beberapa kali
lipat dibandingkan dengan metode manual, sehingga membuka peluang baru untuk pengobatan yang dipersonalisasi.
Teknologi ini juga telah menunjukkan dampak signifikan dalam mengatasi tantangan global seperti resistansi antimikroba.
Resistansi antibiotik, ancaman kesehatan masyarakat yang serius, dapat diatasi menggunakan Al dan big data untuk
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memahamimekanisme resistansipadatingkat molekuler. Analisis berbasis Almemungkinkan identifikasijalur metabolisme
baru sebagai target terapi, sementara integrasi big data genom mikroba membantu merancang antibiotik yang disesuaikan
dengan strain resistan tertentu.'® Pendekatan ini tidak hanya membuat pengembangan antibiotik lebih efisien tetapi juga
lebih efektif dalam memerangi resistansi bakteri. Al dan big data juga telah membuka jalan bagi pengobatan penyakit
langka, suatu bidang yang sering kali terhambat oleh terbatasnya ketersediaan data. Dengan menggunakan simulasi dan
prediksi yang digerakkan oleh Al, para peneliti dapat mengatasi tantangan ini dan mempercepat pengembangan terapi
untuk populasi kecil. Misalnya, data simulasi memungkinkan analisis farmakokinetika dan farmakodinamika senyawa
obat, bahkan ketika data dunia nyata terbatas.*®

Keberhasilan penerapan teknologi ini memerlukan infrastruktur yang kuat, regulasi yang selaras, dan tenaga kerja yang
terampil. Tantangan seperti kualitas data, masalah privasi, dan regulasi yang tidak konsisten tetap menjadi hambatan yang
signifikan. Kolaborasi global antara industri, akademisi, serta pemerintah sangat penting untuk mengatasi tantangan ini
dan mewujudkan potensi penuh Al dan big data. Dengan potensi yang sangat besar dan manfaat yang telah terbukti, Al
dan big data bukan sekadar alat, melainkan pilar dasar inovasi farmasi modern. Penelitian lebih lanjut, seperti analisis
mikrobiota dan resistansi antimikroba, memperkuat peran penting teknologi ini dalam menciptakan terapi yang lebih
personal, efektif, dan berkelanjutan. Masa depan pengobatan berbasis data tampak menjanjikan, dengan Al dan big data
memimpin revolusi yang mendefinisikan ulang cara obat dirancang, dikembangkan, dan digunakan.
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Abstrak

Kemerdekaan negara dalam konteks sektor farmasi merupakan pilar penting yang mendukung kemandirian, ketahanan,
dan kesejahteraan nasional. Di era globalisasi dan ketidakpastian ini, memilikiindustri farmasi yang mandiri dan kuat adalah
suatu keharusan bagi setiap negara yang ingin memastikan keamanan kesehatan, stabilitas ekonomi, dan pengaruh
geopolitiknya. Kemerdekaan ini tidak hanya berarti kemampuan untuk memproduksi obat-obatan dalam negeri, tetapi
juga mencakup berbagai aspek yang lebih luas seperti ketahanan kesehatan, pengembangan ekonomi, inovasi teknologi,
kemandirian politik, keamanan nasional, peningkatan kualitas hidup, serta kolaborasi internasional.

Kata kunci: farmasi, globalisasi, industri farmasi, kemerdekaan, kesejahteraan nasional

Abstract

A country’s independence in terms of pharmaceutical sector is an essential pillar that supports national sovereignity,
defense, and welfare. In the current era of globalization and uncertainties, having an independent and powerful
pharmaceutical industry is highly required for every country that aims to ensure their healthcare system security, economic
stability, and geopolitic influence. The term “independence” is not merely an ability to produce medicines for domestic
needs, but also including many aspects like health system defense, economic growth, technology innovation, political
independence national security, quality of life improvement, and international collaboration.

Keywords: globalization, independence, national welfare, pharmaceutical, pharmaceutical industry,

Pendahuluan

Di era modern ini, sektor farmasi memegang peranan yang sangat vital dalam kehidupan masyarakat dan pembangunan
suatu negara. Kesehatan menjadi salah satu parameter utama dalam menilai kesejahteraan dan kualitas hidup sebuah
bangsa. Pandemi Covid-19, yang melanda dunia pada tahun 2020, telah memperlihatkan betapa pentingnya suatu negara
memiliki sistem kesehatan yang tangguh dan mandiri. Krisis ini menunjukkan kerentanan negara-negara yang sangat
bergantung pada impor obat-obatan dan bahan baku farmasi. Ketergantungan ini tidak hanya mengancam kesehatan
masyarakat, tetapi juga memengaruhi stabilitas ekonomi dan sosial.

Kemerdekaan dalam sektor farmasi berarti negara memiliki kontrol penuh atas seluruh rantai pasok obat-obatan, mulai

dari penelitian dan pengembangan, produksi, hingga distribusi. Hal ini memungkinkan negara untuk memastikan bahwa
kebutuhan obat-obatan dalam negeri, terutama obat generik, dapat dipenuhi tanpa harus bergantung pada negara lain.
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Selain itu, kemerdekaan dalam sektor farmasi juga mencakup kemampuan untuk berinovasi dan mengembangkan
produk dengan teknologi baru yang dapat meningkatkan efektivitas dan efisiensi dalam penyediaan layanan kesehatan.
Contoh yang relevan adalah Obat Modern Asli Indonesia (OMAI), yang telah dikembangkan untuk digunakan dalam
sistem pelayanan kesehatan formal. OMAI tidak hanya memberikan manfaat langsung bagi pasien dengan menyediakan
obat-obatan yang aman dan efektif, tetapi juga mendukung ekonomi lokal dengan melibatkan petani dalam budi daya
tanaman obat. Pemasok bahan baku farmasi diuntungkan melalui peningkatan permintaan akan produk herbal lokal,
yang memperkuat sektor pertanian dan industri terkait. Selain itu, keberhasilan OMAI mendorong lebih banyak penelitian
dan pengembangan di bidang farmasi, yang membuka peluang kerja baru bagi para ilmuwan dan tenaga medis. Dengan
demikian, OMAI tidak hanya meningkatkan kualitas layanan kesehatan, tetapi juga berkontribusi pada pertumbuhan
ekonomi dan kemandirian sektor farmasi secara nasional.

Pengembangan ekonomi melalui industri farmasi tidak dapat diabaikan. Industri ini tidak hanya menciptakan lapangan
kerja, tetapi juga berkontribusi pada pendapatan negara melalui ekspor dan pajak. Dengan memiliki industri farmasi yang
kuat, sebuah negara dapat meningkatkan daya saingnya di pasar global dan mengurangi defisit perdagangan.

Di Indonesia, total pasar farmasi telah menunjukkan pertumbuhan yang signifikan. Menurut data terbaru dari IQVIA, nilai
pasar farmasi Indonesia diproyeksikan mencapai sekitar 10,11 miliar USD pada tahun 2024.* Pertumbuhan ini didorong
oleh peningkatan permintaan obat-obatan dan dukungan kebijakan pemerintah untuk memperkuat industri farmasi
domestik.

Dampak ekonomi dari industri farmasi di Indonesia mencakup beberapa aspek penting, di antaranya:

1. Pendapatan dari ekspor: pada tahun 2020, ekspor produk farmasi Indonesia mencapai sekitar 1,1 miliar USD.
Angka ini menunjukkan peningkatan dari tahun-tahun sebelumnya dan mencerminkan daya saing produk farmasi
Indonesia di pasar global.

2. Kontribusi terhadap PDB: sektor farmasi berkontribusi sekitar 0,6% terhadap produk domestik bruto (PDB)
Indonesia. Meskipun persentasenya relatif kecil, kontribusi ini terus meningkat seiring dengan berkembangnya
industri farmasi dalam negeri.

3. Penciptaan lapangan kerja: industri farmasi di Indonesia mempekerjakan lebih dari 200.000 orang, termasuk
pekerja di sektor produksi, penelitian, distribusi, dan penjualan. Jumlah ini terus bertambah seiring dengan ekspansi
dan investasi baru dalam sektor ini.

4. Investasi asing: Investasi asing langsung (foreign direct investment/FDI) di sektor farmasi Indonesia meningkat
signifikan dalam beberapa tahun terakhir. Pada tahun 2020, investasi asing di sektor ini mencapai sekitar 500 juta
USD, menunjukkan minat global yang kuat terhadap potensi pertumbuhan industri farmasi Indonesia.*

5. Pendapatan pajak: industri farmasi memberikan kontribusi signifikan terhadap pendapatan pajak negara. Pada
tahun 2020, pajak yang dikumpulkan dari sektor farmasi diperkirakan mencapai 15 triliun rupiah, yang digunakan
untuk mendukung berbagai program pemerintah dan pembangunan infrastruktur.

Dengan angka-angka ini, tampak jelas bahwa industri farmasi memainkan peran penting dalam perekonomian Indonesia.
Pertumbuhan dan pengembangan lebih lanjut dari sektor ini akan terus membawa manfaat ekonomi yang luas, termasuk
peningkatan lapangan kerja, peningkatan pendapatan negara, dan peningkatan daya saing internasional.

Selain itu, investasi dalam penelitian dan pengembangan di sektor farmasi dapat mendorong inovasi yang berdampak
luas, tidak hanya dalam kesehatan tetapi juga dalam berbagai sektor lainnya. Inovasi teknologi dalam sektor farmasi
juga menjadi kunci untuk mencapai kemandirian yang sejati. Dengan menguasai teknologi mutakhir, negara dapat
mengembangkan solusi kesehatan yang lebih efektif dan efisien, termasuk teknologi produksi obat, bioteknologi, dan terapi
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gen. Kemampuan untuk berinovasi dan mengadaptasi teknologi baru akan memastikan bahwa negara tetap kompetitif dan
mampu menghadapi tantangan kesehatan di masa depan.

Kemandirian politik yang diperoleh melalui kemerdekaan sektor farmasi juga memberikan keuntungan besar dalam
diplomasi dan hubungan internasional. Negara dengan industri farmasi yang kuat memiliki posisi tawar yang lebih baik
dalam negosiasi internasional mengenaikebijakan kesehatan dan perdagangan. Selain itu, kemampuan untuk memberikan
bantuan kesehatan kepada negara lain dapat meningkatkan pengaruh geopolitik serta memperkuat hubungan bilateral
dan multilateral.

Keamanan nasional adalah dimensi lain yang sangat dipengaruhi oleh kemandirian sektor farmasi. Dalam situasi darurat
atau ancaman bioterorisme, kemampuan untuk memproduksi dan mendistribusikan obat-obatan secara mandiri sangatlah
penting. Hal ini tidak hanya melindungi kesehatan masyarakat tetapi juga menjaga stabilitas dan keamanan negara secara
keseluruhan.

Peningkatan kualitas hidup adalah tujuan akhir dari semua upaya dalam mencapai kemerdekaan sektor farmasi. Dengan
memastikan bahwa seluruh masyarakat memiliki akses yang adil dan merata terhadap layanan kesehatan dan obat-
obatan yang berkualitas, negara dapat meningkatkan kesejahteraan dan harapan hidup penduduknya. Menurut data dari
Badan Pusat Statistik (BPS) Indonesia, harapan hidup di Indonesia meningkat dari 70,9 tahun pada 2015 menjadi 71,5
tahun pada 2020, menunjukkan dampak positif dari peningkatan akses terhadap layanan kesehatan.?

Produksilokal yang kuat juga dapat menurunkan biaya obat dan membuat pengobatan lebih terjangkau bagi semua lapisan
masyarakat. Menurut Kementerian Kesehatan Indonesia, biaya pengobatan dengan obat generik yang diproduksi secara
lokal bisa lebih rendah hingga 30-50% dibandingkan dengan obat bermerek yang diimpor. Faktor-faktor yang membuat
harga obat generik lebih murah meliputi tidak adanya biaya riset dan promosi yang tinggi seperti pada obat paten, serta
produksi dalam jumlah besar yang menekan biaya per unit.*

Di negara-negara lain, dampak serupa juga terlihat. Misalnya, di Amerika Serikat, pasar obat generik berkontribusi pada
sekitar 90% dari volume total obat yang dikonsumsi, tetapi nilainya hanya sekitar 22% dari total nilai pasar farmasi.?
Peningkatan persaingan dalam produksi obat generik di AS telah mengakibatkan penurunan harga obat secara signifikan,
dengan penurunan harga hingga 80% untuk obat yang memiliki lebih dari sepuluh produsen generik. Di Eropa, penggunaan
obat generik telah membantu mengurangi biaya perawatan kesehatan secara keseluruhan. Di Jerman misalnya, pasar obat
generik menyumbang lebih dari 75% dari volume total obat yang digunakan, namun nilainya hanya sekitar 40% dari total
nilai pasar farmasi.* Negara Tiongkok juga telah mengalami penurunan harga obat yang signifikan dengan meningkatnya
persaingan dalam pasar obat generik. Kebijakan pemerintah yang mendukung penggunaan obat generik berkualitas tinggi
dan penghapusan penetapan harga oleh pemerintah telah membantu menurunkan pengeluaran untuk obat-obatan serta
meningkatkan aksesibilitas terhadap obat.

Dengan melihat data dari berbagai negara, jelas bahwa peningkatan produksi dan penggunaan obat generik dapat
membawa manfaat ekonomi yang signifikan, meningkatkan aksesibilitas, serta meningkatkan kualitas hidup masyarakat
secara keseluruhan. Terakhir, kolaborasi internasional dalam bidang farmasi menjadi lebih efektif ketika negara memiliki
industri farmasi yang mandiri dan inovatif. Kemampuan untuk berpartisipasi dalam penelitian global dan kerja sama
kesehatan internasional tidak hanya akan meningkatkan reputasi negara, tetapi juga mempercepat perkembangan solusi
kesehatan global.
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Upaya memperkuat kemerdekaan pada sektor farmasi dapat menyebabkan sebuah negara dapat memposisikan dirinya
sebagai pemain utama dalam bidang kesehatan global. Hal ini tidak hanya meningkatkan kemandirian nasional, tetapi
juga memberikan kontribusi besar bagi kesejahteraan masyarakat dan menciptakan lingkungan yang lebih adil, sejahtera,
dan harmonis. Kemerdekaan ini memungkinkan negara untuk lebih siap menghadapi tantangan kesehatan, meningkatkan
stabilitas ekonomi, serta memperkuat posisi politik dan geopolitiknya di kancah internasional.

Ketahanan Kesehatan Nasional

Ketahanan kesehatan nasional menjadi salah satu alasan utama mengapa kemerdekaan sektor farmasi sangat penting.
Kemampuan untuk memproduksi obat-obatan esensial di dalam negeri mengurangi ketergantungan pada impor dan
memastikan ketersediaan obat yang stabil, terutama dalam situasi krisis global seperti pandemi. Pandemi Covid-19
menunjukkan betapa rentannya sistem kesehatan global terhadap gangguan rantai pasok internasional. Negara yang
bergantung pada impor obat-obatan dan bahan baku farmasi menghadapi tantangan besar dalam memastikan pasokan
yang memadai selama masa darurat. Dalam situasi tersebut, memiliki industri farmasi yang mandiri memungkinkan negara
untuk lebih cepat dalam merespons kebutuhan mendesak masyarakat, memastikan ketersediaan obat yang cukup, dan
mengurangi risiko kelangkaan obat.

Data dari organisasi kesehatan dunia (World Health Organization/WHQO) menunjukkan bahwa negara-negara yang
memiliki kapasitas produksi obat yang kuat, seperti Amerika Serikat, Jerman, dan India, mampu merespons lebih cepat
terhadap pandemi Covid-19 dengan meningkatkan produksi obat-obatan dan alat kesehatan yang dibutuhkan. Amerika
Serikat, misalnya, melalui Operation Warp Speed, berhasil mempercepat pengembangan, produksi, dan distribusi
vaksin Covid-19 dalam waktu singkat. Jerman, dengan perusahaan-perusahaan farmasi seperti BioNTech dan Pfizer,
juga memainkan peran penting dalam pengembangan vaksin mRNA yang efektif. India, sebagai produsen obat generik
terbesar di dunia, memiliki kapasitas produksi yang mampu memenuhi kebutuhan dalam negeri dan internasional. Selama
pandemi, India menjadi salah satu pemasok utama obat-obatan esensial dan vaksin ke berbagai negara. Kemampuan
India untuk memproduksi obat-obatan dengan cepat dan dalam jumlah besar menunjukkan pentingnya memiliki kapasitas
produksi yang mandiri dalam menghadapi krisis kesehatan global.

Pada tahun 2022, nilai ekspor farmasi India mencapai 25,3 miliar USD, dengan produk generik menyumbang bagian
terbesar dari ekspor tersebut.® India menghasilkan lebih dari 60.000 obat generik dalam berbagai kategori terapeutik,
yang membuatnya menjadi penyedia utama obat generik di seluruh dunia. Selama pandemi Covid-19, India memegang
peran kunci dalam menyediakan vaksin dan obat-obatan esensial, meningkatkan akses global terhadap produk kesehatan
yang sangat diperlukan. Lebih dari 20% dari total volume pasar farmasi global merupakan produk generik dari India, yang
mencakup sekitar 40% dari total obat generik yang disetujui oleh FDA di Amerika Serikat. Hal ini menunjukkan bagaimana
industrifarmasi India mampu memenuhi standarinternasional yang ketat dan memenuhikebutuhan pasar global. Kapasitas
produksi yang besar ini didukung oleh lebih dari 3.000 perusahaan farmasi dan lebih dari 10.500 pabrik manufaktur.t

Dengan kebijakan pemerintah yang mendukung, seperti insentif pajak dan FDI hingga 100% dalam proyek-proyek hijau,
industri farmasi India terus berkembang pesat. Investasi asing di sektor farmasi mencapai 500 juta USD pada tahun 2020,
menunjukkan minat yang kuat dari investor global dalam potensi pertumbuhan industri farmasi India. Secara keseluruhan,
keberhasilan India dalam sektor farmasi menunjukkan betapa pentingnya memiliki kapasitas produksi yang mandiri
untuk menghadapi tantangan kesehatan global dan memastikan aksesibilitas yang lebih luas terhadap obat-obatan yang
terjangkau dan berkualitas tinggi. Selain itu, dengan adanya cadangan nasional yang cukup, negara dapat lebih siap
menghadapi situasi darurat, bencana alam, atau wabah penyakit, sehingga masyarakat tetap terlindungi. Ketahanan
kesehatan yang baik juga mendukung stabilitas sosial dan ekonomi, karena masyarakat yang sehat akan memiliki
produktivitas yang lebih baik dan biaya perawatan kesehatan juga dapat ditekan.
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Kuba memberikan contoh menarik tentang bagaimana sebuah negara dapat mencapai kemandirian dalam sektor farmasi,

Pengalaman Kuba yang Diembargo: Kemandirian dalam Sektor Farmasi

meskipun menghadapi embargo ekonomi yang ketat. Embargo Amerika Serikat terhadap Kuba, yang dimulai pada tahun
1960-an, telah memaksa negara tersebut untuk mengembangkan kemampuan produksi obat-obatan dan teknologi medis
secara mandiri. Pengalaman Kuba menunjukkan bagaimanainovasi, investasi dalam penelitian, dan kebijakan pemerintah
yang tepat dapat membantu negara mengatasi keterbatasan eksternal dan mencapai kemandirian dalam sektor farmasi.

Kuba telah menginvestasikan sumber daya yang signifikan dalam penelitian dan pengembangan (research and
development/R&D) untuk menciptakan obat-obatan baru dan teknologi medis. Negara ini memiliki lebih dari 50 lembaga
penelitian dan perusahaan bioteknologi yang berfokus pada pengembangan produk farmasi yang inovatif. Salah satu
pencapaian paling terkenal adalah pengembangan vaksin meningitis B dan vaksin kanker paru-paru yang telah dipatenkan
di beberapa negara.® Institut Finlay di Havana dan Pusat Teknik Genetika dan Bioteknologi (Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia/CIGB) merupakan contoh lembaga yang berperan penting dalam pengembangan produk-produk farmasi
tersebut.

Kuba juga berhasil mendiversifikasi produksi obat-obatan dan vaksin untuk memenuhi kebutuhan dalam negeri dan
internasional. Vaksin Heberprot-P, yang digunakan untuk mengobati luka kaki diabetes, adalah salah satu produk unggulan
yang telah diekspor ke lebih dari 20 negara. Keberhasilan ini menunjukkan kemampuan Kuba dalam mengembangkan
produk-produk medis yang inovatif dan berdaya saing tinggi di pasar global.”

Meskipun di bawah embargo, Kuba telah berhasil menjalin kolaborasi internasional dengan negara-negara lain untuk
memperkuat sektor farmasinya. Kerjasama dengan negara-negara Amerika Latin, Afrika, dan Asia telah membantu Kuba
mendapatkan akses ke teknologi dan pasar yang lebih luas. Misalnya, Kuba telah menjalin kemitraan dengan Venezuela
dan Brazil dalam proyek-proyek farmasi bersama yang bertujuan untuk meningkatkan kapasitas produksi dan distribusi
obat-obatan di kawasan tersebut.®

Kebijakan pemerintah Kuba telah memainkan peran kunci dalam mendukung pengembangan sektor farmasi. Pemerintah
telah memberikan prioritas tinggi pada kesehatan masyarakat dan penelitian ilmiah, yang tercermin dalam anggaran
yang signifikan untuk sektor ini. Selain itu, Kuba telah mengadopsi kebijakan yang mendorong inovasi dan produksi lokal,
seperti penghapusan hambatan regulasi untuk penelitian dan pengembangan, serta memberikan insentif bagi lembaga
penelitian dan perusahaan bioteknologi.®

Meskipun telah mencapai banyak keberhasilan, Kuba masih menghadapi tantangan dalam mempertahankan kemandirian
sektor farmasinya. Embargo ekonomi yang terus berlangsung membatasi akses Kuba ke bahan baku, teknologi, dan pasar
internasional. Selain itu, persaingan dari perusahaan farmasi multinasional dan kebutuhan untuk terus berinovasi menjadi
tantangan tersendiri bagi Kuba. Namun, dengan komitmen yang kuat dari pemerintah dan sektor penelitian, Kuba terus
menunjukkan bahwa kemandirian dalam sektor farmasi dapat dicapai meskipun dalam kondisi yang sulit.

Pengalaman Kuba dalam mengembangkan sektor farmasi di bawah embargo ekonomi menunjukkan betapa pentingnya
investasi dalam penelitian dan pengembangan, diversifikasi produksi, kolaborasi internasional, dan kebijakan pemerintah
yang mendukung. Dengan strategi-strategi ini, Kuba telah berhasil mencapai kemandirian dalam sektor farmasi dan
meningkatkan kualitas layanan kesehatan bagi masyarakatnya. Keberhasilan ini memberikan pelajaran berharga bagi
negara-negara lain yang ingin mencapai kemandirian serupa dalam menghadapi tantangan global.
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Pengembangan Ekonomi

Dalam aspek ekonomi, kemerdekaan sektor farmasi berkontribusi secara signifikan terhadap pengembangan ekonomi.
Industri farmasi yang kuat menciptakan banyak lapangan kerja, baik di bidang penelitian, produksi, distribusi, maupun
penjualan. Hal ini tidak hanya mengurangi angka pengangguran, tetapi juga meningkatkan keterampilan tenaga kerja
nasional. Lapangan kerja yang diciptakan oleh industri farmasi mencakup berbagai tingkat keterampilan, dari pekerja
produksi hingga peneliti dan profesional kesehatan, yang semuanya berkontribusi pada pembangunan ekonomi yang
inklusif.

Data dari International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations (IFPMA) menunjukkan bahwa industri
farmasi global menyediakan lebih dari 5 juta pekerjaan langsung dan 15 juta pekerjaan tidak langsung di seluruh dunia.
Di negara-negara maju seperti Amerika Serikat, industri farmasi merupakan salah satu sektor terbesar yang memberikan
kontribusi signifikan terhadap produk domestik bruto (PDB). Pada tahun 2020, industri farmasi Amerika Serikat
menyumbang sekitar 2,5% dari total PDB negara tersebut, dengan nilai pasar lebih dari 484 miliar USD.8

Industri farmasi yang berkembang juga memberikan kontribusi besar terhadap pendapatan negara melalui ekspor dan
pajak. Ekspor produk farmasi tidak hanya meningkatkan devisa negara, tetapi juga meningkatkan reputasi industri nasional
di kancah internasional. Dengan ekspor yang kuat, negara dapat mengurangi defisit perdagangan dan meningkatkan
stabilitas ekonomi makro. Pendapatan dari industri farmasi juga dapat digunakan untuk membiayai program-program
sosial dan infrastruktur lain yang turut memperkuat fondasi ekonomi nasional.

Inovasi dan Teknologi

Inovasi dan teknologi juga merupakan bagian integral dari kemerdekaan sektor farmasi. Investasi dalam penelitian
dan pengembangan akan mendorong inovasi dan pengembangan obat baru, yang dapat memberikan solusi untuk
penyakit yang belum ada obatnya. Dengan kemerdekaan dalam teknologi farmasi, negara memiliki kemampuan untuk
menciptakan teknologi dan inovasi sendiri yang sesuai dengan kebutuhan lokal. Selain itu, kemampuan untuk melakukan
transfer teknologi dan pengetahuan yang lebih luas dapat meningkatkan kapasitas ilmiah dan teknis suatu negara. Hal ini
memungkinkan negara untuk tidak hanya menjadi konsumen teknologi, tetapi juga sebagai produsen yang dapat bersaing
di pasar global.

Data dari Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA) menunjukkan bahwa industri farmasi global
menginvestasikan lebih dari 200 miliar USD setiap tahun dalam penelitian dan pengembangan. Negara-negara seperti
Amerika Serikat, Jerman, dan Jepang memimpin dalam hal investasi R&D di sektor farmasi, dengan masing-masing
mengalokasikan sekitar 15-20% dari total pendapatan industri untuk R&D. Hasil dari investasi ini adalah penemuan dan
pengembangan obat-obatan baru yang telah menyelamatkan jutaan nyawa dan meningkatkan kualitas hidup masyarakat
di seluruh dunia.®

Dalam konteks ini, kemajuan dalam bioteknologi, terapi gen, dan pengembangan vaksin menjadi sangat penting. Negara
dengan kapasitas R&D yang kuat dapat merespons lebih cepat terhadap munculnya penyakit baru atau varian baru dari
penyakit yang ada. Selain itu, inovasi dalam teknologi produksi dapat meningkatkan efisiensi dan mengurangi biaya,
membuat harga obat-obatan lebih terjangkau bagi masyarakat.

Kemandirian Politik

Kemandirian politik juga ditingkatkan dengan kemerdekaan sektor farmasi. Negara dengan industri farmasi yang kuat
memiliki posisi tawar yang lebih baik dalam negosiasi internasional mengenai kebijakan kesehatan, perdagangan,
dan kerja sama ilmiah. Memiliki kemampuan untuk menyediakan obat-obatan yang penting juga dapat meningkatkan
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pengaruh geopolitik negara, baik dalam bentuk bantuan kemanusiaan maupun kerja sama kesehatan internasional. Hal
ini memberikan leverage yang lebih besar kepada suatu negara dalam berbagai forum internasional dan memungkinkan
negara untuk memainkan peran yang lebih aktif dalam isu-isu global.

Kemandirian sektor farmasi juga memungkinkan negara untuk membuat kebijakan kesehatan yang lebih mandiri dan
sesuai dengan kebutuhan lokal, tanpa harus bergantung pada panduan atau tekanan dari negara lain atau organisasi
internasional. Hal ini penting dalam memastikan bahwa kebijakan yang diterapkan benar-benar sesuai dengan kondisi dan
kebutuhan masyarakat.

Keamanan Nasional

Keamanan nasional adalah aspek lain yang tak kalah penting. Kemampuan untuk memproduksi dan mendistribusikan
obat-obatan dengan cepat dapat melindungi negara dari ancaman bioterorisme. Dalam dunia yang semakin kompleks
ini, ancaman bioterorisme menjadi semakin nyata dan serius. Negara yang memiliki kemampuan untuk memproduksi
obat-obatan esensial dan alat medis sendiri dapat merespons dengan cepat dan efektif terhadap serangan bioterorisme,
melindungi warga negara, dan menjaga stabilitas nasional.

Selain itu, ketersediaan obat yang terjangkau dan berkualitas tinggi dapat mencegah kerusuhan sosial yang mungkin
timbul akibat kekurangan obat. Stabilitas sosial ini penting untuk menjaga keamanan dan ketertiban negara. Masyarakat
yang merasa bahwa kebutuhan dasar mereka, termasuk akses ke obat-obatan, terpenuhi, akan lebih stabil dan lebih tidak
rentan terhadap konflik dan kerusuhan.

Peningkatan Kualitas Hidup Melalui Akses Terhadap Obat-Obatan Berkualitas

Peningkatan kualitas hidup masyarakat adalah tujuan akhir dari semua upaya dalam mencapai kemerdekaan sektor
farmasi. Dengan adanya akses yang adil dan merata terhadap layanan kesehatan dan obat-obatan yang berkualitas,
masyarakat dapat menikmati kesehatan yang lebih baik dan harapan hidup yang lebih tinggi. Produksi lokal juga dapat
menurunkan biaya obat, membuat pengobatan lebih terjangkau bagi seluruh lapisan masyarakat. Hal ini tidak hanya
meningkatkan kesejahteraan individu, tetapi juga memperkuat fondasi sosial dan ekonomi negara.

Untuk mengkuantifikasi dampak akses terhadap obat-obatan berkualitas, kita dapat melihat berbagai data dan penelitian
yang menunjukkan penurunan angka morbiditas dan mortalitas akibat peningkatan akses terhadap obat-obatan.
Penurunan angka kematian dan kejadian penyakit serta peningkatan harapan hidup adalah beberapa metrik utama yang
dapat digunakan untuk memahami dampaknya.

Penurunan angka kematian merupakan salah satu indikator utama dalam menilai dampak dari akses terhadap obat-obatan
berkualitas. Misalnya, studi yang diterbitkan oleh The Lancet menunjukkan bahwa program distribusi obat antiretroviral
(ARV) di Afrika Selatan telah menyebabkan penurunan kematian akibat HIV/AIDS sebesar 40% sejak implementasi
program tersebut. Hal ini menunjukkan bagaimana akses yang lebih baik terhadap obat-obatan dapat secara langsung
menyelamatkan nyawa dan mengurangi angka kematian yang terkait dengan penyakit tertentu.

Selain penurunan angka kematian, penurunan angka kesakitan atau morbiditas juga merupakan indikator penting. Akses
terhadap vaksin pneumococcus dan rotavirus, misalnya, telah menurunkan insiden pneumonia dan diare berat pada
anak-anak di negara berkembang. Data WHO menunjukkan bahwa distribusi vaksin ini telah secara signifikan mengurangi
kejadian dua penyakit utama yang menyebabkan morbiditas tinggi pada kelompok anak-anak, yang pada akhirnya
meningkatkan kualitas hidup mereka dan mengurangi beban kesehatan masyarakat.°
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Harapan hidup adalah indikator kesehatan keseluruhan dari populasi yang dapat meningkat seiring dengan perbaikan
akses terhadap obat-obatan. Data BPS Indonesia menunjukkan bahwa harapan hidup di Indonesia meningkat dari
70,9 tahun pada 2015 menjadi 71,5 tahun pada 2020. Peningkatan ini sebagian besar disebabkan oleh perbaikan akses
terhadap layanan kesehatan dan obat-obatan, yang memungkinkan masyarakat untuk mendapatkan pengobatan yang
diperlukan dengan tepat waktu dan secara efektif mengelola kondisi kesehatan mereka.

Produksi lokal obat-obatan memainkan peran penting dalam menurunkan biaya obat, yang pada gilirannya membuat
pengobatan lebih terjangkau bagi seluruh lapisan masyarakat. Menurut Kementerian Kesehatan Indonesia, biaya
pengobatan dengan obat generik yang diproduksi secara lokal bisa lebih rendah hingga 30-50% dibandingkan dengan
obat bermerek yang diimpor. Faktor-faktor yang membuat obat generik lebih murah meliputi tidak adanya biaya riset dan
promosi yang tinggi seperti pada obat paten, serta produksi dalam jumlah besar yang menekan biaya per unit.

Dampak dari penurunan biaya obat ini sangat signifikan. Dengan pengobatan yang lebih terjangkau, lebih banyak orang
dapat mengakses layanan kesehatan yang mereka butuhkan, yang pada akhirnyameningkatkan kesejahteraan dan kualitas
hidup mereka. Selain itu, penurunan biaya obat juga dapat mengurangi beban finansial pada sistem kesehatan nasional,
sehingga memungkinkan alokasi sumber daya yang lebih efisien untuk program kesehatan lainnya. Secara keseluruhan,
peningkatan akses terhadap obat-obatan berkualitas melalui produksi lokal yang kuat dan kebijakan kesehatan yang
mendukung dapat secara signifikan meningkatkan kualitas hidup masyarakat. Penurunan angka morbiditas dan mortalitas
serta peningkatan harapan hidup adalah bukti nyata dari dampak positif ini. Dengan terus berinvestasi dalam sektor
farmasi dan memastikan akses yang adil dan merata terhadap obat-obatan, negara dapat memperkuat fondasi sosial dan
ekonomi, menciptakan masyarakat yang lebih sehat dan sejahtera.

Kesehatanyang baik adalah fondasi dari produktivitas dan kemakmuran. Masyarakat yang sehat lebih mampu berkontribusi
pada ekonomi, baik melalui tenaga kerja yang produktif maupun melalui pengurangan biaya perawatan kesehatan. Selain
itu, kualitas hidup yang baik juga berkaitan dengan kebahagiaan dan stabilitas sosial. Semua hal tersebut merupakan hal
yang penting untuk pembangunan nasional yang berkelanjutan.

Kolaborasi Internasional

Kemerdekaan sektor farmasi juga membuka peluang untuk kolaborasi internasional yang lebih luas. Industri farmasi yang
kuat dapat menjadi sumber devisa melalui ekspor obat-obatan ke negaralain. Hal ini tidak hanya meningkatkan pendapatan
nasional, tetapi juga memperkuat hubungan internasional dan reputasi negara sebagai produsen obat-obatan berkualitas
tinggi. Selainitu, kemerdekaan dalam R&D memungkinkan kerja samainternasional dalam penelitian medis, mempercepat
penemuan dan pengembangan terapi baru. Kolaborasi internasional ini penting untuk menghadapi tantangan kesehatan
global yang kompleks, seperti resistansi antibiotik, penyakit menular, dan penyakit tidak menular yang terus meningkat.
Dengan berpartisipasi dalam penelitian dan inovasi global, negara dapat memastikan bahwa mereka tetap berada di garis
depan dalam mengembangkan solusi untuk tantangan kesehatan yang mendesak.

Kolaborasi internasional juga memungkinkan transfer pengetahuan dan teknologi yang penting untuk pembangunan
kapasitas lokal. Negara dapat belajar dari pengalaman dan keahlian negara lain, serta berkontribusi pada pengetahuan
global dengan berbagi penemuan dan inovasi mereka sendiri.

Studi Kasus: Singapura dan Malaysia

Singapura dan Malaysia adalah contoh nyata dari negara-negara yang telah berhasil mengembangkan industri farmasi
mereka melalui investasi asing dan kebijakan yang mendukung. Singapura, misalnya, telah menjadi pusat penelitian dan
produksi farmasi di Asia melalui investasi besar dari perusahaan multinasional (multinational company/MNC) seperti
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Pfizer, GlaxoSmithKline, dan Roche. Pemerintah Singapura menawarkan insentif pajak, infrastruktur kelas dunia, dan
lingkungan bisnis yang mendukung untuk menarik investasi dari MNC. Hasilnya, Singapura kini menjadi salah satu pusat
utama untuk produksi obat-obatan berkualitas tinggi dan penelitian biomedis di Asia.

Data dari Singapore Economic Development Board (EDB) menunjukkan bahwa sektor farmasi dan bioteknologi Singapura
menyumbang lebih dari 25 miliar USD terhadap ekonomi negara tersebut pada tahun 2020. Selain itu, Singapura juga
menjadi rumah bagi lebih dari 50 perusahaan farmasi multinasional, yang berkontribusi pada penciptaan lapangan kerja
dan transfer teknologi.

Malaysia juga telah membuat kemajuan yang signifikan dalam mengembangkan industri farmasinya. Pemerintah Malaysia
telah mengimplementasikan berbagai kebijakan untuk menarik investasi asing, termasuk insentif pajak dan zona ekonomi
khusus. Perusahaan multinasional seperti Novartis, Bayer, dan AstraZeneca telah berinvestasi di Malaysia, mendirikan
fasilitas produksi dan pusat penelitian. Data dari Malaysian Investment Development Authority (MIDA) menunjukkan
bahwa sektor farmasi Malaysia tumbuh sebesar 7,2% per tahun sejak 2010, dengan nilai pasar mencapai 4,2 miliar USD
pada tahun 2020.

Investasi asing tidak hanya meningkatkan kapasitas produksi lokal tetapi juga mendorong transfer teknologi dan
pengembangan sumber daya manusia. Dengan adanya kerja sama antara perusahaan multinasional dan institusi
lokal, Malaysia telah berhasil meningkatkan kualitas pendidikan dan pelatihan di bidang farmasi, yang pada gilirannya
meningkatkan kemampuan tenaga kerja lokal.

Kesimpulan

Dengan memperkuat kemerdekaan sektor farmasi, sebuah negara dapat memposisikan dirinya sebagai pemain utama
dalam bidang kesehatan global. Hal ini tidak hanya meningkatkan kemandirian nasional, tetapi juga memberikan
kontribusi besar bagi kesejahteraan masyarakat serta menciptakan lingkungan yang lebih adil, sejahtera, dan harmonis.
Kemerdekaan ini memungkinkan negara untuk lebih siap menghadapi tantangan kesehatan, meningkatkan stabilitas
ekonomi, serta memperkuat posisi politik dan geopolitiknya di kancah internasional. Untuk jangka panjang, investasi
dalam kemerdekaan sektor farmasi merupakan investasi untuk masa depan bangsa. Dengan memastikan bahwa
masyarakat memiliki akses ke obat-obatan yang dibutuhkan, negara tidak hanya meningkatkan kualitas hidup warganya,
tetapi juga membangun fondasi yang kuat untuk pertumbuhan dan kemakmuran yang berkelanjutan. Kemerdekaan ini
adalah langkah penting menuju kemandirian yang sejati dan kesejahteraan yang inklusif bagi semua.
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Abstrak

Kanker prostat merupakan salah satu penyakit keganasan yang paling sering ditemui dan menduduki peringkat kelima
untuk kanker nonkulit terbanyak pada pria di Indonesia. Beberapa faktor yang meningkatkan risiko terjadinya kanker
prostat di antaranya adalah usia, etnis, riwayat keluarga, genetik, hormon, nutrisi, dan obesitas. Gejala klinis kanker
prostat berupa kesulitan saat mulai berkemih, sering berkemih terutama pada malam hari, kesulitan menahan kemih,
kesulitan mengosongkan kandung kemih, tidak tuntas saat berkemih, aliran kemih yang lemah atau tidak lancar, nyeri
saat berkemih, hematuria, dan infeksi genitourinari. Hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis menjadi target terapi pada
kanker prostat karena berperan dalam perkembangan, pemeliharaan, dan fungsi kelenjar prostat. Androgen deprivation
therapy (ADT) merupakan salah satu terapi utama pada kanker prostat, dan dapat dilakukan dengan pembedahan
(orchiectomy), kastrasi dengan menggunakan obat, terapi antiandrogen, serta kombinasi dari modalitas tersebut. Saat
ini, agonis luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) merupakan jenis agen ADT yang paling luas digunakan. Agonis
LHRH bekerja dengan cara menekan produksi testosterone di testis, sehingga menghambat pertumbuhan sel kanker.
Triptorelin dapat menjadi pilihan terapi hormonal pada pasien kanker prostat dan salah satu agen agonis LHRH yang paling
sering diresepkan. Studi menunjukkan persentase pasien yang dapat mencapai kadar testosterone kastrasi lebih besar
pada populasi yang mendapat triptorelin dibandingkan dengan agonis LHRH lain, yaitu leuprolide dan goserelin.

Kata kunci: androgen, kanker prostat, kastrasi, testosterone, triptorelin

Abstract

Prostate canceris one of the most frequent malignancies among men and represents thefifth leading cause of nonmelanoma
cancer in Indonesian males. Several risk factors associated with prostate cancer i.e. age, ethnicity, family history, genetics,
hormones, nutrition, and obesity. The symptoms of prostate cancers including difficulties starting urination, frequent
urination especially at night, urinary hesitancy, difficulties evacuating the bladder completely, urinary retention, weak or
intermittent flow of urine, painful urination, hematuria, and genitourinary infections. Due to its role in the development,
maintenance, and secretory functions of the prostate gland, the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis becomes
therapeutic target in the treatment of prostate cancer. Androgen deprivation therapy (ADT) is among the standards of care
for prostate cancer treatment, and can be performed by orchiectomy, chemical castration, antiandrogen therapy, as well as
combination of those modalities. Currently, the most widely used ADT in clinical practice is luteinizing hormone-releasing
hormone (LHRH) agonist. LHRH agonists works by suppressing testosterone production in the testicles, thereby inhibiting
the growth of cancer cells. Triptorelin can be used as drug of choice for hormonal therapy in prostate cancer management
and one of the most frequently prescribed agent among LHRH agonist. Studies demonstrated that higher percentage of
chemically castrated subjects were reported with the use of triptorelin compared to other LHRH agonist, leuprolide and
goserelin.

Keywords: androgen, castration, prostate cancer, testosterone, triptorelin
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Pendahuluan

Prostat merupakan kelenjar pada sistem reproduksi pria yang berfungsi untuk mendorong atau menyediakan tekanan pada
saat ejakulasi, menambah nutrisi pada cairan semen yang digunakan untuk mempertahankan kehidupan sperma di luar
tubuh setelah ejakulasi, serta berperan dalam tingkat kesuburan pria. Kelenjar prostat terletak di bawah kandung kemih
dan di depan rektum. Karena strukturnya, kelenjar ini lebih rentan mengalami transformasi maligna, sehingga kejadian
keganasan pada kelenjar prostat menjadi lebih tinggi dibandingkan struktur urogenital yang lain.*?

Kanker prostat merupakan salah satu penyakit keganasan yang paling sering terjadi pada pria. Mengacu pada data dari
GLOBOCAN tahun 2020, kanker prostat menduduki peringkat kedua sebagai jenis keganasan dengan tingkat insidensi
paling tinggi setelah kanker paru dan peringkat kelima penyebab kematian akibat kanker paling utama di seluruh dunia,
dengan perkiraan kasus baru mencapai 1,4 juta dan kematian mencapai 375.000. Tingkat insidensi kanker prostat
bervariasi antarnegara, berkisar antara 6,3-83,4 per 100.000 pria, di mana insidensi tertinggi ditemukan di daerah Eropa
Utara dan Barat, Karibia, Australia/Selandia Baru, Amerika Utara, dan Afrika Selatan, sedangkan insidensi paling rendah
ditemukan di daerah Asia dan Afrika Utara. Di Indonesia, kanker prostat menempati peringkat kelima sebagai jenis
keganasan nonkulit yang paling sering dijumpai pada pria. Dilaporkan bahwa jumlah penderita kanker prostat di tiga RS
pusat pendidikan (Jakarta, Surabaya, dan Bandung) pada tahun 2010-2018 sebanyak 1.102 pasien dengan rerata usia
saat terdiagnosis adalah 67,18 tahun.®*5

Etiologi, Faktor Risiko, dan Patofisiologi Kanker Prostat

Etiologi kanker prostat bersifat multifaktor dan sampai saat ini belum ditemukan penyebab pastinya. Meskipun demikian,
beberapa faktor risiko telah teridentifikasi seperti usia, etnis, riwayat keluarga, genetik, hormon, nutrisi, dan obesitas. Kanker
prostat jarang terjadi pada pria berusia di bawah 40 tahun, namun insidensinya akan meningkat tajam setiap dekade, yaitu
sebesar 0,005% pada usia di bawah 39 tahun, menjadi 2,2% pada usia 40-59 tahun, dan 13,7% pada usia 60-79 tahun.
Peningkatan insidensi kanker prostat pada pria berusia lebih dari 40 tahun mungkin disebabkan karena meningkatnya
paparan testosterone di sepanjang kehidupan pria. Pria dengan riwayat keluarga (saudara atau ayah) yang didiagnosis
kanker prostat memiliki risiko dua kali lipat lebih tinggi untuk mengalami kanker prostat dibandingkan dengan populasilain,
dan risiko ini meningkat menjadi tujuh sampai delapan kali lipat lebih tinggi pada pria yang memiliki dua atau lebih keluarga
yang menderita kanker prostat. Diperkirakan 5-10% kasus kanker prostat merupakan penyakit keturunan. Carrier mutasi
genetik BRCA1, BRCA2, dan CHEK?2 diketahui memiliki risiko yang lebih tinggi untuk mengalami kanker prostat. Pria
dengan ras Afrika-Amerika memiliki tingkat kejadian kanker prostat tertinggi di dunia. Kadar testosterone serta aktivasi
reseptor androgen yang lebih tinggi bertanggung jawab terhadap peningkatan risiko pada kelompok ras ini dibandingkan
dengan ras lainnya. Beberapa makanan juga diketahui berdampak pada peningkatan risiko terjadi kanker prostat. Diet
makanan yang tinggi lemak jenuh, daging merah, serta konsumsi makanan yang rendah kandungan vitamin D, lycopene,
dan beta carotene dapat meningkatkan risiko terjadinya kanker prostat. Hubungan kanker prostat dan obesitas saat ini
masih kontroversial, namun obesitas berhubungan dengan tingginya grading kanker prostat.>®

Secara anatomi, kelenjar prostat dibagi dalam empat zona, yaitu zona sentral, zona perifer, zona transisi, dan zona
fibromuskular anterior. Zona sentral mengambil porsi sebesar 25% dari volume total kelenjar prostat, menjadi tempat
dilaluinya duktus ejakulatorius. Zona perifer merupakan zona terbesar dengan volume 70% dari volume total kelenjar
prostat. Zona perifer mengelilingi zona sentral dan menjadi tempat asal dari sebagian besar karsinoma prostat. Zona
transisi terletak pada bagian tengah kelenjar prostat, merupakan 5-10% dari volume total kelenjar prostat, dan menjadi
tempat dilaluinya uretra. Zona fiboromuskular anterior merupakan area yang terdiri dari stroma fibromuskular dan terletak di
bagian depan kelenjar prostat.”®*
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Secara histopatologi, kanker prostat paling sering berasal dari sel epitel sehingga digolongkan sebagai karsinoma,
namun pada beberapa kasus dapat berupa subtipe kanker prostat yang lebih jarang seperti sarkoma (yang berasal dari
mesenkim) dan limfoma. Neoplasma biasanya dimulai dengan adanya perubahan sel pada bagian perifer dari jaringan
kelenjar prostat. Secara umum, sel epitel prostat terdiri dari sel luminal, sel basal, dan sel neuroendokrin. Sel epitel luminal
yang mengekspresikan reseptor androgen (androgen receptor/AR) menutupi permukaan bagian dalam duktus prostat
dan mensekresikan cairan prostat serta glikoprotein antigen spesifik prostat (prostate-specific antigen/PSA). Sel epitel
luminal ini dikelilingi oleh sel basal yang memproduksi protein yang digunakan untuk produksi cairan dan pembentukan
membran basal asinar yang memisahkan epitel asini dari bagian stroma prostat. Sel epitel luminal kadang diselingi oleh
sel neuroendokrin, namun sel basal dan sel neuroendokrin ini tidak ataupun sedikit sekali mengekspresikan reseptor
androgen, sehingga aktivitasnya tidak bergantung pada kadar testosterone maupun androstenedione.*

Reseptor androgen merupakan faktor transkripsi yang penting dalam regulasi perkembangan seksual dan pemeliharaan
fungsi organ seksual aksesoris pada pria. Pertumbuhan dan progresivitas kanker prostat awalnya bergantung pada aktivasi
reseptor androgen, yaitu melalui rangsangan hormon testosterone dan dihydrotestosterone (DHT), yang menyebabkan
terjadinya translokasi reseptor ke nukleus dan kemudian berikatan dengan androgen response element (ARE) untuk
menginisiasi transkripsi gen yang mengatur proses proliferasi, diferensiasi, dan apoptosis sel.

Produksi hormon androgen utamanya terjadi di sel Leydig testis dan diregulasi oleh hypothalamic-pituitary-gonadal
(HPG) axis. Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) yang disekresikan oleh kelenjar hipotalamus akan merangsang
kelenjar hipofisis untuk memproduksi luteinizing hormone (LH) dan follicle stimulating hormone (FSH). Selanjutnya, LH
merangsang sel Leydig testis untuk memproduksi hormon androgen (testosterone), sedangkan FSH akan merangsang
sel Sertoli dan mengatur spermatogenesis. Testosterone kemudian diubah menjadi dihydrotestosterone (DHT) pada sel
epitel prostat oleh enzim 5-alpha reductase, yang merupakan ligan poten untuk reseptor androgen. Kadar testosterone
dalam darah dapat memengaruhi sintesis GnRH, LH, dan FSH melalui umpan balik negatif ke hipotalamus dan hipofisis.
Karena berperan penting dalam perkembangan, pemeliharaan, dan fungsi kelenjar prostat, HPG axis menjadi salah satu
target terapi pada pasien kanker prostat.>&0

Diagnosis Kanker Prostat

Diagnosis kanker prostat ditegakkan berdasarkan hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang.
Beberapa gejala kanker prostat di antaranya kesulitan saat mulai berkemih, sering berkemih terutama pada malam hari,
kesulitan menahan kemih, kesulitan mengosongkan kandung kemih, tidak tuntas saat berkemih, aliran kemih yang lemah
atau tidak lancar, nyeri saat berkemih, hematuria,dan infeksi di saluran kemih (genitourinari). Pada stadium lanjut, dapat
ditemukan gejala nyeri punggung, panggul, atau pinggang secara terus menerus, hingga kesulitan bernapas, pusing, kulit
pucat, dan kelelahan akibat adanya anemia.?**

Pemeriksaan fisik dapat dilakukan melalui pemeriksaan colok dubur, yaitu digital rectal examination (DRE). Karena
sebagian besar lokasi kanker prostat terletak pada zona perifer, DRE dapat mendeteksi kanker prostat dengan volume
>0,2 ml pada zona ini. Sekitar 18% dari seluruh penderita kanker prostat terdeteksi hanya dari DRE, terlepas dari hasil
kadar PSA. Pasien dengan kecurigaan pada hasil DRE disertai hasil pemeriksaan kadar PSA >2 ng/ml mempunyai nilai
prediksi keberhasilan diagnosis sebesar 5-30%. DRE merupakan pemeriksaan yang umum dilakukan dalam praktik klinis,
meskipun metode ini tidak dapat memberikan hasil yang konklusif karena tingkat sensitivitasnya yang tergolong rendah,
sehingga terdapat risiko terlewatnya diagnosis kanker prostat tahap awal yang umumnya tidak dapat dirasakan pada saat
pemeriksaan. Oleh karena itu, American Urologic Association menganjurkan untuk melakukan DRE bersamaan dengan
pemeriksaan lain ketika akan melakukan skrining kanker prostat pada pasien untuk penegakan diagnosis yang lebih

akurat.>12
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Pemeriksaan penunjang yang dilakukan untuk mendiagnosis kanker prostat antara lain pemeriksaan laboratorium,
radiologi, dan biopsi jaringan. Pemeriksaan kadar serum merupakan pemeriksaan lini pertama yang direkomendasikan
untuk skrining kanker prostat. PSA merupakan glikoprotein yang disekresikan oleh kelenjar prostat, sehingga dapat
meningkat baik pada keadaan infeksi atau inflamasi, tumor jinak, maupun keganasan pada prostat. Kadar PSA secara
tunggal merupakan variabel yang paling bermakna dibandingkan DRE atau transrectal ultrasound (TRUS). Namun, karena
PSA bersifat organ-specific dan tidak cancer-specific, pemeriksaan kadar PSA perlu diikuti dengan evaluasi menggunakan
teknik diagnostik lain untuk mendukung diagnosis kanker prostat. Walaupun demikian, tingginya kadar PSA dapat menjadi
indikasi kemungkinan terjadinya kanker prostat. Umumnya, kadar normal PSA serum pria usia 50-70 tahun yaitu <4 ng/
ml, tetapi analisis menunjukkan bahwa terdapat sekitar 15% kasus kanker prostat yang terjadi pada pasien dengan nilai
PSA <4 ng/ml. Peningkatan kadar PSA antara 4,1-10 ng/ml tidak dapat membedakan antara benign prostatic hyperplasia
(BPH) dan kanker prostat. Kadar PSA juga dapat meningkat seiring dengan bertambahnya usia.?%%12

Pemeriksaan radiologi yang umum dilakukan untuk menunjang diagnosis kanker prostat adalah pemeriksaan transrectal
ultrasound (TRUS) dan magnetic resonance imaging (MRI). TRUS merupakan pemeriksaan yang dapat mendeteksi
tumor yang mungkin tidak dapat diidentifikasi dengan DRE serta dapat memberikan gambaran densitas PSA yang lebih
baik untuk membantu membedakan antara BPH dan kanker prostat. TRUS juga merupakan teknik imaging penting untuk
memandu tindakan biopsi jaringan (TRUS-guided biopsy) karena memberikan visualisasi yang lebih baik terhadap lokasi
tumor.** Pemeriksaan transrectal MRI merupakan pemeriksaan yang dilakukan untuk mengetahui apakah kanker sudah
menyebar keluar dari kelenjar prostat ke jaringan sekitarnya. Pemeriksaan MRI juga menghasilkan gambaran jaringan
yang lebih detail sehingga dapat menargetkan area abnormal pada prostat secara spesifik saat melakukan tindakan biopsi
jaringan (MRI-guided biopsy). Pada pasien kanker prostat yang berisiko rendah (asimtomatik, hasil DRE dan kadar PSA
negatif), multiparametric MRI dapat dilakukan sebagai triage test tanpa melakukan pemeriksaan biopsi jaringan.*+*3

Pemeriksaan biopsi jaringan perlu dilakukan untuk diagnosis definitif kanker prostat. Evaluasi yang menyeluruh terhadap
riwayat maupun komorbiditas pasien, serta hasil yang mendukung dari pemeriksaan PSA, DRE, dan radiografi harus
dilakukan sebelum menentukan pelaksanaan biopsi. Pemeriksaan biopsi jaringan dapat menentukan derajat kanker
menggunakan Gleason score. Sistem scoring Gleason merupakan hasil penjumlahan dari derajat Gleason (Gleason
grade) yang pertama dan kedua yang paling dominan. Pengelompokan scoring Gleason terdiri dari diferensiasi baik (<6),
diferensiasi sedang atau moderat (7), dan diferensiasi buruk (8-10). Klasifikasi grading terbaru yang dipakai berdasarkan
pada International Society of Urological Pathology (ISUP) tahun 201425t

Penilaian stadium kanker prostat dapat dilakukan dengan staging berdasarkan sistem klasifikasi TNM dari American Joint
Committee on Cancer (AJCC) tahun 2010. Klasifikasi TNM menjelaskan bahwa T menunjukkan evaluasi tumor primer
yang ditentukan dengan pemeriksaan colok dubur dan TRUS/MRI, N menunjukkan keterlibatan nodus limfatik yang
dapat ditentukan dengan tindakan limfadenektomi, dan M menunjukkan adanya metastasis jauh yang dapat dideteksi
menggunakan pemeriksaan sidik tulang (bone scan) dan pemeriksaan radiologi organ lain yang diduga menjadi jalur
metastasis (paru, pelvis, hati, otak). Klasifikasi TNM untuk kanker prostat dapat dilihat pada Tabel 1.25
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Tabel 1. Staging TNM berdasarkan AJCC tahun 2010**

TNM staging of prostate cancer

Clinical evaluation of the primary tumor (T)

X Cannot evaluate the primary tumor

TO No evidence of tumor

T1 Tumor present, but not detectable clinically or with imaging

Tla Tumor was incidentally found in <56% of prostate tissue resected (for other reasons)
Tib Tumor was incidentally found in >5% of prostate tissue resected

Tlc Tumor was found in a needle biopsy performed due to an elevated serum PSA

T2 Tumor can be felt (palpated) on examination, but has not spread outside the prostate
T2a Tumor is in half or less than half of one of two lobes of the prostate gland

T2b Tumor is in more than half of one lobe, but not both

T2c Tumor is in both lobes

T3 Tumor has spread through the prostatic capsule (if it is only partway through, it is still T2)

T3a Tumor has spread through the capsule on one or both sides
T3b Tumor has invaded one or both seminal vesicles
T4 Tumor has invaded other nearby structures

Clinical evaluation of the regional lymph nodes (N)

NX Cannot evaluate the regional lymph nodes
NO There has been no spread to the regional lymph nodes
N1 There has been spread to the regional lymph nodes

Evaluation of distant metastasis (M)

MO There is no distant metastasis

M1 There is distant metastasis

M1la The cancer has spread to lymph nodes beyond the regional ones

M1b The cancer has spread to bone

Milc The cancer has spread to other sites (regardless of bone involvement)
Keterangan: M:metastasis; N: nodes; PSA: prostate-specific antigen; T: tumor

Tata Laksana Kanker Prostat

Salah satu kunci utama keberhasilan terapi kanker yaitu ditemukannya kanker pada saat stadium dini. Tujuan utama
diagnosis dini adalah untuk mengurangi morbiditas dan mortalitas akibat kanker prostat. Data di AS menunjukkan bahwa
lebih dari 90% kanker prostat ditemukan pada stadium dini dan masih bersifat regional, yaitu dengan survival rate 5 tahun
mendekati 100%. Di Indonesia, sebagian besar kasus ditemukan sudah dalam stadium lanjut saat pasien datang berobat
ke dokter. Data Indonesian Society of Urologic Oncology (ISUQO) 2011 selama periode 2006-2010 menunjukkan terdapat
971 penderita kanker prostat di Indonesia, dengan stadium terbanyak adalah stadium 4 (50,5%).5¢

Pengobatan kanker prostat ditentukan berdasarkan beberapa faktor yaitu grading tumor, staging, Gleason score,
komorbiditas, preferensi penderita, serta usia harapan hidup saat diagnosis. Diagnosis kanker prostat biasanya diawali
dengan pemeriksaan riwayat pasien, DRE dan PSA, kemudian dikonfirmasi dengan biopsi di mana Gleason score
ditentukan. Pendekatan terapi meliputi pembedahan, radioterapi, terapi hormon berupa androgen deprived therapy

VOL. 38 ISSUE 1, January 2025 MEDICINUS 51



- PATIENT COMPLIANCE

(ADT), dan/atau kemoterapi. Terlepas dari tujuan pengobatan, pendekatan terapi tersebut dapat dilakukan secara tunggal
maupun kombinasi sesuai dengan status penyakit masing-masing pasien. Pasien dengan kanker prostat yang terlokalisasi
dapat diterapi dengan pembedahan, radiasi, atau monitoring penyakit. Penatalaksanaan kanker prostat terlokalisasi dan
locally advanced dapat dilihat pada Tabel 2, sedangkan terapi lini pertama pada kanker prostat dengan metastasis dapat
dilihat pada Tabel 3.5610.11

Prostatektomi radikal merupakan tindakan pembedahan yang paling umum dilakukan pada pasien dengan kanker prostat
terlokalisasi. Tujuan dari tindakan ini adalah pengangkatan sel kanker seluruhnya dengan tetap mempertahankan fungsi
kontinensia maupun potensi ereksi. Prosedur prostatektomi radikal dianjurkan pada populasi pasien yang memiliki usia
harapan hidup =10 tahun dan tidak memiliki komorbiditas serius. Teknik prostatektomi dapat dilakukan dengan pendekatan
retropubic, perineal, laparoskopi, ataupun robotik, karena pada penggunaan teknik-teknik tersebut ditemukan outcome
yang sebanding terkait tingkat pengendalian kanker maupun pemulihan fungsi ereksi dan kontinensia.50!

Radioterapi merupakan salah satu modalitas penting dalam tata laksana kanker prostat, dan dapat diberikan untuk tujuan
kuratif definitif, kuratif adjuvan, salvage, maupun paliatif. Dua metode yang umum digunakan dalam terapi radiasi ini yaitu
external beam radiation therapy (EBRT) dan implantasi sumber radioaktif pada kelenjar prostat (brakhiterapi). Radioterapi
juga dapat diberikan setelah prosedur pembedahan pada pasien kanker prostat terlokalisasi.>®

Androgen deprivation therapy (ADT) adalah terapi yang direkomendasikan untuk pasien locally advanced dan metastatic
prostate cancer. Kastrasi merupakan salah satu terapi utama kanker prostat yang dapat dilakukan dengan pembedahan
(orchiectomy) atau dengan menggunakan obat seperti androgen deprivation therapy (ADT). Pemberian ADT bertujuan
untuk menurunkan kadar testosterone ke tingkat yang dapat dicapai dengan tindakan pembedahan. Tingkat kastrasi yang
diinginkan adalah kadar testosterone <50 ng/dl, namun secara klinis lebih baik apabila mencapai <20 ng/dl. Beberapa
jenis ADT yang umum digunakan di antaranya adalah agonis LHRH, antagonis LHRH, antiandrogen, dan estrogen, namun
estrogen saat ini sudah jarang digunakan karena potensi efek samping serius yang ditimbulkan. Strategi yang digunakan
dalam ADT berdasarkan awal waktu pemberian dibedakan menjadi pemberian segera dan tertunda. Pemberian ADT
segera diketahui dapat secara bermakna menurunkan progresivitas dan komplikasi penyakit dibandingkan pemberian
tertunda. Menurut jenis blokadenya, strategi terapi ADT dapat berupa blokade komplit (complete androgen blokade/CAB),
meliputi penggunaan agonis LHRH yang dikombinasikan dengan antiandrogen, ataupun blokade tunggal, yaitu hanya
agonis LHRH saja. Penambahan antiandrogen selama setidaknya 14 hari pada terapi agonis LHRH merupakan cara
yang dianjurkan untuk mencegah maupun meminimalkan flare-up yang dapat terjadi pada fase awal pemberian agonis
LHRH'2,5.6,14
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Usia
Risiko
>80 tahun 71-80 tahun <70 tahun
Rendah: 1.  Monitoring aktif Prostatektomi radikal
) . 2. EBRTatau + diseksi KGB pelvis
T:1-2adan . .
. o . brakhiterapi permanen EBRT atau
Gleason: <7 dan 1.  Monitoring aktif o . .
. 3.  Prostatektomiradikal brakhiterapi
PSA: <10dan . . .
Temuan biopsi: Unilateral * diseksi kelenjar permanen
pst: getah bening (KGB) Monitoring aktif
<50% . .
pelvis Terapi hormonal
1. Monitoring aktif 1. EBRT + terapi Prostatektomi radikal
Sedang: 2. EBRT hormonal (4-6 bulan) * diseksi KGB pelvis
T: 2b atau 3. Brakhiterapi 2. Brakhiterapi EBRT + terapi
Gleason: 7, atau permanen atau permanen atau hormonal 4-6 bulan
PSA:10-20 atau kombinasi kombinasi Brakhiterapi
Temuan biopsi: Bilateral 4, Terapi 3. Prostatektomiradikal permanen atau
<50% investigasional + diseksi KGB pelvis kombinasi
4. Terapi hormonal Terapi hormonal
. . 1. EBRT + terapi .
T!nggl. hormonal (2-3 1. EBRT +terapi EBRT + terapi
T:2c atau hormonal (2-3
. tahun) hormonal (2-3 tahun)
Gleason: >7, atau : s tahun)
. 2. Terapi hormonal 2. Prostatektomiradikal R
PSA: >20 atau - ) . . h Prostatektomi radikal
o 3.  Monitoring aktif * diseksi KGB pelvis . . h
Temuan biopsi: 50% . . * diseksi KGB pelvis
’ EBRT + terapi 3. Terapi hormonal .
perineural, duktal Terapi hormonal
hormonal
Locally advanced . EBRT + terapi
T: 3-4 atau 1. EBRT +terapi 1. EBRT + terapi hormonal (2-3
} hormonal (2-3 tahun)
N: + atau, hormonal (2-3 s tahun)
. 2.  Prostatektomiradikal -
Gleason: semua skor tahun) . . . Prostatektomi radikal
) : + diseksi KGB pelvis . . .
PSA: semua skor atau 2.  Terapi hormonal + diseksi KGB pelvis
o o . pada kasus yang
Temuan biopsi: 3. Monitoring aktif selektif pada kasus yang
limfovaskuler, . selektif
. 3. Terapi hormonal .
neuroendokrin Terapi hormonal

Keterangan: EBRT: external beam radical therapy; KGB: kelenjar getah bening

Tabel 3. Terapi lini pertama pada kanker prostat dengan metastasis®

Jenis terapi

Modalitas

Rekomendasi

Kastrasi

Bedah, agonis LHRH, atau antagonis

LHRH

Disarankan kepada semua pasien
dengan metastasis

Kombinasi kastrasi dan
kemoterapi atau terapi hormonal
lini kedua

Kombinasi kastrasi dan docetaxel

atau abiraterone

Dapat disarankan kepada pasien yang
fit untuk dilakukan terapi kombinasi

Kombinasi kastrasi dan terapi

lokal lainnya

Kombinasi kastrasi dan radioterapi

atau tindakan operasi

Hanya dalam penelitian klinis
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Agonis LHRH merupakan ADT yang paling luas digunakan untuk tata laksana kanker prostat. Saat ini, terdapat beberapa
molekul yang termasuk agen agonis LHRH seperti triptorelin, leuprolide, goserelin, buserelin, histerelin, dan nafarelin.
Triptorelin merupakan agonis LHRH yang sering diresepkan. Triptorelin diindikasikan sebagai terapi hormonal pada pasien
locally advanced atau metastatic prostate cancer sebagai alternatif kastrasi tindakan pembedahan, serta sebagai terapi
tambahan pada tindakan radioterapi pasien high risk localized atau locally advanced prostate cancer. Untuk meningkatkan
kenyamanan dan kepatuhan pasien terhadap pengobatan, triptorelin tersedia dalam bentuk sediaan sustained release
3,75 mg yang diberikan secara intramuskuler setiap 1 bulan sekali, sediaan sustained release 11,25 mg yang diberikan
secara intramuskuler setiap 3 bulan sekali, dan sediaan sustained release 22,5 mg yang diberikan secara intramuskuler
setiap 6 bulan sekali.>**

Efikasi penggunaan triptorelin sebagai agen kastrasi telah dibuktikan dalam berbagai studi. Penelitian Heyns dkk. (2003)
melibatkan 284 pasien kanker prostat stadium lanjut dan merandomisasi pasien menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok 1
(140 pasien) yang diberikan triptorelin 3,75 mg setiap bulan sekali dan kelompok 2 (144 pasien) yang diberikan leuprolide
7 mg setiap bulan sekali. Hasil studi menunjukkan bahwa 91,2% dari 140 pasien yang diberikan triptorelin dapat mencapai
kadar testosterone kastrasi (<50 ng/dl) dalam 28 hari, dan mencapai 97,1% setelah 57 hari, tanpa perbedaan yang
signifikan dengan kelompok leuprolide. Selain itu, kelompok yang diberikan triptorelin dapat mengalami penurunan kadar
PSA dari 46,8 ng/ml menjadi 1,3 ng/ml pada bulan ke-9 setelah pemberian terapi.*+6

Studi lain yang dilakukan oleh Kao dkk. (2012) melibatkan 41 pasien dengan locally advanced atau metastasic prostate
cancer yang diberikan terapi triptorelin 11,25 mg setiap 3 bulan sekali. Hasil studi melaporkan bahwa 97,5% pasien yang
diberikan triptorelin dapat mencapai kadar testosterone kastrasi (<50 ng/dl) setelah 3 bulan dan mencapai 100% setelah 6
bulan terapi. Pasien juga mengalami penurunan kadar PSA dari 122,69 ng/ml menjadi 10,4 ng/ml setelah 3 bulan terapi.'**’
Lundstrom dkk. (2009) melakukan studi yang melibatkan 120 pasien kanker prostat stadium lanjut dan diberikan triptorelin
22,5 mg setiap 6 bulan sekali. Hasil studi menunjukkan bahwa 97,5% pasien dapat mencapai kadar testosterone kastrasi
(<50 ng/dl) pada hari ke-29 dengan profil keamanan yang cukup baik, serta dapat dipertahankan tetap dalam rentang
target hingga 12 bulan pada 93% pasien.#'®

Perbandingan efikasi triptorelin dibandingkan dengan agen agonis LHRH lain juga sudah dievaluasi melalui studi
retrospektif oleh Shim dkk. (2019). Studi ini melibatkan 125 pasien dengan kanker prostat yang mendapatkan terapi
agonis LHRH, dan dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok 1 (59 pasien) diberikan goserelin 11,34 mg, kelompok 2 (44
pasien) diberikan triptorelin 11,25 mg, dan kelompok 3 (22 pasien) diberikan leuprolide 11,25 mg. Hasil studi menunjukkan
bahwa persentase tertinggi pasien yang mencapai kadar testosterone kastrasi terendah didapatkan pada kelompok yang
diberikan triptorelin, yaitu 93,2% dengan kadar testosterone <10 ng/dl (p=0.001).%°

Androgen deprivation therapy merupakan terapi yang efektif dalam menurunkan kadar testosterone dan PSA, namun
pada terapi jangka panjang dapat terjadi castrate-resistant prostate cancer (CRPC), yang merupakan tahap lanjut dari
kanker prostat yang tetap progresif walaupun pasien menjalani terapi ADT yang optimal. CRPC umumnya ditandai dengan
peningkatan kadar serum PSA, bertambahnya keluhan klinis, atau munculnya metastasis baru, khususnya metastasis
tulang. Patogenesis yang mendasari CRPC di antaranya berupa adanya perubahan sintesis androgen di jaringan tumor,
seperti terjadinya peningkatan sintesis androgen dan ekspresi enzim yang melakukan konversi dehydroepiandrosterone
menjadi testosterone dan dihydrotestosterone, serta abnormalitas pada reseptor androgen. Pada kondisi CRPC,
pemberian ADT masih tetap perlu dilanjutkan (“backbone ADT”) untuk menghambat pelepasan testosterone dan
menstimulasi faktor-faktor sensitif androgen lainnya. Beberapa agen terapi lain yang juga dapat diberikan pada pasien
dengan kasus CRPC di antaranya seperti docetaxel, cabazitaxel, abiraterone acetate, dan enzalutamide >
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Selama menjalani terapi kanker prostat, pasien dapat mengalami efek samping pengobatan yang salah satunya berupa
kondisi malnutrisi dan kaheksia. Oleh karena itu, perlu dilakukan manajemen nutrisi yang optimal untuk mengoptimalkan
outcome klinis. Secara umum, tata laksana nutrisi kanker prostat tidak berbeda dengan tata laksana nutrisi pada penyakit
kanker lain. Tata laksana dimulai dari skrining, diagnosis, serta tata laksana nutrisi, baik umum maupun khusus sesuai
kondisi klinis masing-masing pasien.®

Berdasarkan uraian di atas, dapat disimpulkan bahwa manajemen terapi kanker prostat membutuhkan berbagai modalitas
terapi yang melibatkan multidisiplin ilmu kedokteran. Terapi hormonal merupakan salah satu terapi yang sangat penting
dalam menunjang keberhasilan terapi kanker prostat secara keseluruhan.
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