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PEMBAHASAN

3.1 FARMAKOLOGI KETAMIN

Ketamin adalah turunan phencyclidine, bertindak sebagai antagonis dari N-
methyl-D-aspartate (NMDA) di sistem saraf pusat (Hagelberg et al,. 2010). Ketamin
sangat lipofilik dan dapat melintasi sawar darah otak dengan waktu paruh efek
ekuilibrasi pada darah 1-3 menit (Prommer, 2012). Bioavailabilitas yang terjadi setelah
pemberian secara oral, sublingual, dan rektal diperkirakan sekitar 20-30% dan pada
pemberian intranasal sekitar (45%) (Noopers et al,. 2010). Metabolismenya terjadi di
hati oleh sistem enzim sitokrom P450 yaitu (CYP) 3A, 2B6, 2C9, Selanjutnya terjadi
perubahan dari N-demethylation menjadi norketamin melalui enzim CYP2B6 dan
CYP3A. Selanjutnya, menjadi hydroxysnorketamin yang merupakan hasil
glukuronidasi dan eliminasi melalui empedu dan ginjal (Hagelberg et al,. 2010)

(Noopers et al,. 2010).



Ketamin dapat digunakan sebagai adjuvan pada nyeri kanker refrakter dengan
dosis rendah, agar dapat memberikan efek analgesia tambahan yang aman dan efektif
(Zhou et al,. 2017). Selain itu, ketamin dapat digunakan sebagai adjuvan multimodal
nyeri perioperatif akut, dan pengobatan nyeri neuropatik (Prommer, 2012). Efek
anastesi ketamin ditimbulkan oleh penghambatan efek membran dan neurotransmitter
eksitasi asam glutamat pada reseptor N-methyl-D- aspartate, yang mempunyai
mekanisme akhir yaitu ketamin akan menginduksi pereda nyeri melalui aktivasi jalur
penghambatan descending yang akan menguatkan sistem modulasi nyeri endogen

(Jonkman et al,. 2017) (Gunawan, 2012).

Beberapa penelitian juga melaporkan penggunaan ketamin sebagai adjuvan
opioid pada pasien nyeri kanker dapat memberikan efek hemat opioid (Courade et
al,.2019) (Amin et al,.2014) (Willeford et al,.2018). Beberapa contoh obat opioid
(misalnya, morfin, fentanil, hidromorfon, oksikodon, kodein) yang sering diresepkan

untuk meredakan nyeri kanker sedang dan berat (Bell RF et al,. 2017).

3.2 PENGARUH KETAMIN SEBAGAI ADJUVAN TERHADAP INTESITAS

NYERI KANKER

Pada penelitian yang dilakukan (Salas et al.2012), dengan tujuan melihat
penggunaan ketamin sebagai pengobatan adjuvan untuk nyeri kanker refraktori opioid
dengan melakukan perbandingan dengan pemberian placebo pada 20 pasien kanker.
Hasil dari penelitian ini, tidak ditemukan perbedaan yang jelas pada penurunan nyeri
yang terjadi pada kelompok yang diberikan ketamin (11 pasien) dan placebo (9 pasien)

karena gejala terus berkembang selama masa studi. Saat dilakukan pemantauan pada



awal pengenalan ketamin (T0), 2 jam pertama (T1), setelah 24 jam (T2), setelah 48 jam

(T3). Seperti pada (Gambar 3.1), tercatat terjadi

Gambar 3.1 Laporan nyeri pada kelompok ketamin dan placebo (Salas et

al.2012).
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penurunan sekitar 2 poin setelah 24 jam pemberian (T2) pada kelompok ketamin dan
0,2 poin pada kelompok placebo. Secara keseluruhan penurunan nyeri yang terjadi
sekitar 30% di TO, T1, T2, dan T3 tidak jauh diantara kedua kelompok. Namun, pada
4 dari 11 pasien ditemukan penurunan skor nyeri menggunakan NPIS (Numeric Pain
Intensity Scale) sekitar 3 poin setelah 48 jam, tanpa adanya peningkatan penggunaan
morfin. Sehingga pada penelitian ini menunjukkan adanya pengaruh ketamin yang

dapat menurunkan nyeri pada pasien nyeri kanker refrakter opioid.

Pada penelitian yang dilakukan (Courade et al,.2019), yang melaporkan
pemberian ketamin selama 3 hari pada 38 pasien nyeri kanker (14 nyeri nosiseptif dan

24 nyeri kombinasi) yang sebelumnya diberikan obat opioid, 18 pasien mendapatkan
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antineuropati, dan 36 pasien diresepkan parcetamol, selanjutnya dilakukan pengukuran
nyeri dari hari ke-1 hingga hari ke-3 menggunakan VAS (Visual Analogue Scale). 38
pasien terdiri dari anak-anak, remaja dan dewasa muda. Hasilnya dengan penambahan
ketamin pada pengobatan opioid yang sedang berlangsung secara signifikan
menurunkan skor nyeri pada lebih dari 50% pasien setelah 48 jam, yaitu dari 34 pasien
yang tersisa terdapat 19 pasien (56%) yang mempunyai skor VAS mengalami
penurunan minimal dua poin dari hari ke-1 sampai hari ke-3 (Gambar 3.2). Sehingga
pada penelitian ini memberikan informasi ketamin dapat menjadi bahan adjuvant yang
berharga dalam pengobatan nyeri pada pada anak-anak, remaja dan dewasa muda yang

menderita nyeri terkait kanker persisten, dengan toleransi yang dapat diterima.

Gambar 3.2 Jumlah penurunan VAS (Visual Analogue Scale) pada nyeri

nosiseptif dan kombininasi (Courade et al,.2019)
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Selanjutnya pada laporan kasus (Amin et al,.2014), melaporkan kasus yang
menunjukkan ketamin sebagai obat adjuvan baik secara parenteral (i.v.) dan oral dapat
menurunkan intesitas nyeri pada pasien nyeri kanker refrakter opioid dan nyeri
neuropatik. Pasien tersebut berusia 36 tahun dengan kanker payudara metastatik yang
melibatkan tulang, hati, paru-paru, dan pleura / dinding dada dengan nyeri punggung
yang buruk diberikan ketamin (i.v.) sesuai berat badan dan dialihkan menjadi ketamin

oral untuk nyeri neuropatik akibat kanker.

Gambar 3.3 Rata-rata skor nyeri yang dihitung sebelum 24 jam (0 hari)

hingga 3 hari (Amin et al,.2014).
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Seperti pada (Gambar 3.3) yaitu pada saat awal pasien diberikan ketamin (i.v.)
dengan dosis 0,2 mg / kg / jam, yang sebelumnya mendapatkan opioid, lalu dilakukan
pengukuran awal nyeri sebelum 24 jam menggunakan NRS (Numeric Rating Scale)
didapatkan hasil skor nyeri 8/10. Setelah 24 jam penambahan ketamin (i.v.), nyeri
pasien berkurang menjadi 7/10, lalu diberikan Infus ketamin selanjutnya dititrasi

hingga 0,3 mg/kg/jam dan obat nyeri lainnya (opioid). Pada hari kedua, dari infus
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ketamin, terjadi penurunan skor nyeri yaitu 6/10, lalu tetap diberikan opioid dengan
dosis yang diturunkan dan titrasi infus ketamin hingga 0,4 mg/kg/jam. Pada hari ketiga,
skor nyeri yang dilaporkan tetap sama 6/10 sehingga ketamin tidak titrasi lebih lanjut.
Pada saat nyeri pasien stabil sediaan obat diubah menjadi oral, dengan dosis ketamin
oral 75 mg setiap 8 jam. Pada dosis ketamin oral stabil, pasien melaporkan nyeri yang
dirasakan terdapat pada skor 5/10. Hasilnya ditemukan penurunan skor nyeri sebesar
37% sejak dimulainya infus ketamin terjadi, yaitu menurun Kira-kira dari 8/10 menjadi

5/10.

Pada laporan kasus (Willeford et al,.2018), menunjukan hasil yang sama yaitu
terjadi penurunan intesitas nyeri dengan pemberian ketamin pada pasien yang
mempunyai riwayat tumor neuroendokrin yang berkembang secara lokal dan
berdiferensiasi buruk yang melibatkan diafragma, dinding perut posterior, ginjal kanan
dengan keluhan skor nyeri 10/10 pada perut bagian epigastrik. Seperti yang ada pada

(Gambar 3.4),
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Gambar 3. 4 Hasil MEDD (Morphine Equivalent Daily Dose) dan rata-rata

skor nyeri (Willeford et al,.2018).
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pada saat diberikan opioid dari sebelum masuk rumah sakit hingga hari ke delapan
rumah sakit. Pada hari pertama di rumah sakit dengan pemberian opioid tanpa
pemberian ketamin terjadi penurunan skor nyeri menjadi 9/10, lalu diberikan
penambahan ketamin (i.v.) dengan dosis 0,2 mg/kg/jam hingga hari ketiga dirumah.
Pada pemberian ketamin (i.v.) setelah 48 jam, skor nyeri yang didapatkan sekitar 8/10.
Pada hari ketiga di rumah sakit, terjadi penurunan nyeri yang jelas dengan skor nyeri
sekitar 5/10 hingga menjelang hari keempat, dan di tahap ini pemberian ketamin pasien
tidak dilanjutkan. Pemberian ketamin pada pasien dilanjutkan dengan dosis seperti
sebelumnya pada hari keempat saat pasien mengeluhkan peningkatan nyeri yang
ditunjukkan dengan peningkatan MEDD. Ketamin yang diberikan hingga 4 hari
terakhir di rumah sakit dengan rentang dosis 0,3 hingga 0,5 mg/kg/jam. Rata-rata skor
nyeri yang didapatkan dari mulainya kembali pemberian ketamin hingga hari

kedelapan di rumah sakit sekitar 6/10. Maka, terdapat perubahan skor nyeri pasien pada
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saat sebelum dan setelah pemberian ketamin sebagai adjuvant opioid dengan melihat

skor nyeri yang berkurang berkisar 4 — 5 poin (dari 10/10 menjadi berkisar 5-6/10)

Selanjutnya penelitian (Rosario et al,.2011), dengan tujuan untuk
mengkonfirmasi bahwa perbandingan dosis 1:1 sesuai untuk mengubah subcutaneous
(s.c.) menjadi ketamine oral pada pasien kanker. Pada penelitian ini juga
menunjukkaan hasil penggunaan ketamin sebagai terapi adjuvan opioid terhadap
penurunan intesitas nyeri pada 29 pasien nyeri kanker yang tidak berespon terhadap
pengobatan opioid. Median dosis ketamin subcutaneus (s.c.) yang digunakan 0,2
mg/kg/jam (rentang 0,1 — 0,5), sedangkan median dosis ketamin oral yang digunakan
yaitu 300 mg/hari (rentang intequartil 240 — 382,5). Setelah pengobatan ketamin
subkutan intesitas nyeri menurun dari sangat nyeri menjadi tidak nyeri pada 23 dari 29

pasien dan menjadi nyeri ringan pada 6 dari 29 pasien (Gambar 3.5).

Pain intensity
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Gambar 3.5 Intensitas nyeri selama konversi dari parenteral ke ketamin oral.

Nyeri Ringan : 1-3/10; Nyeri Sedang: 4-6/10; Nyeri Berat: > 7/10. Median dan
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rentang intensitas nyeri (dinyatakan dalam Numeric Rating Scale), dengan perbedaan

statistik a) sebelum memulai ketamin dan b) akhir ketamin s.c. (Rosario et al,.2011).

Setelah beralih menggunakan dosis rasio 1:1 s.c./oral terdapat 27 dari 29 pasien
tetap berhasil dikontrol pada hari ke-2, seperti saat menerima s.c. ketamin. Namun pada
dua pasien dari 29 mendapatkan peningkatan dosis ketamin oral lebih dari 1:1 (1:1,3
dan 1:1,5) untuk meningkatkan pengendalian nyeri. Hasil pada penelitian ini
melaporkan untuk penggunaan rasio dosis ketamin 1:1 s.c./oral aman dan efektif pada
93% (27/29) dari pasien, yang berarti efek penggunaan ketamin sebagai adjuvan dapat
meningkatkan pengendalian nyeri pada 29 pasien kanker tetapi dengan dosis yang

berbeda pada 2 orang pasien.

Sehingga dari beberapa bukti penelitian klinis diatas, dapat disimpulkan bahwa
pemberian ketamin sebagai adjuvan baik secara parenteral (i.v. & s.c.) dan oral dengan
aturan dosis yang disesuaikan dengan pasien nyeri kanker yang mendapatkan terapi
adjuvan dapat memberikan efek penurunan intesitas nyeri. Penurunan intesitas nyeri
yang terjadi bervariasi mulai dari 1 poin hingga pasien tidak merasakan nyeri lagi.

3.1 PENGARUH KETAMIN SEBAGAI ADJUVAN TERHADAP EFEK

HEMAT OPIOID (OPIOID SPARING-EFFECTS) PADA NYERI

KANKER

Selain itu, ketamin sebagai adjuvan pada pengobatan nyeri kanker dengan

pengobatan opioid dapat memberikan efek hemat opioid (Opioid Sparing Effects).
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Seperti pada penelitian (Courade et al,.2019), yang melaporkan hasil terjadinya
penurunan opioid pada penggunaan ketamin sebagai adjuvant pada pasien nyeri kanker

yang dilakukan pengobatan opioid (Gambar 3.6).

Gambar 3.6 Hasil Efek Hemat Opioid (Courade et al,.2019).

Case 1 0.02 1.5 0.7 + 53.4
Case 2 0.02 1.44 0.6 58.4
Case3 0.03 24 2.1 - 12.5
Cased 0.18 B.75 5.4 20

Oral equivalent morphine in mg/kg/day. Ketamine range in mg/kg/hour.

Terdapat 4 pasien yang secara signifkan menunjukan penurunan dosis opioid
setelah 48 jam pemberian ketamin, 1 dari 4 pasien mempunyai variasi kebutuhan
analgesik terjadi bersamaan dengan rotasi opioid yaitu pada kasus pertama. Efek hemat
opioid tertinggi terjadi pada kasus ke-2 sekitar 58,4% dengan pemberian dosis ketamin
sekitar 0.02 mg/kg/jam.

Selanjutnya pada penelitian (Amin et al,.2014), juga memperlihatkan efek
hemat opioid pada pasien kanker payudara yang telah bermestatik dengan nyeri
punggung yang buruk dan nyeri neuropatik yang mendapatkan ketamin IV lalu
ditransisikan menjadi ketamin oral. Terjadi efek hemat opioid pada pasien tersebut
dapat dilihat dengan penurunan OME (Oral Morphine Equivalents) dengan pemberian

ketamin (i.v.) (Gambar 3.7).
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Gambar 3.7 Hasil OME dengan pemberian ketamin (i.v.) (Amin et al,.2014).
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Digambarkan terjadi penurunan yang signifikan pada OME dari hari ke-1
hingga hari ke-3, diawal sebelum pasien medapatkan ketamin, kebutuhan OME pasien
sekitar 1657,5 mg, selanjutnya pasien diberikan ketamin (i.v.). Dari pemberian ketamin
(i.v.) setelah 24 jam, pada hari ke-1 terjadi penurunan OME sekitar 1365 mg.
Selanjutnya diberikan ketamin hingga hari ke-3 dengan dosis yang dititrasi setiap
pemberiannya sesuai berat badan pasien, didapatkan penurunan OME pada hari ke-3
sekitar 750 mg. Selanjutnya pasien dialihkan ke ketamin oral pada saat nyeri pasien
telah stabil, dari pemberian ketamin oral dosis stabil, terjadi penurunan OME sekitar
640 mg. Maka, efek hemat opioid yang dilihat dengan penurunan OME yang terjadi
pasien tersebut, dari pemberian ketamin (i.v.) yang dititrasi sesuai berat badan pasien
hingga pemberian ketamin oral dengan dosis yang telah distabilkan yaitu sekitar 61,4%
(dari 1657,5 menjadi 640 mg OME).

Hasil serupa juga pada penelitian (Willeford et al,.2018), melaporkan kasus
penggunaan ketamin (i.v.) sebagai adjuvant pengobatan dengan opioid pada pasien

rawat inap dengan riwayat tumor neuroendokrin yang berkembang secara lokal dan
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berdiferensiasi buruk yang melibatkan diafragma, dinding perut posterior, ginjal kanan,
dan hati. Pada penelitian ini efek hemat opioid dilihat dengan penurunan MEDD
(Morphine Equivalent Daily Dose) seperti pada (Gambar 3.4), yang menunjukkan
MEDD yang diberikan sebelum diberikan ketamin (i.v.) sekitar 1260 mg. Selanjutnnya
dilakukan pemberian ketamin (i.v.) dengan dosis yang sama yaitu 0,2 mg/kg/jam pada
hari pertama hingga hari ketiga di rumah sakit. Setelah pemberian ketamin, pada hari
pertama di rumah sakit, terjadi penurunan pemberian MEDD menjadi sekitar 997 mg.
Selanjutnya pada hari kedua juga terjadi penurunan pemberian MEDD sekitar 900 mg.
Pada hari ketiga, terjadi penurunan pemberian OME selama dilakukan pemantauan
pemberian ketamin sebagai adjuvan, yaitu sekitar 372 mg. Pada saat waktu berjalan
dari hari ketiga ke hari keempat ketamin iv tidak dilanjutkan, pemberian ketamin
kembali dengan dosis yang sama dengan sebelumnya diberikan lagi pada hari keempat
disaat pasien mengeluhkan peningkatan nyeri yang terlihat dari peningkatan MEDD
sekitar 522 mg. Selanjutnya pemberian ketamin tetap dilanjutkan hingga hari
kedepalan di rumah sakit dengan rentang dosis 0,3-0,5 kg/kg/jam, dimana didapatkan

rata-rata penurunan pemberian OME diempat hari terakhir sekitar 552 mg.

Maka, dari beberapa bukti penelitian klinis diatas, dapat disimpulkan bahwa
ketamin dapat memberikan efek hemat opioid (Opioid Sparing Effects) dengan
gambaran yang jelas penurunan kebutuhan dosis opioid pada pasien nyeri kanker

setelah pemberian ketamin sebagai adjuvan.
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4.1 KESIMPULAN
Berdasarkan hasil dari studi penelitian diatas, pemberian ketamin
sebagai adjuvan pada pasien nyeri kanker dapat memberikan efek penurunan
nyeri kanker selama perawatan. Begitu pula dengan efek hemat opioid pada

pasien nyeri kanker dengan adanya penurunan dosis kebutuhan opioid.
4.2 SARAN

Pemilihan studi dilakukan secara sistematis, namun hanya 1 orang panelis
yang melakukan pemeriksaan kriteria eksklusi dan inklusi studi yang digunakan,
kemungkinan terjadinya penafsiran yang bias cukup besar. Oleh sebab itu masih

diperlukan analisa lebih lanjut terkait studi.

Untuk kajian kepustakaan selanjutnya agar lebih memperhatikan sumber
jurnal yang digunakan agar dapat memberi informasi terupdate mengenai
bahasan topik yang akan diangkat. Keterbatasan dari kajian sistematis ini terfokus
pada penggunaan ketamin sebagai adjuvan terhadap nyeri dan efek hemat opioid
pada penderita kanker. Oleh karena itu, diperlukan pengkajian, lebih lanjut

terhadap penggunaan ketamin terhadap nyeri pada penyakit yang lain.
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