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Bismillaahirrahmanirrahim 

Yang terhormat 

Ketua, Sekretaris dan anggota Majelis Wali Amanat 

Universitas Gadjah Mada 

Rektor dan Wakil Rektor Universitas Gadjah Mada 

Ketua, Sekretaris, dan Anggota Senat Akademik  Universitas 

Gadjah Mada 

Ketua, Sekretaris, dan Anggota Dewan Guru Besar  

Universitas Gadjah Mada 

Segenap civitas academica Fakultas Farmasi Universitas 

Gadjah Mada dan civitas hospitalia Rumah Sakit Akademik 

Universitas Gadjah Mada 

Para tamu undangan, para Profesor, teman sejawat tenaga 

kesehatan, dosen, dan keluarga besar yang saya sayangi 

Assalamu’alaikum wa rahmatullahi wa barakatuh 

Salam sejahtera untuk kita semua. 

Puji syukur kita panjatkan kehadirat Allah SWT karena atas 

izinnya kita semua diberi kesehatan dan dapat berkumpul 

pada acara ini. Sebuah kehormatan bagi saya, di Balai Senat 

ini, saya diberi kesempatan untuk menyampaikan pidato 

pengukuhan saya sebagai Guru Besar di bidang Farmakologi 

dan Toksikologi. Perkenankan saya untuk menyampaikan 

pidato pengukuhan yang berjudul :  

 

PENERAPAN FARMAKOKINETIK DAN 

FARMAKODINAMIK DALAM OPTIMALISASI 

TERAPI ANTIMIKROBA 

Pandemi Covid-19 merupakan bencana besar yang 

melumpuhkan seluruh dunia. Pandemi Covid-19 memang 

sudah berlalu tetapi dunia masih akan menghadapi bencana 

terkait penyakit yang tidak kalah hebat. Jim O’Neill dan 

timnya pernah meramalkan terjadinya kematian yang sangat 
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besar pada tahun 2050 akibat resistensi mikroba terhadap 

antimikroba. Diramalkan tidak kurang 10 juta kematian akan 

terjadi dan melebihi angka kematian pada tahun tersebut 

akibat kanker  yaitu 8,2 juta (O’Neill, 2014). Pada tahun 2019 

WHO melaporkan adanya 700.000 kematian yang 

diakibatkan oleh resistensi mikroba khususnya yang 

terbanyak adalah infeksi saluran nafas, penyakit menular 

seksual dan infeksi saluran kemih (WHO, 2019). WHO 

menekankan pentingnya pendekatan One Health agar 

resistensi mikroba terkendali. One Health adalah pendekatan 

kolaborasi, multi disiplin, pada tingkat lokal hingga global, 

terkait kesehatan manusia dengan hubungannya terhadap 

kesehatan hewan dan lingkungan (CDC, 2023). Resistensi 

mikroba terhadap antimikroba termasuk 1 dari banyak aspek 

dalam One Health Umbrella yang digaungkan oleh One 

Health tim dari Swedia (Mackenzie & Jeggo, 2019). 

Pemberian antimikroba kepada hewan ternak yang tidak bijak 

akan memunculkan mikroba yang resisten terhadap 

antimikroba. Mikroba resisten ini akan menyebar melalui 

daging ternak, sayuran dan air yang tercemar mikroba 

resisten. Mikroba resisten akan masuk kepada manusia 

melalui makanan. Selain itu residu antimikroba pada daging 

ternak tidak rusak oleh berbagai metode memasak makanan 

akan masuk ke dalam tubuh manusia. Dari sisi manusia, 

penggunaan antimikroba yang bijak merupakan kunci 

melambatnya resistensi (WHO,  2016).  
 

Penggunaan antimikroba bijak 

Hadirin yang saya saya hormati 

Penggunaan antimikroba bijak diartikan sebagai penggunaan 

antimikroba pada indikasi yang ketat, menggunakan 



4 

 

antimikroba spektrum sempit, dosis adekuat, interval dan 

lama pemberian yang tepat. Antimikroba bijak 

mengutamakan prinsip pembatasan penggunaan antimikroba 

dengan AWaRe (Access, Watch dan Reserve) dengan disertai 

dengan penerapan farmakokinetik dan farmakodinamik 

(FK/FD). Penggunaan antimikroba pada terapi empirik dan 

definitif tidak akan optimal jika tidak menerapkan 

pengetahuan FK/FD antimikroba (Kemkes RI, 2020; Kemkes 

RI, 2021). Kegiatan dalam upaya mengendalikan resistensi 

antimikroba dengan meningkatkan kualitas penggunaan 

antimikroba dengan tujuan meningkatkan kesembuhan 

pasien dan keselamatan pasien dicanangkan secara nasional 

dengan program penatagunaan antimikroba (PGA) yang 

merupakan terjemahan dari antimicrobial stewardship 

program dari WHO ( Kemkes RI, 2021). Ilmu yang harus 

dikuasai oleh farmasi dalam upaya menjalankan PGA adalah 

pemahaman FK/FD yang diaplikasikan tergantung organ 

sumber infeksi yang akan memberikan konsekuensi 

pemilihan antimikroba optimal.  
 

Sifat fisika kimia antimikroba 

Hadirin yang saya muliakan 

Kondisi pasien menentukan jalur pemberian antimikroba. 

Bagi pasien dalam kondisi kritis, maka pemberian 

antimikroba bijak mengutamakan masuknya antimikroba 

sesegera mungkin mengingat penundaan antimikroba akan 

meningkatkan kematian pasien. Pasien sepsis risiko tinggi 

yang tidak mendapatkan antimikroba sesegera mungkin 

memiliki kemungkinan mengalami kematian tiga kali lipat 

(Andersson dkk, 2019). Pada pasien kondisi kritis maka 

pemberian antimikroba diberikan secara intravena. 
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Antimikroba yang diberikan secara intravena akan langsung 

berada dalam sirkulasi sistemik. Infeksi yang terjadi pada 

pasien dapat terjadi di berbagai organ, sehingga pemberian 

antimikroba harus mempertimbangkan kemampuan penetrasi 

antimikroba dari darah ke organ di mana sumber infeksi 

terjadi. Sifat fisika kimia antimikroba akan memberikan 

konsekuensi pada jumlah obat yang mengalami penetrasi 

menembus membran menuju lokasi infeksi.  

Pneumonia masih menjadi penyakit infeksi yang diwaspadai 

di seluruh dunia. Infeksi pada paru-paru dapat terjadi di 

hampir semua bagian jaringan paru-paru, namun 

kompartemen alveolus yaitu ephitelial lining fluid (ELF) dan 

sel alveolar macrophage (AM) merupakan area di mana 

patogen terkumpul. Aktivitas antimikroba yang optimal 

digambarkan sebagai konsentrasi antimikroba di dalam ELF 

atau AM terhadap konsentrasi antimikroba di serum 

(Drwiega dan Rodvold, 2021). Sebelumnya, penelitian 

penetrasi obat di paru-paru lebih banyak  dilakukan pada 

paru-paru murin dengan menguji farmakokinetik pada ELF 

dan plasma darah serta uji klinik fase I pada manusia sehat  

(Rizk dkk, 2019).  Akhir-akhir ini, produsen obat yang 

menguji obat yang ditujukan untuk terapi di paru-paru harus 

melakukan pengujian farmakokinetik penetrasi obat di ELF 

sebagai bagian dari uji klinik fase III. Kadar antimikroba dari 

spesimen paru-paru yang diambil dengan tehnik broncho 

alveolar lavage (BAL) mencerminkan  kadar obat di ELF.  

Penetrasi antimikroba di paru-paru dihitung dari 

perbandingan antara area under curve (AUC) kadar 

antimikroba di ELF terhadap AUC di plasma darah. Kedua 
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obat yang diukur adalah obat dalam kondisi bebas (unbound) 

(Rodvold dkk, 2011).  

Antimikroba yang bersifat hidrofil seperti beta laktam, 

sefalosporin,  dan aminoglikosida memiliki penetrasi di paru-

paru yang rendah berkisar 0,4-1,0. Sementara antimikroba 

yang lipofil seperti levofloksasin dan azitromisin mampu 

masuk ke paru-paru dengan nilai penetrasi yang tinggi yaitu 

1,3-20,4 (Drwiega dan Rodvold, 2021). Oleh karena itu untuk 

infeksi bakteri di paru-paru diutamakan diberikan 

antimikroba bersifat lipofil. Misalkan seorang pasien 

didiagnosis oleh dokter spesialis paru mengalami hospital 

acquired pneumonia (HAP) maka untuk pemilihan 

antimikroba empirik diutamakan antimikroba dari 

antibiogram rumah sakit yang memiliki penetrasi terbaik di 

paru-paru yaitu antimikroba yang bersifat lipofil tanpa 

melupakan pola mikroba yang sering menyebabkan infeksi 

HAP.  Jika terapi empirik belum berhasil, maka akan 

ditengok hasil dari pemeriksaan kultur dan sensitivitas 

mikroba penyebab HAP. Misalkan ditemukan mikroba Gram 

negatif Acinetobacter baumanii (A. baumanii) dan masih 

sensitif dengan semua antimikroba yang diuji (sesuai panel 

Clinical and Laboratory  Standards Institute / CLSI), maka 

dipilih antimikroba yang bersifat lipofil karena akan mampu 

masuk ke ELF dengan baik. Jika pilihan adalah fluoro 

kuinolon, maka diantara antimikroba dalam golongan  ini 

terdapat perbedaan FK/FD. Sebagai contoh, jika 

levofloksasin nilai penetrasi ke ELF 1,3 maka moxifloksasin 

memiliki kemampuan penetrasi ke ELF lebih tinggi yaitu 

3,53-5,04 (Breilh dkk, 2003). Jika memungkinkan, maka 

moxifloksasin lebih dipilih. Tetapi jika memang dipilih 

levofloksasin dalam kaitannya dengan kendali biaya, maka 

penggunaan levofloksasin masih rasional mengingat FK/FD 
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harus mempertimbangkan AUC/MIC terhadap A. baumanii 

adalah 20-25. Pemberian levofloksasin 500 mg akan 

menghasilkan AUCELF /MIC sebesar 34, sehingga masih 

memungkinkan untuk diberikan kepada pasien dengan 

kendali biaya tanpa mengorbankan kemampuannya dalam 

eradikasi A. baumanii di paru-paru (Cao dkk, 2019). 

 Pada pneumonia yang disebabkan oleh mikroba Gram positif 

Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 

terdapat pilihan setidaknya vankomisin, linezolid dan 

tigesiklin. Dilihat dari kemampuan penetrasi ke ELF maka 

yang memiliki penetrasi tinggi ke rendah berturut-turut 

adalah tigesiklin, linezolid dan vankomisin. Nilai penetrasi ke 

ELF sesuai dengan yang diperkirakan dari lipofilisitas, yaitu 

tigesiklin 1,71, sementara linezolid 1,1 dan vankomisin 0,474 

(Drwiega dan Rodvold, 2021; Lodise dkk, 2011). Dalam 

kenyataan di praktek klinis, karena hanya vankomisin yang 

masuk dalam Formularium Nasional dalam kaitannya kendali 

mutu dan kendali biaya, maka untuk infeksi MRSA 

digunakan vankomisin (Formularium nasional, 2023). 

Vankomisin dosis 1 gram menghasilkan profil FK/FD yang 

belum sesuai untuk eradikasi MRSA di paru-paru yaitu 

AUCELF/MIC < 400 (Lodise dkk, 2011). Penambahan dosis 

vankomisin diperlukan tetapi tanpa therapeutic drug 

monitoring (TDM) kemungkinan upaya mencoba-coba masih 

sangat besar.  Menggunakan kalkulator untuk memperkirakan 

dosis antimikroba menggunakan program Vancomycin Initial 

Dosing yang dianggap valid oleh beberapa penelitian, maka 

dosis vankomisin untuk pasien tanpa gangguan fungsi ginjal 

membutuhkan setidaknya 1,5 gram (Santimaleeworagun dkk, 

2018). 
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Hadirin yang berbahagia 

Sering terjadi pasien mengalami infeksi lebih dari satu dan 

semuanya adalah infeksi yang parah seperti pneumonia dan 

sepsis. Penggunaan meropenem merupakan antimikroba 

yang banyak dipilih dalam setting klinik. Meropenem 

diberikan dengan dosis 1 gram continuous maksimal 4 jam 

(sesuai stabilitas produk meropenem) akan menghasilkan 

nilai penetrasi ke paru-paru 0,29. Penetrasi ke ELF menjadi 

pertimbangan mengingat untuk sepsis meropenem akan 

mudah berada pada sirkulasi sitemik. Meropenem merupakan 

antimikroba yang sifatnya adalah hidrofil. Maka nilai 

penetrasi ke ELF sangat rendah. Pada kasus pasien sepsis dan 

pneumonia FK/FD yang berlaku adalah T>MIC 50-100%. 

Pada penelitian farmakokinetik trial pemberian 3 macam 

dosis meropenem, hanya meropenem dengan 2 gram Loading 

Dose (LD) dilanjutkan 2 gram tiap 8 jam infus continuous 

serta 3 gram LD dilanjutkan dengan 3 gram tiap 8 jam infus 

continuous yang mampu menghasilkan T>MIC lebih dari 

50% (Benitez-Cano dkk, 2020).  

Hadirin yang saya muliakan 

Pada kasus di mana klinisi memberikan obat pada HAP 

dengan terapi definitif dan satu-satunya antimikroba yang 

sensitif hanyalah amikasin, maka berbagai pertimbangan 

harus diperhatikan untuk optimalisasi terapi. FK/FD dan 

potensi munculnya efek samping berupa peningkatan kadar 

kreatinin pasien harus menjadi pertimbangan matang. 

Amikasin memiliki nilai penetrasi ke ELF hanya 0,07-0,1 

yang menunjukkan sedikitnya jumlah amikasin yang mampu 

masuk ke ELF (Najmeddin dkk, 2018). FK/FD amikasin 

yang sesuai sebagai antimikroba yang optimal adalah 
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Cmak/MIC ≥ 8. Jika infeksi terjadi pada darah kemungkinan 

Cmak/MIC ≥ 8 akan mudah dicapai tetapi pada infeksi di 

paru-paru maka sangat sulit dicapai. Penelitian Najmeddin 

dkk (2018) menghasilkan nilai penetrasi di ELF yang sangat 

kecil meskipun amikasin sudah diberikan sesuai dosis yaitu 

20 mg/kg berat badan dalam sehari. Oleh karena itu, untuk 

infeksi pada paru-paru dibutuhkan dosis yang lebih tinggi, 

namun tidak boleh dilupakan potensi efek samping yang akan 

terjadi jika Cmin >10 ug/mL. Di negara lain terdapat produk 

amikasin dalam bentuk sediaan nebulisasi yang mampu 

mencapai CmakELF/MIC >100 (MIC Pseudomonas 

aeruginosa). Amikasin nebulisasi diberikan pada dosis 400 

mg/12 jam (Niederman dkk, 2012).  

Hadirin yang saya saya hormati 

Sifat fisika kimia antimikroba dapat berinteraksi dengan 

kondisi patofisiologis contohnya pada sepsis. TDM belum 

banyak dilakukan, sehingga walaupun diperkirakan amikasin 

akan masuk di sirkulasi darah sistemik dengan mudah tetapi 

adanya variasi FK/FD pada individu pasien menyebabkan 

belum tepatnya rejimen dosis amikasin. Amikasin biasanya 

diberikan pada dosis maksimal 20 mg/kg berat badan dalam 

sehari, dengan diberikan secara infus continuous selama 30-

60 menit bukan bolus untuk meminimalkan efek samping 

amikasin (American Society of Health-System Pharmacists, 

2002). Amikasin yang diberikan pada pasien sepsis dengan 

dosis maksimal 20 mg/kg berat badan, dengan perbedaan 

lama pemberian yaitu infus 30 menit ternyata memberikan 

outcome klinik lebih baik dan persen mortalitas yang lebih 

sedikit dibandingkan dengan infus 60 menit. Cmak/MIC 

amikasin yang diinginkan adalah lebih dari 8 (Aliska dkk, 
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2017). Penelitian Utami dkk (2023) sebanyak 63,6% 

amikasin yang diberikan secara infus 30 menit mencapai nilai 

tersebut, sedangkan pemberian amikasin infus 60 menit 

hanya 27,3% yang mencapai nilai tersebut. Penelitian Aliska 

dkk (2017) pemberian amikasin dosis 1 gram/ hari secara 

infus 30 menit menunjukkan hasil yang mirip yaitu 57%. 

Kedua penelitian ini dilakukan pada pasien dengan diagnosis 

utama sepsis. Melihat belum tercapainya Cmak/MIC pada 

amikasin yang diberikan sesuai dosis yang 

direkomendasikan, tidak dapat dilupakan faktor fisiologi 

yang terjadi pada sepsis. Pada sepsis distribusi cairan terjadi 

pada cairan ekstraseluler, sehingga terjadi pengenceran obat. 

Pada sepsis terjadi kenaikan volume distribusi amikasin dari 

0,25 L/kg menjadi 0,41 L/kg (Marik, 1993).   Ditambah 

dengan adanya gangguan ginjal yang menyertai sepsis akan 

menyebabkan variasi pada ekskresi obat. Oleh karena itu 

pada antimikroba yang bersifat hidrofil seperti amikasin, 

kemungkinan dibutuhkan penambahan baik LD dan 

maintenance dose (Blot dkk, 2014). Besarnya LD minimal 25 

mg/kg berat badan berdasarkan penelitian Taccone dkk, 

2010. Pada pasien sepsis yang diikuti dengan gangguan ginjal 

yang menjalankan hemodialisis dibutuhkan dosis hingga 50 

mg/kg agar amikasin mencapai Cmak/MIC =8 (Brasseur dkk, 

2016). 

Sebagai tambahan data menarik, pada pemberian amikasin 

infus 30 menit menghasilkan Cmin <2,5 ug/mL lebih banyak 

jumlahnya yang menandakan sedikitnya efek samping 

nefrotoksik yang terjadi (Utami dkk, 2023). Hal ini sesuai 

dengan target keamanan pemberian amikasin di Australia 

(Queensland Health, 2018).  
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Hadirin yang berbahagia 

Optimalisasi antimikroba pada pasien ulkus diabetes juga 

menjadi tantangan bagi ilmu farmakologi. Pada kondisi ulkus 

diabetes, terjadi insufisiensi pembuluh darah yang akan 

menghambat oksigenasi dan penetrasi antimikroba ke dalam 

jaringan di mana terdapat pertumbuhan bakteri (Frykberg dkk., 

2006). Penelitian di Yogyakarta menunjukkan bahwa lebih dari 

80% bakteri yang ditemukan pada ulkus diabetes adalah Gram 

negatif dan antimikroba yang banyak digunakan adalah  

klindamisin khususnya untuk banteri anaerob (Sari dkk, 2017).  

Klindamisin sebagai antimikroba yang bersifat lipofil terbukti 

mampu menjangkau jaringan dengan jumlah yang memadai, 

dibutuhkan dosis 600 untuk pasien dengan berat badan 75 kg, 

untuk berat badan lebih dari 75 kg dibutuhkan 900 mg per 6 jam 

(Alvares dkk, 2022; Bouazza dkk, 2012). Bioavailabilitas 

klindamisin oral 87%, pemberian klindamisisn secara oral maupun 

intravena menunjukkan profil FK/FD yang setara (Bouazza dkk, 

2012). Mengingat tidak semua bioavailabilitas antimikroba yang 

digunakan pada ulkus diabetes cukup tinggi, maka dilakukan 

penelitian di RSUP dr. Sardjito dengan memberikan antimikroba 

secara parenteral kepada pasien rawat jalan (outpatient parenteral 

therapy /OPAT). Aminoglikosida yang diberikan secara OPAT 

mampu meningkatkan kesembuhan lebih dari 90% tidak berbeda 

dengan pasien yang menjalani rawat inap yang mendapatkan 

antimikroba parenteral. Selain itu, terbukti bahwa program OPAT 

mampu meningkatkan kualitas hidup pasien (Sinorita dkk, 2021). 

Program OPAT sangat memungkinkan jika diintegrasikan dengan 

BPJS mengingat pasien ulkus diabetes membutuhkan terapi jangka 

panjang apalagi jika sudah sampai pada kondisi osteomielitis yang 

sangat mungkin terjadi pertumbuhan mikroba yang resisten bahkan 

pan resistant (Nuryastuti dkk, 2022).  
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Hadirin yang saya muliakan 

Peran ilmu farmakologi khususnya FK/FD harus terus 

ditingkatkan mengingat optimalisasi antimikroba dan obat-

obat lainnya membutuhkan pertimbangan FK/FD.  
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