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ABSTRACTS

Metronidazole is a widely used antimicrobial, mainly sliminated by
microsomal oxidation the liver (Loft et al., 1986). Interactions with other drugs
affecting the hepatic drug metabolism, therefore can be anticipated. This study was
designed to investigate the effects of doses and pre-treatment with rifampicin on the
eliminalion kine tics of metronidazole.

The result showe that afier 1000 mg dose, there was slight (9,9%) but
statistically significant (p <0,05) reduction of metronidazole clearance compared to
that after 500 mg, indicating the existence of dose-dependent elimination kinetics.
Pretreatment with rifampicin accelerates the elimination of metronidazole
clearance (45-50%), either after 5600 mg or 1000 mg doses of metronidazole.

In summary, the elimination kinetics of metronidasole appear to be dose-de-
pendent, but not likely to be of clinical importance. Pretreatment with rifampicin
significantly and substantially accelerates metronidazole elimination and most
likely to be of clinical importance.
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PENGANTAR

Interaksi adalah peristiwa di mana efek yang dihasilkan oleh suatu obat,
berubah tidak sebagaimana mestinya karena adanya pengaruh, baik secara
langsung atau tidak langsung dari obat lain yang diberikan bersamaan. Dam-
pak negatif peristiwa interaksi obat dapat berupa timbulnya efek samping atau
efek toksik obat, maupun tidak tercapainya manfaat klinik yang sesuai
(kegagalan pengobatan). Secara umum meningkatnya efek samping obat
dapat terjadi karena meningkatnya kadar suatu obat oleh obat lain. Sebaliknya
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CARA PENELITIAN

Bahan Penelitian

Subyek. Sukarelawan sehat berumur 18-40 tahun dengan berat badan

normal sebanyak 12 orang, pria dan wanita disertakan dalam penelitian ini.
Keadaan sehat subyek, dibuktikan dengan hasil pemeriksaan klinik dan

laboratorik meliputi pemeriksaan tekanan darah, EKG, pemeriksaan rutin
darah dan urin, fungsi ginjal dan hati.

Kriteria sehat meliputi sukarelawan tidak menderita penyakit antara
lain, kardiovaskular, ginjal, hepar, saluran cerna, infeksi kronis, psikosis.
Subyek penelitian tidak perokok atau peminum alkohol dan secara sukarela
menyetujui ikut berpartisipasi dalam penelitian dengan mengisi informed
consent. Di samping itu penelitian ini akan dimintakan etical clearance dari
komisi etik penelitian biomedis pada manusia Fakultas Kedokteran Univer-

sitas Gadjah Mada.
Pereaksi. Dalam penelitian ini digunakan berbagai pereaksi, meliputi:
buffer fosfat 10 M (pH 4,0); asetonitril 8%.

Alat. Alat yang digunakan meliputi; pemusing jenis H-100 BC; almari
pendingin (freezer); tabung penyimpan cuplikan,; infus set; indwelling kanula;
alat suntik dan berbagai alat gelas; HPLC, Shimadzu LC-6A, detektor SPD-

6AV UV-VIS, Integrator C- 3RA; komputer PC-XT.

Jalan Penelitian

Penelitian terdiri dari 4 ujiyang dilakukan dengan rancangan acak silang

(Randomized Cross Over Design) dimana secara acak setiap sukarelawan akan -
menjalani 4 kali ujidengan selang waktu antar-perlakuan 2 minggu. Perlakuan

yang akan diterima setiap pasien meliputi:

Uji I: metronidazol 500 mg, IV, 20 menit, tunggal.

Uji II: metronidazol 1.000 mg, IV, 40 menit, tunggal.

Uji III: metronidazol 500 mg, IV, 20 menit, tunggal dengan praper-
lakuan rifampisin 450 mg/hari selama hari.

Uji IV: metronidazol 1000 mg, IV, 40 menit, tunggal dengan praper-
lakuan rifampisin 450 mg/hari selama 7 hari. :

.Cara Kerja

1) Kurang lebih 2 minggu sebelum dilakukan penelitian, pasien tidak
diperkenankan merokok, mendapat pengobatan apapun dan minum
minuman beralkohol.

2) Pada pagi hari sebelum penelitian pasien d'iperbolehkan sarapan pagi.
Selama penelitian pemberian makan dilakukan pada jam 11.00 dan jam

16.00.



3) Tanpa praperlakuan rifampisi ji ji
: pisin (uji I dan uji 1I). Sampel darah diambj
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4) Dengan praperlauan rifampisin (uji ji
. I; ampisin (uji 111 dan uji IV). Semua pasien seb
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;agﬁgl 1dalraSh czllazmsbx; sibanyak 7 ml pada menit ke-0, 5, 10 1g5 (30 21561:;21.
4y ’9777”658,12,24d j ity ’ i mi -
s waktn pemberian obat an 48 jam terhitung dari mid-point

5) Pengambilan sampel darah antara j i
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10 menit, emudian diambil serum darahn isi
pan dalam almari pendingin sampai dianalisa kemudian. ya. dan disim-

Metode penetapan kadar metronidazol di dalam serum

Kadar metronidazol dalam serum dilakukan dengan metode yang dian-

jurkan oleh Marques dkk, ( i j
Chromasography ((}1{ o) , (1978) yaitu dengan High Performance liquid

Analisis Kinetika
Parameter farmakokinetika metronidazol yang akan dihitung melibuti-
1) Pembersihan total (Py) |
2) Tetapan kecepatan eliminasi (Kel)
3) Waktu paroh (11/2)
4) Volume distribusi (Va)

5) Luas daerah di i i
(LDD I}O ) ibawah liku dari kadar obat dalam serum versus waktu

Analisis Hasil

. ama}::s&{):rhiul:(ngan parameter farmakokinetika metronidazol di analisis
o dongan taxrx;};okegerlakuan sgescara statistik menggunakan uji t berpasang
; _ ercayaan 95%, 99% dan 99,99%. Perb i A
masing-masing perlakuan dinyatakan b "ika harg i bore
' ermakna jika harga to lebi
c(i::)r(l)gf)d% lelgr%?kt untuk taraf kepercayaan 95% (to,oé), 99% (gto 010) danl g9b§;i/r
,001). Sebaliknya perbedaan di antara masing-masing perlak’uan dinyat,akar(:

tidak bermakna jika harga to lebih kecil daripada harga t untuk taraf
keprecayaan 95% (10,05), 99% (10,01) dan 99,99% (10,001)-

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Hasil Penelitian

Penelitian dilakukan pada 10 sukarelawan sehat yang diberikan
metronidazol intravena dosis tunggal 500 mg dan 1000 mg, tanpa dan dengan
praperlakuan rifampisin 450 mg perhari selama 7 hari. Seperti telah disebut-
kan di atas bahwa pengukuran kadar metronidazol di dalam plasma dilakukan
dengan HPLC. Perhitungan nilai-nilai parameter farmakokinetik dilakukan
dengan komputer program PC-Nonlin dengan anggapan model dua kompar-
temen terbuka.

Profil kurva kadar metronidazol serum lawan waktu

Profil kurva rata-rata (Mean + SEM) kadar metronidazol dalam serum
lawan waktu sesudah pemberian dosis tunggal intravena 500 mg dan 1000 mg,
dengan dan tanpa praperlakuan rifampisin pada ke 10 sukarelawan sehat,
berturut-turut disajikan pada gambar 1,2dan 3.

Pola grafik dari hasil penelitian ini menunjukkan adanya penurunan
kadar metronidazol dalam darah sebagai fungsi waktu mengikuti model dua
kompartemen terbuka, yang ditandai dengan adanya gambaran liku bifasik,

dimana tetapan kecepatan disposisi cepat yang selalu lebih besar daripada
tetapan kecepatan disposisi lambat.

Profil kurva kadar metronidazol serum lawan waktu umumnya terjadi
kenaikan kadar metronidazol serum pada menit-menit awal hingga mencapai
maksimum kemudian baru terjadi penurunan biekponenial. Dari profil kurva
rata-rata tersebut terlihat gambaran yang konsisten bahwa kadar
metronidazol sesudah pemberian dosis 1000 mg lebih tinggi dari waktu ke
waktu dibandingkan dengan sesudah pemberian dosis 500 mg baik tanpa
maupun dengan praperlakuan rifampisin. Pada fase eliminasi terlihat laju
penurunan rata-rata kadar metronidazol serum praktis sama sesudah pem-
berian dosis 500 mg dan 1000 mg baik tanpa maupun dengan praperlakuan
rifampisin.
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Gambar 1. Kurva kadar metronidazol dalam serum rata-rata lawan
sesudah pemberian intravena dosis tunggal 500 mg dan
1000 mg pada 10 sukarelawan sehat.

- 50w
E 304} — 1000 mg
;’ 20 - oeat’ 1000 B + RIP
3
~ 10
.o .........
~ .
©
°
G
(¢}
L
+ ! «
o .
E - AT
: ]
©
©
©
X
0,1 b, + ; e
0 4 8 12 24 . 48
waktu

Gambar 2. Kurva kadar metronidazol dalam serum rata-rata lawan
waktu sesudah pemberian intravena dosis tunggal tanpa
dan dengan praperlakuan rifampisin dengan dosis 1000
mg pada 10 sukarelawan sehat.
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Gambar 3. Kurva kadar metronidazol dalam serum rata-rata lawan
waktu sesudah pemberian intravena dosis tunggal tanpa
dan dengan praperlakuan rifampisin dengan dosis 500 mg
pada 10 sukarelawan sehat. ‘

Pengaruh dosis terhadap kinetika eliminasi metronidazol

Nilai pembersihan total (Py) (ml/menit/kg). Nilai pembersihan total
sesudah pemberian dosis S00 mg (0,8 + SEM 0,05) dan dosis 1000 mg (0,73
+ SEM 0,03) mempunyai penurunan nilai sebesar kira-kira 9,9% dan uji
statistik menunjukkan perbedaan yang bermakna dengan uji t-pasangan,
p<0,05.

Nilai tetapan kecepatan eliminasi (Ker) (jam'l). Nilai tetapan kecepatan
eliminasi sesudah pemberian dosis 500 mg (0,11675 + SEM 0,01371) dan ddsis
1000 mg (0,101133 + SEM 0,00759) tidak bermakna secara statistik dengan
uji t-pasangan, p>0,05.

Nilai waktu paroh (t12) (jam). Nilai waktu paroh sesudah pemberian
dosis 500 mg (10,21 £+ SEM 0,73) dan dosis 1000 mg (10,50 + SEM 0,76) tidak
bermakna secara statistik dengan uji t-pasangan, p>0,05.

Nilai volume distribusi (V4) (1/kg). Nilai volume distribusi sesudah
pemberian dosis 500 mg (0,40 + SEM 0,003) dan dosis 1000 mg (0,44 + SEM
0,003) tidak bermakna secara statistik dengan uji t-pasangan, p>0,05.

Nilai luas daerah dibawah liku kadar metronidazol dalam serum versus
waktu (LDDLp. ) (ug/ml jam). Nilai luas dibawah liku sesudah pemberian
dosis 1000 mg (469,34 + SEM 32,56) jauh lebih besar dibandingkan dengan
dosis 500 mg (204,40 + SEM 1,76). Perbedaan ini bermakna secara statistik
dengan uji t-pasangan, p<0,001.



Pengaruh praperlakuan rifampisin terhadap kinetika eliminasi metronidazol

Nilai pembersihan total (P1) (ml/jam/kg). Hasil yang didapat tanpa
praperlakuan rifampisin (kontrol) dibandingkan dengan praperlakuan rifam-
pisin ( +RIF), pada dosis 500 mg (0,81 + SEM 0,05 dibandingkan 1,11 + SEM
0,10) terlihat adanya perbedaan yang bermakna secara statistik dengan uji t-
pasangan p<0,05. Demikian pula dosis 1000 mg (0,73 + SEM 0,05 diban-
dingkan 1,08 + SEM 0,06) terlihat adanya perbedaan yang bermakna secara
statistik dengan uji t-pasangan p<0,001.

Nilai tetapan kecepatan eliminasi (Kei) (jam'l). Hasil yang didapat
tanpa praperlakuan rifampisin (kontrol) dibandingkan dengan praperlakuan
rifampisin ( + RIF), pada dosis 500 mg (0,1675 + SEM 0,01371 dibandingkan
0,20103 + SEM 0,01327) terlihat adanya perbedaan yang bermakna secara
statistik dengan uji t-pasangan p<0,001. Demikian pula dosis 1000 mg
(0,10113 + SEM 0,00759 dibandingkan 0,13643 + SEM 0,00860) terlihat
adanya perbedaan yang bermakna secara statistik dengan uji t-pasangan
p<0,001.

Nilai waktu paroh (t1/2) (jam). Hasil yang didapat tanpa praperiakuan
rifampisin (kontrol) dibandingkan dengan praperlakuan rifampisin ( + RIF),
padadosis 500mg (10,21 + SEM 0,73 dibandingkan 7,84 + SEM 0,82), terlihat
adanya perbedaan yang bermakna secara statistik dengan uji 1- pasangan
p<0,001. Demikian pula desis 1000 mg (10,50 + SEM 0,76 dibandingkan 7,88
=+ SEM 0,68) terlihat adanya perbedaan yang bermakna secara statistik den-
gan uji t-pasangan p<0,001. C -

Nilai volume distribusi (Va) (1/kg). Hasil yang didapat tanpa praper-
lakuan rifampisin (kontrol) dibandingkan dengan praperlakuan rifampisin
(+RIF), pada dosis 500 mg (0,40 + SEM 0,00 dibandingkan 0,36 + SEM
0,003), terlihat adanya perbedaan yang tidak bermakna secara statistik dengan
uji t-pasangan p>0,1. Demikian pula dosis 1000 mg (0,44 + SEM 0,003
dibandingkan 0,49 + SEM 0,003) terlihat tidak adanya perbedaan yang ber-
makna secara statistik dengan uji t-pasangan p>0,05.

Nilai luas dibawah kurva (LDDLq. ) (ug/ml jam). Hasil yang didapat
tanpa praperlakuan rifampisin (kontrol) dibandingkan dengan praperlakuan
rifampisin (+RIF), pada dosis 500 mg (204,40 + SEM 13,76 dibandingkan
148,34 + SEM 19,35) terlihat adanya perbedaan yang bermakna secara statis-
tik dengan uji t-pasangan p<0,01. Demikian pula dosis 1000 mg (469,34 +
SEM 32,56 dibandingkan 299,91 + SEM 19,56), terlihat adanya perbedaan
yang bermakna secara statistik dengan uji t-pasangan p<0,001.

Hasil nilai parameter kinetika eliminasi metronidazol sesudah
peningkatan dosis menjadi 1000 mg adalah terjadinya penurunan pember-
sihan total (Pi) sebesar 9,9% dan secara statistik bermakna (p<0,05), dan
terjadi peningkatan nilai luas daerah dibawah liku (LDDLa. )sebesar 129,62%
(p<0,001). Demikian pula nilai parameter kinetika eliminasi metronidazol
sesudah praperlakuan dengan rifampisin, terjadi peningkatan nilai waktu
paroh (p<0,001); tetapan kecepatan eliminasi (p<0,001); pembersihan total
(p<0,01),serta nilai luas daerah dibawah liku (p<0,001). Ringkasan dari hasil
nilai-nilai tersebut di atas, dapat terlihat pada tabel dibawah ini. o

'i’abel 1. Nilai-nilai parameter kinetika eliminasi metronidazol
sebelum (kontrol) dan sesudah praperlakuan rifampisin

(+RIF) '
Parameter 500 mg . 1000 mg
kinetika

K . +RIF . K +RIF

Pt (ml/menit/kg) 0,8140,05 1,1140,10*,c¢ 0,7340,05a 1,0840,06*,¢c
Kel (jam-1) 0,1240,01 0,2040,01* 0,10+0,01 0,1340,01*
ti/2 (jam) 10,2140,73 -~ 7,8410,82* 10,5040,76 7,88+0,68*
Vd (L/kg) 0,4040,03 0,364+0,034% 0,444+0,03 0,49+0,034
LDDLo- (ug/ml.jam) 204,40413,76b 148,34+19,35% 469,344+32,56b 2599,91+19,56*

Keterangan: * = student’s t-test, p,01 dibanding kontrol
# = student’s t~-test, p>0,05 dibanding kontrol

a = student’s t-test, p<0,05

b = student’s t-test, p<0,001

c = student’s t-test, p>0,05

PEMBAHASAN

Pengaruh dosis terhadap kjnetikd eliminasi metronidazol

Seperti terlihat pada tabel 6, peningkatan dosis metronidazol dari 500
mg menjadi 1000 mg, menyebabkan penurunan yang bermakna nilai Pt sebesar
9,9%. Meskipun demikian, parameter eliminasi lainnya (Kei dan t12) tidak
mengalami perubahan yang bermakna. Hasil ini sesuai dengan yang
ditemukan oleh Loft dkk (1986), dimana peningkatan dosis metronidazol dari
500 mg menjadi 2000 mg juga menurunkan nilai P1 kurang lebih 9%, namun
tidak merubah parameter eliminasi lainnya.

Menurut Ritschel (984), sesuatu obat dikatakan mengikuti kinetika
tergantung dosis, bila dengan meningkatnya dosis terjadi perubahan salah satu
atau lebih parameter farmakokinetiknya. Dengan demikian, karena terjadi
penurunan nilai Py dan peningkatan nilai LDDLo. metronidazol dengan
meningkatnya dosis, maka kinetika metronidazol dapat dinyatakan mengikuti
kinetika tergantung dosis. Secara matematis, hubungan antara Pydan LDDLg.
dapat dikaji dari persamaan:

LDDLo. = (dosis) / (Py)

atau
Pt = (Dosis) / (LDDLg.)

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa dengan meningkatnya dosis
metronidazol dari 500 mg menjadi 1000 mg (2x lipat), terjadi peningkatan
LDDLy- dari 204,40 menjadi 469,34 (lebih dari 2x lipat).

Eliminasi meliputi metabolisme dan ekskresi. Bila demikian penurunan
Pt metronidazol mungkin berkaitan dengan penurunan efektivitas metabo-
lisme dan atau ekskresinya.

f VIS 1



Pengaruh rifampisin terhadap kinetika eliminasij metronidazol

Kinetika eliminasi terutama dikaii dari nilai pembersi
clearance. Pada tabel 1 terlihat bahwa{ pemberiag rifampligiannr[r?t:?xlyggtfl::u
peningkatan dari harga P, sebesar 38,94% pada dosis 500 mg dan sebesan
49,00% pada dosis 1000 mg, kedua peningkatan inj menunjukkan perbedaa;
yang bermakna p<0,05. Nilai K| juga meningkat sebesar 72,19% pada dosis

500 mg dan sebesar 34,90% padadosis 1000 mg dan kedua dosis menunjukkan’

perbedaan yang bermakna p<0,001. Dengan demikian da i i
apabila s.ete_la.h praperlakuan rifampisin terjidi peningkatan dI:irti Ifillrz?iefl’llg g;::
Kei. Terjadi juga penurunan nilaj LDDLo- pada praperlakuan rifam isin
sebesar 27,43% pada dosis 500 mg dan sebesar 36,10% pada dosis 1008 m

dan kedua dosis menunjukkan perbedaan yang bermakna p<0,0 untuk dosig
500 mg dan p<0,001 untuk dosis 1000 mg. Sedangkan pada nilai waktu paroh
(t12) setelah praperlakuan rifampisin juga terjadi penurunan nilai sebesar
23,21% pada dosis 500 mg dan sebesar 34,95% pada dosis 1000 mg dan kedu

dosis menunjukkan perbedaan yangb bermakna p<0,001. ’

Dari hasil di atas baik pada dosis 500 mg maupun dosis 1000 m g, kinetika

eliminasi metronidazol menin kat aki i isi
o g ibat praperlakuén rifampisin (Key, Py,

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Berdasarkan dari hasil penelitian tersebut dapat disimpulkan bahwa:

1. Stampzl dengan dosis 1000 mg, metronidazol menunjukkan kinetika tergan-
ung dosis, dengan menurunnya kemampuan eliminasi metronidazol yang

ditandai dengan menurunnya nilai P, sebes i P
LDDLy. sebesar 129,64%. g l ar 9,9% dan meningkatnya nilaj

2. Fenomena kinetika tergantun i i i
ena g dosis metronidazol relatif kecil, sehin
mungkin tidak akan meningkatkan efek sampi i bila di oo
dalam jangka pansans g ping, kecuali bila digunakan
3. Praperlakuan rifampisin, meningkatkan kinetika eliminasi metronidazol

yangditunjukkandengan peningkatan nilai K. d ilai
o ang b pening eldan Piserta penurunan nilai

4. Akibat peningkatan kemampuan eliminasi i
) 1g] s1 metronidazol karena praper-
(ljalllan rifampisin, menyebabkan berkurangnya keberadaan metronigazgl di
alam badan, yang ditandaj dengan berkurangnya harga LDDLy..

5 I\l;Iakna kll(i.nis antaraksi farmakoinetik anatara rifampisin dan metronidazol
el:r}ung Inan berupa berkurqngnya efektivitas antiparasit metronidazol
sehingga dalam praktek terapi perlu penyesuaian dosis. ’

Saran

Seperti yang tertulis dalam tujuan penelitian ini maka untuk mengkaji
profil kinetika eliminasi metronidazol terhadap pengaruh dosis dan praper-
lakuan rifampisin agar lebih jelas perlu diadakan penelitian lebih lanjut
penentuan kadar metabolit-metabolit metronidazol dalam urine. Di samping
itu perlu menyarankan pada para klinisi agar menyesuaikan dosis bila dalam
pengobatannya mereka menggunakan kombinasi metronidazol dengan rifam-

pisin.
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