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Abstrak

Skizofrenia merupakan sindrom kompleks dengan kombinasi gejala heterogen yang dapat dapat dibagi menjadi gejala positif,
gejala negatif dan kognitif. Berdasarkan data World Health Organization (WHO) tahun 2019 prevalensi skizofrenia di seluruh
dunia mempengaruhi sekitar 24 juta orang atau 1 dari 300 orang dengan persentase 0,32%. Pengobatan farmakologis utama
untuk skizofrenia yaitu dengan obat golongan antipsikotik. Penggolongan antipsikotik dibagi menjadi dua yaitu antipsikotik
generasi pertama yang dikenal sebagai tipikal atau konvensional dan antipsikotik generasi kedua yang dikenal sebagai
antipsikotik atipikal atau non konvensional. Perkiraan tingkat penghentian pengobatan untuk antipsikotik oral berkisar antara
26 hingga 44% yang menyebabkan kekambuhan gejala serta peningkatan risiko rawat inap. Antipsikotik injeksi jangka panjang
dikembangkan untuk mengatasi masalah ini dan telah terbukti lebih efektif daripada antipsikotik oral dalam mencegah
kekambuhan serta rawat. Tujuan dari penulisan artikel ini untuk memaparkan efektivitas penggunaan antipsikotik injeksi
jangka panjang pada pasien skizofrenia. Metode penelusuran pustaka dilakukan secara online dengan menggunakan
database elektronik yaitu Pubmed NCBI dan Google Scholar. Antipsikotik jangka panjang yaitu risperidon, paliperidon
palmitat, fluphenazine dekanoat, dan flupentixol dekanoat efektif digunakan pada pasien skizofrenia untuk mengurangi
keparahan gejala yang dilihat dari skor Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), kekambuhan dan risiko rawat inap.
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Effectivity of Long-Acting Injectable Antipsychotics
Use In Schizophrenia Patients: A Literature Study

Abstract

Schizophrenia is a complex syndrome with a heterogeneous combination of symptoms that can be divided into positive,
negative and cognitive symptoms. Based on data from the World Health Organization (WHO) in 2019 the prevalence of
schizophrenia worldwide affects around 24 million people or 1 in 300 people with a proportion of 0.32%. The main
pharmacological treatment for schizophrenia is antipsychotic drugs. Classification of antipsychotics is divided into two,
namely first generation antipsychotics which are known as typical or conventional and second generation antipsychotics
which are known as atypical or non conventional antipsychotics. Estimates of the discontinuation rate for oral antipsychotics
range from 26 to 44%, leading to symptomatic recurrence as well as an increased risk of hospitalization. Long-acting injectable
antipsychotics were developed to address this problem and have been shown to be more effective than oral antipsychotics
in preventing relapse and treating them. The purpose of writing this article is to describe the effectiveness of long-term
injectable antipsychotic use in schizophrenic patients. The library search method is carried out online using electronic
databases, namely Pubmed NCBI and Google Scholar. Long-acting injectable antipsychotics namely risperidone, paliperidone
palmitate, fluphenazine decanoate, and flupentixol decanoate were effective in being used in schizophrenic patients to
reduce the severity of symptoms as seen from the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) score, recurrence and risk
of hospitalization.
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Pendahuluan

Skizofrenia adalah sindrom kompleks tidak teratur. Gejala negatif merupakan

dengan kombinasi gejala heterogen yang dapat
dapat dibagi menjadi gejala positif', gejala
negatif' dan kognitif. Gejala positif adalah
perilaku dan pikiran yang biasanya tidak ada,
seperti psikosis berulang, kehilangan kontak
dengan kenyataan yang terdiri dari delusi,
halusinasi, serta ucapan dan perilaku yang

sindrom amotivasional yang ditandai dengan
penarikan sosial, afek yang tumpul, anhedonia
atau ketidakmampuan

untuk merasakan kesenangan, serta
berkurangnya inisiatif dan energi. Gejala
kognitif dinyatakan sebagai serangkaian
disfungsi kognitif yang luas. |
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Skizofrenia merupakan gangguan
psikotik yang paling sering terjadi. Prevalensi
skizofrenia di dunia hampir 1% penduduk
menderita skizofrenia selama hidup mereka.
Gejala skizofrenia biasanya muncul pada usia
remaja akhir atau dewasa muda. Onset pada
laki-laki biasanya antara 15-25 tahun dan pada
perempuan antara 25-35 tahun?.

Berdasarkan data  World  Health
Organization (WHO) tahun 2019 prevalensi
skizofrenia di seluruh dunia mempengaruhi
sekitar 24 juta orang atau 1 dari 300 orang
dengan persentase 0,32%. Di antara orang
dewasa skizofrenia mempengaruhi 1 dari 222
orang atau 0,45%. Onset usia yang paling
sering mengalami skizofrenia yaitu selama
masa remaja akhir dan usia dua puluhan,
namun pada laki-laki sering terjadi lebih awal
dibandingkan dengan perempuan®. Indonesia
sebagai negara dengan jumlah penduduk yang
banyak dapat memiliki prevalensi skizofrenia
yang tinggi. Tahun 2018 di Indonesia
menunjukkan terdapat peningkatan jumlah
kasus gangguan jiwa menjadi 7 permil rumah
tangga yang artinya per 1.000 rumah tangga
terdapat 7 rumah tangga dengan gangguan
jiwa berat seperti skizofrenia atau gangguan
psikosis®.

Obat golongan antipsikotik digunakan
sebagai pengobatan farmakologis utama untuk
skizofrenia  dan  gangguan psikosis®.
Penggolongan antipsikotik dibagi menjadi dua
yaitu antipsikotik generasi pertama yang
dikenal sebagai tipikal atau konvensional dan
antipsikotik generasi kedua vyang dikenal
sebagai antipsikotik atipikal atau non
konvensional. Efek samping khusus yang
terkait dengan antipsikotik generasi pertama
adalah efek samping ekstrapiramidal vyaitu
distonia akut, akatisia, parkinsonisme, dan
tardive dyskinesia. Antipsikotik generasi kedua
cenderung lebih sedikit menyebabkan efek
samping ekstrapiramidal, namun banyak efek
samping yang terkait dengan peningkatan
risiko kelainan kardiometabolik, termasuk
penambahan berat badan, dislipidemia dan
disregulasi glukosa®.

Pengobatan antipsikotik jangka panjang
yang konsisten diperlukan untuk mengontrol
gejala.  Perkiraan  tingkat  penghentian
pengobatan untuk antipsikotik oral berkisar
antara 26 hingga 44% yang menyebabkan
kekambuhan gejala serta peningkatan risiko

rawat inap. Kekambuhan gejala dapat berefek
pada perjalanan penyakit dan struktur otak,
menyebabkan berkurangnya respons terhadap
antipsikotik yang sebelumnya efektif sehingga
berpotensi terhadap terjadinya resistensi
pengobatan’. Salah satu instrumen yang dapat
mengukur keparahan gejala skizofrenia adalah
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS).
Antipsikotik injeksi jangka panjang
dikembangkan untuk mengatasi masalah ini
dan telah terbukti lebih efektif daripada
antipsikotik oral dalam mencegah kekambuhan
serta rawat inap®.

Isi

Artikel ini dibuat dengan metode
literature review atau studi pustaka/tinjauan
pustaka yang bertujuan untuk memaparkan
efektivitas penggunaan antipsikotik injeksi
jangka panjang pada pasien skizofrenia.
Penelusuran pustaka dilakukan secara online
dengan menggunakan database elektronik
yaitu Pubmed NCBI dan Google Scholar.
Pencarian dilakukan dengan menggunakan
kata kunci ‘Effectivity’, ‘Decanoate’, ‘Long
acting’, ‘Injectable’, ‘Schizophrenia’.

Positive And Negative Syndrome Scale
(PANSS) adalah skala medis yang digunakan
untuk mengukur tingkat keparahan gejala pada
pasien skizofrenia. PANSS pertama kali
diperkenalkan pada tahun 1987 dan dirancang
khusus untuk batasan psikometrik. PANSS
terdiri dari 30 soal tentang 3 gejala, yaitu 7 soal
tentang gejala positif, 7 soal tentang gejala
negatif dan 16 soal tentang gejala
psikopatologi umum. Jika nilai PANSS asli
pasien terus menurun hingga  akhir
pengobatan, maka pengobatan dapat
dikatakan berhasil. PANSS adalah salah satu
alat klinis yang biasa digunakan untuk
menentukan tingkat keparahan gejala dan
status kekambuhan pada skizofrenia®.

Skizofrenia adalah gangguan
perkembangan saraf kronis yang melibatkan
disregulasi pada beberapa jalur sistem
neurotransmitter  seperti dopaminergik,
glutamatergik, gamma-aminobutyric  acid
(GABA), dan kolinergik!®. Skizofrenia juga
melibatkan mekanisme neurodegeneratif,
yang ditandai dengan periode remisi penuh
atau sebagian yang berganti-ganti dan sering
kambuh dengan kembalinya gejala setelah
pemulihan setidaknya sebagian. Walaupun
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ketersediaan obat antipsikotik generasi
pertama dan generasi kedua efektif untuk
pengobatan skizofrenia akut dan kronis,
namun 80% pasien kambuh dalam 5 tahun, dan
tingkat kejadian bunuh diri terjadi hingga 10%.
Kekambuhan pada skizofrenia yang diobati
disebabkan karena ketidakpatuhan terhadap
pengobatan oral yang didefinisikan sebagai
sejauh mana pasien meminum obat sesuai
dengan resep™'.

Antipsikotik injeksi jangka panjang
dikaitkan dengan tingkat kekambuhan yang
lebih rendah dibandingkan antipsikotik oral2.
Antipsikotik injeksi jangka panjang dapat
meningkatkan keberlangsungan terapi dan
memperkuat kepatuhan karena waktu paruh
farmakokinetiknya yang lebih lama serta

frekuensi pemberian dosis yang lebih jarang’.
Antipsikotik injeksi jangka panjang memiliki
beberapa keunggulan dibandingkan
antipsikotik oral, yaitu dapat mengidentifikasi
dini ketidakpatuhan, tidak perlu mengingat
untuk minum obat setiap hari, mengurangi
frekuensi kambuh dan angka rehospitalisasi,
mengobati pasien dengan konsentrasi plasma
yang lebih stabil daripada obat oral,
menghindari metabolisme lintas pertama,
tingkat plasma puncak yang lebih rendah, dan
mengurangi efek samping®3.

Beberapa studi telah menunjukkan
efektivitas penggunaan antipsikotik injeksi
jangka  panjang  dibandingkan  dengan
penggunaan antipsikotik oral pada pasien
skizofrenia yang dirangkum pada Tabel 1.

Tabel 1. Efektivitas penggunaan antipsikotik injeksi jangka panjang pada pasien skizofrenia

Antipsikotik injeksi

Outcome yang

Author Studi/Desain jangka panjang Populasi diukur
Alphs dkk., Studi multi-fase: Risperidon Pasien dengan Efek samping,
(2018)%* fase terbuka dan rata-rata durasi Kekambuhan,
fase pencegahan penyakit: Penghentian
kekambuhan, Onset baru-baru remisi, Perbaikan
double blind ini: 1,4 tahun tahun gejala.
Kronis: 9,78 tahun
Schreiner dkk., Studi multisenter, Paliperidon Pasien dengan Pasien dievaluasi
(2015)% acak, prospektif, Palmitat diagnosis untuk
terkontrol aktif, skizofrenia baru- kekambuhan,

Kishimoto dkk.,
(2014)®

label terbuka

Studi meta analisis
dari percobaan
acak

baru ini (dalam 1-5
tahun) dan
memasuki fase
pengobatan oral
akut awal 2
minggu.
Fluphenazine 21 studi RCT
Dekanoat

gejala, fungsi,
kualitas hidup,
kepuasan
pengobatan, dan
tolerabilitas.

Hasil utama adalah
kekambuhan yang
ditentukan studi
pada titik waktu
terlama; hasil
sekunder termasuk
kekambuhan pada
3,6,12,18,dan 24
bulan, semua
penyebab
penghentian
pengobatan,
penghentian
karena efek
samping,
kekambuhan,
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rawat inap, dan
ketidakpatuhan.

Yu dkk., Studi pra-pasca Flupentixol Semua pasien yang Pasien dievaluasi
(2015)% satu tahun Dekanoat didiagnosis untuk jumlah
menderita kunjungan ruang

skizofrenia yang gawat darurat,
menerima injeksi jumlah rawat inap
jangka panjang akut
antipsikotik selama lama rawat inap,
studi berlangsung dan jumlah
kekambuhan

Dalam studi Randomized Control Trial
(RCT) label terbuka yang dilakukan oleh Malla
dkk (2016)Y, risperidon injeksi jangka panjang
dan antipsikotik oral ditemukan sama
efektifnya, dengan rata-rata penurunan total
skor Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) sebesar -18,1 (22,48); p<0,05
ditemukan pada kelompok risperidon injeksi
jangka panjang dan penurunan pada
kelompok antipsikotik oral sebesar -17,7
(16,45); p<0,05.

Antipsikotik injeksi jangka panjang
paliperidon memiliki perubahan skor total skor
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
dari baseline ke titik akhir (bulan ke 18). Jumlah
dan persentase pasien yang melaporkan
peningkatan (penurunan 20%) atau
perburukan (peningkatan 20%) dalam skor
total PANSS dari awal dihitung pada setiap
penilaian yang dijadwalkan. Paliperidon
palmitat  secara  signifikan  (P<0,0001)
mengurangi rata-rata jumlah hari rawat serta
persentase pasien yang membutuhkan rawat
inap dalam 12 bulan terakhir. Efek samping
paliperidon palmitat (15%), terkait dengan
gejala ekstrapiramidal (31,3%), nyeri di tempat
suntikan (18,6%), dan insomnia (15,2%)%°,

Penggunaan fluphenazine dekanoat
diibandingkan  dengan plasebo,  tidak
menghasilkan perbedaan kematian yang
signifikan, juga tidak mengurangi kekambuhan
selama enam bulan hingga satu tahun, tetapi
satu penelitian jangka panjang menemukan
bahwa kekambuhan berkurang secara
signifikan pada kelompok fluphenazine.
Fluphenazine dekanoat tidak mengurangi
kekambuhan lebih dari neuroleptik oral dalam
jangka menengah. Efek samping
ekstrapiramidal secara signifikan lebih sedikit
untuk orang yang menerima fluphenazine

dekanoat dibandingkan dengan neuroleptik
oral (n=259,3 RCT,RR 0,47 Cl 0,24 hingga 0,91,
bukti kualitas sangat rendah)®.

Dalam studi prospektif yang dilakukan
oleh Chiliza et al., (2015)?!, pengurangan PANSS
sebesar 43,6% ditemukan pada pasien yang
memakai Flupentixol Dekanoat dan 82% pasien
mengalami peningkatan 50% dalam total skor
PANSS. Remisi penuh (pemeliharaan 6 bulan)
dicapai oleh 60% pasien dalam periode studi 12
bulan. Dari pasien yang mengalami respon
pengobatan, 19% kambuh?2. Selain itu, 23%
pasien dirawat di rumah sakit pada awal dan
4% dirawat di rumah sakit selama penelitian.
Efek samping yang dilaporkan termasuk
akatisia (13%), parkinsonisme (14%), kekakuan
(9%), tremor (11%), distonia (10%), dan
diskinesia (10,5%). Peningkatan berat badan
yang signifikan ditemukan, dengan 56% pasien
mengalami penambahan berat badan 7% atau
lebih?,

Simpulan

Injeksi antipsikotik jangka panjang dapat
efektif dalam pengurangan skor Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) vyaitu
risperidon, paliperidon palmitat, fluphenazine
dekanoat, dan flupentixol dekanoat.
Antipsikotik injeksi jangka panjang memiliki
beberapa lebih  efektif dan  unggul
dibandingkan antipsikotik oral, yaitu dapat
mengidentifikasi dini ketidakpatuhan, tidak
perlu mengingat untuk minum obat setiap hari,
mengurangi frekuensi kekambuhan dan angka
rehospitalisasi serta mengurangi rata-rata
jumlah hari rawat inap. Namun, terdapat
beberapa efek sampimg terkait antipsikotik
injeksi jangka panjang diantaranta yaitu nyeri
ditempat suntikan, peningkatan berat badan
serta gejala ekstrapiramidal.
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