WHITECOATHUNTER FREE E-BOOK

PANDUAN SINGKAT

FARMAKOLOGI
KLINIS

BAGI MAHASISWA KEDOKTERAN

RIFAN EKA PUTRA NASUTION
+ WhiteCoatHunter

Cum Srcientia Caritas




/4 WhiteCoatHunter

Cum Scientia Caritas

Farmakologi Klinis

DAETAR 1SI

DAFTAR ISL.ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis ittt e s 1
PENDAHULUAN. ... s srersssssssrse s tereeeens 3
NOMENKLATUR OBAT ..ottt ettt raees aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa e 4
FASEFASE UJI KLINIS OBAT ..ottt ettt eeeeees et 4
RUTE PEMBERIAN OBAT.... .ottt erriiieieie et nrraees aaaeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaas 5
FARMAKOKINETIK ..ot s s ...0
KALKULASI FARMAKOKINETIK ... i revreeeeeeeneeas 13
FARMAKODINAMIK ..ottt ettt ettt aes aarraaaa e 17
MONITORING OBAT TERAPEUTIK ..o e s 21
REAKSI EFEK SAMPING OBAT......oiiiiiiiiiiiiiiiiiiis ceeeeiieieeeeeee e e ererrreees aeeeaaeaaaaaaaeens 22
VARIABILITAS RESPONS OBAT ... it eeereeeeeeeeees 23
INTERAKSI OBAT ..ottt ettt es e . 24
FAMAKOLOGI AUTONOMIK ....outiiiiiiiiiiiiiiiiiiis eereeieieeee et eeries aeeeeaaaaaaaaaaaaaaens 25
AKHIRAN OBAT YANG UMUM DIGUNAKAN......cuutuitimiiiiiiiiiins errreeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 28

REFERENSL. ..o s e 28



@ WhiteCoatHunter

Cum Srcientia Caritas Farmakologi  Klinis

PENDAHULUAN

Farmakologi merupakan salah satu topik yang dianggap cukup sulit oleh mahasiswa
kedokteran. Hal ini dikarenakan anggapan bahwa untuk menguasai farmakologi klinis
dengan baik maka harus menghapal ribuan nama, dosis, sediaan, pemberian, indikasi,

kontraindikasi, dan efek samping bahkan interaksi obat.

E-book ini kami susun untuk memberikan gambaran terkait dengan fa rmakologi Klinis.

Di dalam E-book ini Anda akan menemukan pembahasan terkait dengan:

Nomenklatur obat
Fasefase uji klinis obat
Rute pemberian obat
Farmakokinetik

Kalkulasi Farmakokinetik
Farmakodinamik
Monitoring obat terapeutik
Reaksi efek samping obat
Variabilits respons obat
Interaksi obat

Famakologi autonomik, dan

=4 =/ =2 =42 A4 -4 -4 -5 -4 -2 -2 -»2

Akhiran obat yang umum digunakan

SemogaE-book ini dapat bermanfaat dan menambah pemahaman Anda terkait dengan

farmakologi klinis.
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NOMENKLATUR OBAT

x Disebut juga sebagai penamaan obat.

x Dapat dibagi menjadi beberapa penamaan antara lain:

i

Nama kimia: contohnya N-(4-hydroxyphenyl) acetamide untuk Parasetamol .
Nama ini akan konsisten digunakan di seluruh dunia tanpa perubahan.
Nama Generik: contohnya parasetamol

Nama Paten: nama merek atau nama obat terdaftar, contohnya: Tylenol ®

FASE-FASE UJI KLINIS OBAT

x Terdapat beberapa fase dalam uji klinis obat antara lain:

i

Pre-klinis: penelitian suatu obat pada lingkungan terkontrol (laboratorium) pada
hewan coba atau sel manusia sebelum di uji coba pada manusia untuk
menentukan farmakokinetik dan profil toksikologi.

Fase I: pemberian obat pertama kepada subjek penelitian manusia, setelah diuji
coba pada hewan coba, untuk menentukan farmakokinetik dan farmakodinamik
suatu obat.

Fase II: pemberian obat pertama pada pasien, jumlah sampel kecil, untuk
menentukan keamanan dan efektivitas obat awal, rentang dosis, farmakokinetik
dan farmakodinamik obat.

Fase IlI: jumlah sampel besar, biasanya berupa uiji klinis acak tersamar ganda;
perbandingan (obat baru vs placebo atau obat standar) untuk memastikan
keamanan dan efektivitas obat.

Fase IV: surveilans pasca penjualan, distribusi luas, untuk menentukan efek
penggunaan jangka panjang, efek samping obat yang jarang, dosis ideal, dan

efek pada praktik klinis kedokteran yang sesungguhnya.
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RUTE PEMBERIAN OBAT

x Pemilihan rute pemberian obat sangat bergantung pada:

U Sifat obat

U Efek lokal atau sistemik

U Onset dan durasi kerja obat yang diinginkan, dan

U Karakteristik pasien

x Daftar rute pemberian obat disertai keuntungan dan kekurangannya dapat dilihat

pada tabel berikut.

Tabel Rute Pemberian Obat

Rute

Keuntungan

Kerugian

Oral (PO)

Mudah untuk diberikan,
Area absorbsi obat yang luas, Lebih murah
dibandingkan dengan rute parenteral

Absorbsi tidak lengkap, efek
metabolisme hepatik tahap satu,
berpotensi mengiritasi saluran cerna.

Sublingual (SL)

Onset kerja obat cepat, tidak ada efek
metabolisme hepatik tahap satu.

Harus larut lemak, tidak mengiritasi,
durasi kerja obat singkat

Rektal (PR)

Hampir tidak memiliki efek metabolisme
hepatik tahap satu, dapat diberikan ketika
tidak dapat memberikan PO, saat muntah,
dan saat pasien tidak sadar

Tidak nyaman, iritasi lokasi
pemberian, absorpsi kurang baik

Intravena (IV)

Tidak memilki efek metabolisme hepatik
tahap satu, dapat diberikan lambat atau
onset kerja obat cepat, mudah untuk
mentitrasi dosis obat

Sulit untuk dibuang ketika sudah
diberikan, risiko infeksi, perdarahan,
cedera ektravasasi vaskular, dan
mahal

Intramuskular
(IM)

Obat lepas lambat = jika pencampur obat
berbahan dasar minyak. Obat onset cepat
= bila pencampurnya berbahan dasar air

Nyeri/hematom di lokasi injeksi

Efek lokal

Subkutaneus Obat tidak mengiritasi, volume kecil, Nyeri pada lokasi injeksi, volume
(SC) Konstan, Alternatif dari IV lebih sedikit dari IM, dapat merusak
jaringan bila injeksi dilakkan
berulang.
Inhalasi Kerja segera pada paru dan saluran napas. | Harus berupa gas, vapor, atau
Diantarkan dengan cepat ke darah, tidak aerosol
ada efek metabolisme hepatik tahap satu
Topikal Mudah untuk diberikan Efek hanya terbatas pada lokasi obat

diberikan
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FARMAKOKINETIK

x|l mu yang mempel ajari tentang fAapa yang dil a
x Definisi: hubungan antara pemberian obat, waktu/tingkat absorbsi dan distribusi,

perubahan konsentrasi pada kompertemen tubuh, dan pengeluaran obat dari tubuh.
ABSORBSI
x  Definisi: pergerakan obat dari lokasi pemberian menuju plasma
Mekanisme Absorbsi Obat

x Kebanyakan obat diabsorbsi menuju sirkulasi sistemik dengan difusi pasif
x Mekanisme lainnya termasuk transpor aktif, difusi terfasilitasi, dan

pinositosis/fagositosis.
Faktor yang Mempengaruhi Tingkat dan Pemanjangan Absorbsi Obat

x Polw : koefisien partisi obat
U rasio kelarutan obat pada minyak/lemak (contohnya membran sel) dibandingkan
dengan kelarutan pada air (contohnya cairan ekstrasel)
U semakin besar nilai Po/w maka semakin mudah obat terlarut dalam lemak dan
dapat melewati membran sel dengan mudah
U Obat-obat anestesi merupakan contoh obat dengan Po/w tinggi
x Aliran darah lokal  di lokasi pemberian obat (contoh: pembuluh darah sublingual
pH dan lonisasi Obat
x memfasilitasi absorbsi cepat (mis. obat-obat sublingual)
x  Ukuran molekul (obat dengan molekul kecil akan semakin cepat diabsorbsi)
U obat pada umunya merupakan asam lemah (contoh: aspirin) atau basa lemah
(contoh: ketokonazol) dan tersedia dalam bentuk terionisasi dan non-ionisasi
U bentuk non-ionisasi melewati sel membran lebih cepat dibandingkan dengan
bentuk terionisasi
U rasio antara bentu terionisasi dan non-ionisasi ditentukan oleh pH kompartemen

tubuh dan pKa obat (rumus Henderson Hasselbalcl)
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Total area permukaan untuk absorbsi

U Villi usus harus merupakan lokasi absorbsi primer pada sebagian besar obat

Bioav iabilitas (F)

X

X

Definisi: proporsi obat yang mencapai sirkulasi sistemik dalam bentuk tidak berubah
Nilai bioaviabilitas akan menurun karena keterbatas absorbsi obat atau efek
metabolisme hepatik pertama

Dosis IV memiliki bioaviabilitas 100% (F =1)

Efek Meta bolisme Pertama

Definisi: metabolisme obat oleh hepar atau lambung sebelum mencapai sirkulasi
sistemik yang mengakibatkan penurunan F

Terjadi pada rute pemberian obat PO: saluran gastrointestinal (absorbsi) Y vena
porta ke hepar (metabolisme tahap pertama) Y sirkulasi sistemik

Terjadi lebih sedikit pada rute pemberian PR karena absorbsi obat di kolon tidak

melewati sistem vena porta.

Pompa Efflux

X

P-glycoprotein  (Pgp) adalah suatu protein yang ditemukan pada berbagai bagian
tubuh yang berperan sebagai pompa efflux berbagai obat dan terlibat dalam
transpor obat keluar dari sel

Sebagai contoh, berlawanan dangan absorbsi intestinal (mis. Dabigatran) dan juga
meningkatkan eleminasi ginjal beberapa obat (mis. Digoksin,etoposide, paclitaxel,
tacrolimus, siklosporin)

Beberapa obat (cont. Antibiotik makrolid) menghambat fungsi Pgp, menyebabkan
peningkatan kadar serum obat yang dibawa oleh Pgp

Beberapa tumor mengeluarkan Pgp secara berlebihan sehingga resisten terhadap

agen kemoterapi.
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DISTRIBUSI
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x Definisi: pergerakan obat melalui berbagai kompartemen tubuh dan lokasi kerja
obat

x Kompartemen cairan tubuh mayor termasuk plasma, cairan interstitial, cairan
transselular (cont. CSF, cairan peritoneal, cairan pleura)

x Kompartemen jaringan termasuk lemak dan otak

Faktor yang Mempengaruhi Tingkat dan Extent Distribusi Obat

X

Sifat fisiokimia obat (cont. Po/w dan pKa)
x  pH cairan

x protein plasma pengikat

x pengikat pada kompartemen

x aliran darah regional
Volume Distribusi

x Vd: banyaknya volume cairan yang mendistribusikan obat.
x Vd aktual maksimal (volume cairan anatomis yang dapat diakses obat) = Total
cairan tubuh (TWB). TBW~40 L untuk rata-rata orang dewasa.
U Nilai kalkulasi (Vd) = jumlah obat pada tubuh : konsentrasi obat pada plasma
U Vvd kecil mewakili bahwa konsentrasi obat pada plasma dan/atau ikatan pada
protein plasma berada pada derajat tinggi
U Vd besar mewakili obat yang didistribusikan menuju jaringan (lemak, otot, dll);
kebanyakan tidak pada darah
U Vd dari obat yang terikat dengan pro tein plasma dapat terganggu karena

gangguan hepar atau ginjal
Protein Plasma Pengikat

x Molekul obat yang ada pada darah berada pada kesetimbangan dalam 2 bentuk:
U Terikat pada protein plasma

A Obat asam terikat pada albumin
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A Obat dasar terikat pada U 1acid glycoprotein

U Bebas atau tidak terikat
A Dapat meninggalkan sirkulasi untuk didistribusikan menuju jaringan dan

menimbulkan efek, subjek untuk metabolisme dan eliminasi

U Fraksi yang terikat ditentukan oleh konsentrasi obat, afinitas ikatan, dan
konsentrasi protein plasma (jumlah lokasi pengikat)

U Penurunan jumlah lokasi pengikat (mis. Hipoalbuminemia) atau saturasi pada
lokasi pengikat dapat menyebabkan peningkatan konsentrasi obat bebas, yang

sering dimetabolisme tanpa efek berbahaya, meskipun berpotensi toksik.

Depot

X

Kompartemen tubuh dimana molekul obat disimpan dan dilepaskan secara perlahan
selama periode yang panjang

Lemak adalah depot untuk obat terlarut lemak (mis. Diazepam)

Beberapa obat berbahan minyak yang diinjeksikan secara IM untuk pelepasan

perlahan (cont. Depot medroksiprogesteron asetat dan depot risperidon).

Penghalang (relatif)

X

Struktur tubuh yang terbatas atau mencegah difusi molekul obat, seperti plasenta

atau sawar darah otak.

U Struktur sawar otak ini tersusun atas celah yang sempit diantara sel endotel
kapiler dan astrosit

Struktur sawar ini berperan sebagai mekanisme defensif natural terhadap obat dan

zat asing lainnya

Pertimbangan terhadap dosis diperlukan bila menginginkan pemberian obat

melewati sawar ini.
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METABOLISME (BIOTRANSFORMASI)

x  Definisi: transformasi kimia dari obat in vivo untuk memungkinkan eliminasi
x Lokasi biotransformasi antara lain:
U Hepar (utama)
U Saluran gastrointestinal
U Paru
i Plasma
U Ginjal
x Hasil dari proses biotransformasi berupa:
U Pro obat inaktif menjadi aktif (mis. Tamoxifen m enjadi endoxifen; kodein
menjadi morfin)
U Obat berubah menjadi metabolit aktif lainnya (mis. Diazepam menjadi
oxazepam)
U Obat berubah menjadi metabolit toksik (mis. Meperidine menjadi normeperidine)

U Obat menjadi inaktif (sebagian besar obat)
Jalur Metabolism e Obat

x Reaksi Fase | (P450)

U Perubahan molekuler minor dikenalkan atau dibuka pada kelompok polar
terhadap senyawa induk untuk meningkatkan keterlarutan pada air (cont.
Oksidastreduksi, hidrolisis, hidroksilasi)

A Perubahan pada Po/w umumnya minimal dibandingkan fase I, dan sering
fase | menempatkan polar pada obat lipofilik untuk menjalani fase II
U Dimediasi oleh CYP yang ditemukan pada retikulum endoplasmik
U Produk hasil reaksi dapat dieksresikan atau melalui reaksi fase Il lebih lanjut
x Reaksi Fase Il (Konju gasi)

U Konjugasi dengan bahan endogen polar (mis. Glukuronidasi, konjugasi glutation,

sulfanisasi)

U Meningkatkan kelarutan air secara dramatis dan eliminasi ginjal
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U Dapat menghasilkan metabolit yang secara biologis aktif (mis. Glukuronidasi
morfin)

U Dapat berlangsung independen tanpa harus melalui reaksi fase I.

Faktor yang Mempengaruhi Biotransformasi Obat

x Polimorfisme genetik dari enzim metabolisme
U Genotip individu dapat menentukan tingkat metabolisme obat
A Buruk
A Intermediat
A Ekstensif
A Metabolisme ultra-cepat
U Dapat menimbulkan toksisitas atau ketidakefektifan obat pada dosis normal
x Inhibisi enzim yang terjadi karena konsumsi obat lainnya
U Inhibisi CYP menyebabkan peningkatan konsentrasi dan bioaviabilitas substrat
obat (contohnya eritromisin (inhibitor CYP3A4) dapat menyebabkan toksisitas
simvastatin (metabolisme dengan CYP3A4) pada pasien)
x Induksi enzim
U Beberapa obat mengalami perubahan transkripsi gen yang menyebabkan

peningkatan aktivitas enzim metabolisme

U Suatu obat dapat menginduksi metabolisme obat itu sendiri (mis. Karbamazepin)

atau obat lainnya (mis. Fenobarbital dapat menginduksi metabolisme OCP)
dengan menginduksi sistem CYP
x  Disfungsi hepar dapat menyebabkan penurunan metabolisme obat tapi tidak
signifikan secara klinis
x Penyakit ginjal sering menghasikan penurunan pengeluaran obat
x Usia ekstrim (neonatus/lansia) memiliki penurunan kapasitas biotransformasi dan

dosis obat harus disesuaikan
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x  Nutrisi: insufisiensi asupan protein dan asam lemak menurunkan biotransformasi
CYP dan defisiensi vitamin serta mireral juga berdampak pada enzim metabolisme
lainnya

x Alkohol: ketika konsumsi alkohol akut menginhibisi CYP2E1, konsumsi alkohol kronik
dapat menginduksi CYP2E1dan meningkatkan risiko kerusakan hepatoselular dari
parasetamol dengan meningkatkan produksi metabolit toksik dari parasetamol

x Merokok dapat menginduksi CYP1A2, yang dapat meningkatkan metabolisme

beberapa obat seperti teofilin dan antipsikotik.

ELIMINASI
x  Definisi: pengeluaran obat dari dalam tubuh.
Rute Eliminasi Obat

x Ginjal (organ eliminasi utama) dengan 2 mekanisme:
U Filtrasi glomerular
A Proses pasif, sehingga hanya fraksi obat bebas yang tereliminasi
A Tingkat filtrasi obat bergantung pada laju filtrasi glomerulus, derajat ikatan
protein terhadap obat, dan besar molekul obat.
0 Sekresi tubular

A Proses &tif yang memngukinkan baik ikatan protein tersaturasi dan fraksi

obat bebas untuk diekskresikan

>

Mekanisme transpor terbaik untuk asam lemah dan basa lemah
A Obat-obat dapat secara kompetitif menghambat sekresi obat lainnya bila
keduanya menggunakan sistem skresi yang sama.
x Reabsorbsi tubular: obat secara pasief dapat diserap kembali ke sistem sirkulasi dan
berlawanan dengan mekanisme eliminasi
x Fungsi ginjal menurun seiring dengan peningkatan usia atau dipengaruhi oleh

penyakit tertentu
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x Feses: beberapa obatdan metabolit yang diekskresikan secara aktif pada cairan
empedu atau langsung melalui saluran gastrointestinal
U Reabsorbsi entero hepatik mewalawan eliminasi feses dan dapat memperpanjang
durasi obat pada tubuh
U Beberapa konjugat asam glukoronik yang diekskresikan pada cairan empedu
dapat dihidrolisis pada intestinal oleh bakteri kembali ke bentuk asal mereka dan
secara sistemik dapat direasorbsi.
x Paru: eliminasi gas anestesi dan vapor dengan ekshalasi
x Saliva: konsentrasi saliva pada beberapa obat paralel dengan kadar plasmanya (mis.

Rifampisin)

KALKULASI FARMAKOKINETIK

x  Definisi: deskripsi kuantitatif dari tingkat berbagai langkah disposisi obat (mis.

Bagaimana obat berpindah pada tubuh)
x  Prinsip farmakokinetik ADME dapat direpresentasikan secara grafik denga grafik

konsentrasi berdasarkan waktu.

2. Peak Absorption

3. Post-Absorption
Distribution Phase

4. Elimination Phase
(half-life based on
this)

@ 1. Absorption Phase

®

®

Time to Peak Absorption

Plasma Drug Concentration

Gambar . Kerja Obat berdasarkan Durasi
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Onset Kerja Obat

x Banyak parameter kinektik diukur menggunakan dosis 1V, seperti absorbsi segera
dan distribusi sebagian besar obat cepat
U Eliminasi merupakan proses utama yang diukur

x  Aksis konsentrasi di konversikandengan konsentrasi log10 untuk memungkinkan
kalkulasi matematis yang lebih mudah

x Obat seperti warparin dapat mengeksebisi histeresis (untuk konsentrasi obat

tunggal, kemungkinan terdapat 2 tingkat respons berbeda)

Waktu Paruh

x  Definisi: waktu yang dibutuhk an kadar obat serum turun hingga 50% selama
eliminasi

x Obat dengan urutan kinetik pertama membutuhkan lima waktu paruh untuk
mencapai kondisi kesetimbangan dengan mengulangi dosis atau untuk mencapai

eliminasi obat lengkap ketika dosis dihentikan.

# Waktu Paruh 1 2 3 4 5

% konsentrasi kondisi kesetimbangan 50 75 875 90 96,9

Kondisi Kesetimbangan

x Konsentrasi obat tetap konstan ketika sejumlah obat masuk ke dalam sistem
dieliminasi dari sistem

x Kadar obat pada monitoring terapeutik obat memberikan utilitas terbesar ketikan
kondisi kesetimbangan tercapai

x  Situasi khusus
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U Penggunaan dosis loading untuk obat dengan waktu paruh panjang dan ketika

secara klinis membutuhkan pencapaian kadar terapeutik secara cepat (mis.
Amiodaron, digoksin, fenitoin)

Penggunaan infus kontinu untuk obat dengan waktu paruh sangat singkat dan
ketika dibutuhkan efek jangka panjang dan pengulangan dosis multipel atau

sering sangat tidak nyaman (mis. Insulin, norepinefrin, dopamin, dobutamin)

Steady state of a drug with t1/2 of 3 h. It takes
about 15 h (5 x t,,) to reach steady state.

Dosing interval = 6 h
tiz=3h Steady State at 5 t12

Drug Concentration

0 3 6 9 12 15 18
Time (h)

Gambar. Kondisi kesetimbangan obat setelah kinetik orde pertama

Klirens (ClI)

x Pengukuran kuantitatif volume cairan tubuh dari substasi yang dikeluarkan per

satuan waktu
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x Cl| = tingkat eliminasi obat : konsentrasi obat plasma

x Harus dipertimbangkan CL dari bagian tubuh spesifik dan Cl tubuh total.

Kinetik Eliminasi

x Kinetik orde pertama  (jenis paling umum)
U Fraksi kongan dari eliminasi obat per satuan waktu
U Beberapa obat dapat mengikuti kinetik urutan pertama hingga eliminasi
tersaturasi (biasanya pada dosis besar) pada titik dimana Cl menurun
U Menjadi hubungan linier ketika di plotkan pada grafik log (konsentrasi) vs w aktu
x Kinetik orde nol  (jarang, berhubungan dengan overdosis, cont. Alkohol)
U Obat tereliminasi pada tingkat konstan tanpa mempertimbangkan konsentrasi
A Konsep waktu paruh tidak dapat diaplikasikan
U Aksis konsentrasi dikonversikan menjadi log (konsentrasi) untuk memungkinkan

kalkulasi matematis yang lebih mudah

C(t)=-kt+C,
dC/dt = kt%= -k

100 4=

754 Cl=Ce ™

dC/dt = kt'

Drug Concentration

0 2 4 6 8 10
Time (h)

Gambar. Kinetik Orde Pertama dan Nol
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FARMAKODINAMIK

llImu yang mempelajari tentang apa yang dilakukan obat terhadap tubuh

HUBUNGAN DOSIS -RESPON OBAT
x  Tingkat hubungan dosis-respon obat: hubungan dosis teradap intensitas efek obat
Efikasi

x Respon biologis maksimal yang dihasilkan oleh obat
x  Diukur dengan Emax (respon maksimal yang dapat dimunculkan obat pada uiji klinis

acak dalam berbagai kondisi optimal
Potensi

x  Diukur dengan EC50 (konsentrasi yang dibutuhkan obat untuk memproduksi Emax

sebesar50%)

x Suatu obat yang mencapai EC50 pada dosis yang lebih rendah menjadi lebih potent

]gg._Eﬁ"Of_Aﬂdc_ —_—— A _ Y _——
Potency:
— A>B>C
s
€ 60 (both B and C
g 507 are less potent
2 than A)
o I I
oc
30 4 _
| | Efficacy:
I | A=C>B
} } }
EC__ of A EC__of B EC_of C
log(dose) © Jason Raine

Gambar. Kurva log (dosis) -respon mengilustrasikan efikasi dan potens [
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EFEK OBAT TERHADAP RESEPTOR
Agonis

x Obat yang meniru efek ligan endogen dan mengeluarkan respon ketika berikatan
dengan reseptor
U Afinitas: kemampuan agonis untuk berikatan dengan reseptor (cont. Salbutamol
a 2agonistme mi | i ki afinitas yang | ebih besar
al)
U Efikasi: kemampuan rekapitulasi respons endogen melalui interaksi reseptor
(cont. Ikatan salbutamol dengan reseptor a 2akan menghasilkan relaksasi otot
polos)
x Agonis penuh: dapat memperoleh efek maksimal pada reseptor
x Agonis parsial: hanya memperoleh efek parsial, berapapun konsentrasinya pada

reseptor.

Antagonis

x Obat yang dapat menghampat aksi agonis atau ligan endogen
x Antagomisme kim ia: interaksi kimia langsung antara agonis dan antagonis untuk
mencegah ikatan agonis-reseptor (cont. Agen kelasi untuk membuang logam berat)
x Anatagonisme fungsional : dua agonis yang bertindak independen pada reseptor
yang berbeda dan memiliki efek fisiologis yang berlawanan (cont. Asetilkolin pada
reseptor muskarinik dibandingkan dengan epinefrin pada reseptor adrenergik)
x  Antagonisme kompetitif reversibel dan irreversibel
U Obat yang digunakan tidak memiliki efek ketika berikatan pada reseptornya
U Antagonis kompetitif reversibel secara reversibel berikatan dengan reseptor yang
sama dengan agonis, menyebabkan pergeseran agonis (cont. Naloxone adalah
antagonis untuk morfin atau heroin)
U Bentuk antagonis irreversibel merupakan suatu iktan kovalen dengan reseptor ,

yang menghambat substrat untuk berikatan seraca irreversibel (cont.

pa
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Phenoximenzamin membentuk suatu ikatan kovalen dengan reseptor adrenergik
untuk mencegah adrenalin dan norepinefrin berikatan dengan reseptor)
x  Antagonisme non kompetitif
U lkatan antagoni pada lokasi alternatif dekat lokasi agonis, menghasilkan efek
alosterik yang merubah kemampuan agonis untuk berikatan (cont. Organofosfat

berikatan dengan asetilkolinesterase secara irreversibel)

Gambar. Mekanisme Agonis dan Antagonis






























