Peran Apoteker dalam Individualisasi Terapi

Sejak dekade terakhir ini, perkembangan ilmu kefarmasian di Eropa semakin pesat. Perkembangan tersebut tidak hanya meliputi penemuan obat baru terhadap terhadap penyakit tertentu seperti kanker, rheumatoid arthritis, diabetes melitus dan infeksi human immunodeficeincy virus (HIV), namun juga mencakup modifikasi pengobatan terhadap penyakit yang resisten terhadap obat tertentu. Seperti yang kita ketahui bahwa tidak semua pasien akan memberikan efek terapi atau respon terapi yang baik terhadap pengobatan. Pasien dapat memberikan respon yang berbeda terhadap suatu obat. Hasil penelitian terbaru kami mengenai respon pasien kanker terhadap pemberian antiemetik setelah mereka mendapatkan kemoterapi yang bisa menimbulkan efek samping mual muntah, menemukan bahwa 20% pasien masih mengalami mual dan 30% pasien masih mengalami muntah pada 24 jam setelah kemoterapi meskipun mereka sudah diberi antiemetik. Adapun sekitar 40% pasien masih mengalami mual muntah selama 5 hari, meskipun sudah diterapi dengan antiemetik. Hal ini tentunya dapat memberikan efek yang merugikan pada pasien. Beberapa kemungkinan yang akan muncul akibat fenomena ini adalah; pasien menolak untuk mengikuti siklus kemoterapi berikutnya sehingga penyakit kanker semakin berkembang, pasien akan mengalami komplikasi akibat mual muntah dan kualitas hidup pasien juga akan menurun. Akibat-akibat inilah yang memicu permasalahan dalam dunia kesehatan, salah satunya adalah prevalensi penyakit kanker di Indonesia akan semakin meningkat.

Mengapa respon pasien terhadap obat berbeda? Seperti kita ketahui, obat dalam tubuh mengalami peristiwa ADME (absorbsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi). Selanjutnya, obat akan berikatan dengan reseptornya, sehingga dapat menimbulkan efek terapi. Dalam mengikuti proses tersebut, obat tidak bekerja sendiri, namun membutuhkan bantuan protein untuk mencapai organ tubuh dan selanjutnya akan mengalami proses ADME. Perkembangan saat ini di Eropa adalah, terjadinya mutasi gen yang mengekspresikan protein dimana protein tersebut berperan dalam proses ADME atau mengekspresikan reseptor yang akan berikatan dengan obat dapat menimbulkan respon yang berbeda. Munculnya variasi/mutasi gen dalam suatu populasi dikenal dengan nama polimorfisme. Sedangkan ilmu yang mempelajari tentang hubungan antara polimorfisme gen dengan respon suatu obat adalah Farmakogenetik. Farmakogenetik saat ini menjadi dasar dari individualisasi terapi, dimana peran apoteker sangat dibutuhkan di dalamnya. Perbedaan etnis dari berbagai negara memunculkan respon terapi yang berbeda pula akibat adanya polimorfisme. Apoteker dibutuhkan dalam hal ini, untuk mampu mengenali polimorfisme yang mungkin muncul pada pasien dimana pasien tersebut tidak memberikan respon yang baik terhadap suatu pengobatan. Pemilihan obat yang tepat, penyesuaian dosis, pengaturan minum obat untuk menghindari interaksi obat untuk pasien tersebut untuk mendapatkan efek terapi yang maksimal merupakan tanggung jawab sepenuhnya dari apoteker. Untuk itu diperlukan kolaborasi yang baik antara apoteker, dokter dan tenaga kesehatan yang lain untuk melakukan monitoring pengobatan pasien sehingga tercapai luaran terapi yang baik yaitu meningkatkan kualitas hidup pasien.

Prestasi yang kami unggulkan adalah penelitian yang telah kami lakukan dalam bidang farmakogenetik pada pasien Indonesia. Kami meneliti perbedaan polimorfisme reseptor 5-Hydroksitriptamin-3B dari ras Kaukasia dan ras Asia (dalam hal ini pasien Indonesia), selanjutnya kami juga melihat perbedaan respon antiemetik berdasarkan perbedaan polimorfisme yang muncul dari kedua ras tersebut. Sebagai rangkaian penelitian itu juga ada instrumen penelitian berupa kuesioner kualitas hidup khusus untuk pasien kanker (EORTC QLQ-C30; European Organisation of Research and Treatment for Cancer, Quality of Life Questionnaire) dalam bentuk bahasa Indonesia yang telah tervalidasi. Instrumen ini yang digunakan untuk mengetahui bagaimana luaran terapi berupa kualitas hidup pasien akibat respon pasien yang tidak baik terhadap antiemetik. Selanjutnya, instrumen ini dapat digunakan secara luas di Indonesia untuk mengembangkan penelitian kualitas hidup yang saat ini memang baru berkembang di Indonesia. Beberapa peneliti dari berbagai universitas telah melakukan komunikasi dengan kami untuk melakukan penelitian kualitas hidup dengan instrumen tersebut.

A. Metode Pencapaian Unggulan

Kami melakukan penelitian dengan rancangan kohort. Sejumlah 202 pasien kanker di RSUP Dr Sardjito Yogyakarta bersedia berpartisipasi dalam penelitian ini.Pasien tersebut mendapatkan cisplatin sebagai sitostatika dengan efek emetogenik yang kuat. Sebagai antiemetik diberikan injeksi ondansetron 8mg/ml dan injeksi deksametason 8mg/ml sebelum kemoterapi dan tablet metoklopramid 10 mg, 3x sehari selama 5 hari setelah kemoterapi. Sampel DNA diambil dari ludah pasien, data kualitas hidup sebelum kemoterapi diambil sebelum pasien menjalani kemoterapi dan data kualitas hidup setelah kemoterapi diambil 5 hari setelah pasien menjalani kemoterapi. Data laboratorium pasien, data pengobatan, riwayat penyakit, riwayat pengobatan diambil dari rekam medis pasien. Pengamatan respon pasien terhadap antiemetik berupa frekuensi muntah dan keparahan mual yang dialami pasien dilakukan 24 jam dan 5 hari setelah kemoterapi. Sedangkan data DNA pasien Kaukasia diambil dari Bank donor darah Leiden, The Netherlands. Analisis polimorfisme dan haplotipe dilakukan di Clinical Pharmacy and Toxicology Department, Leiden University Medical Center, Leiden, The Netherlands. Analisis selanjutnya adalah menghubungkan tipe haplotipe dengan respon obat dan juga kualitas hidup pasien setelah kemoterapi.

B. Prestasi yang Diunggulkan

Dari penelitian tersebut ditemukan beberapa kebaruan yang bisa menjadi dasar untuk melakukan penelitian selanjutnya. Hasil penelitian tersebut antara lain:

1. Perbedaan frekuensi haplotipe AAGAA dan AAGGG yang signifikan pada ras Asia dan Kaukasia. Selanjutnya, ditemukan juga adanya perbedaan distribusi pasangan haplotipe deletion AAG antara kedua ras tersebut.Hal ini memungkinkan timbulnya perbedaan respon antiemetik antara ras Asia dan Kaukasia. 

2. Tidak ada hubungan antara variasi gen yang mengkoding ATP-Binding Casette 1 (ABCB1),reseptor 5-HT3B dan CYP2D6 dan respon ondansetron. Namun,pembawa haplotipe CTG dari gen ABCB1 dapat meningkatkan risiko mual muntah akibat kemoterapi pada fase tertunda dan akan memodifikasi efek dari metoklopramid pada fase

tersebut.

3. Kuesioner EORTC QLQ-C30 ke dalam versi bahasa Indonesia yang tervalidasi

4. Adanya pemberian antiemetik suboptimal pada fase tertunda yang menimbulkan mual muntah pada pemberian kemoterapi sehingga mengurangi kualitas hidup pasien.

C. Kemanfaatan

Manfaat dari hasil penelitian tersebut adalah:

1. Sebagai dasar pemberian terapi antiemetik yang optimal di Indonesia terhadap pasien kanker yang mendapat terapi cisplatin. Kombinasi dengan deksametason atau jenis antiemetik lain dapat diperhitungkan untuk mengatasi mual muntah pasien

2. Sebagai dasar pertimbangan untuk mengembangkan penelitian yang berdasarkan pada perbedaan etnis di dunia.

3. Sebagai dasar bagi penelitian selanjutnya di Indonesia untuk mengeksplorasi gen yang mungkin dapat mempengaruhi respon ondansetron, misalnya Organic Cation Transporter1 (OCT1) yang merupakan transporter obat dari sel ke dalam sel hati.

4. Dapat digunakan sebagai dasar pertimbangan pihak pemberi asuransi kesehatan untuk memilih antiemetik yang tepat yang dapat di-reimburse.

5. Adanya kuesioner kualitas hidup dalam bahasa Indonesia yang tervalidasi dapat digunakan untuk mengembangkan penelitian kualitas hidup selanjutnya di Indonesia

D. Diseminasi
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E. Pengakuan dari Pihak Terkait

1. KNMP (Asosiasi Farmasis di Belanda), bentuk pengakuan: hasil penelitian akan dimuat dalam jurnal reguler KNMP yang akan disebarluaskan untuk farmasis di Belanda.

2. Asosiasi Onkologi di Belanda, bentuk pengakuan: hasil penelitian dapat diterapkan di Belanda, karena banyak komunitas Indonesia di Belanda.
