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Abstrak

Nyeri adalah keluhan paling umum yang menyebabkan seseorang datang ke instalasi gawat darurat. Nyeri adalah
pengalaman sensorik dan emosi yang tidak menyenangkan, yang berkaitan dengan ancaman atau terjadinya kerusakan
jaringan yang dibentuk oleh sinyal persarafan. Secara global, hampir setiap orang pernah mengalami nyeri dalam satu tahun
dan nyeri kronik dialami oleh sepertiga populasi di dunia. Nyeri yang timbul diakibatkan oleh penyebab yang beragam dan
nyeri yang dialami oleh seseorang mepengaruhi activites of daily living (ADL) dan quality of life (QoL) seseorang. Dampaknya
juga mempengaruhi sosial dan ekonomi seseorang secara negatif. World Health Organization (WHO) telah membuat
panduan untuk menejemen nyeri. Mulai dari pemberian analgesik nonopioid, opioid lemah, hingga opioid kuat yang
pemberiannya bergantung pada tingkat nyeri dan dapat diikuti dengan obat adjuvan seperti antidepresan, antikonvulsan,
kortikosteroid, atau ansiolitik. Golongan obat yang dipilih untuk terapi didasari oleh pengalaman nyeri seseorang, diberikan
dosis terapi yang sesuai, serta pemantauan terhadap efek samping yang mungkin timbul dari konsumsi analgesik. Panduan
ini, sayangnya, sering tidak dipatuhi sehingga menejemen nyeri menjadi tidak efektif dan efisien, meningkatkan angka
kejadian tidak diharapkan, efek samping yang dapat dihindari, serta meningkatkan risiko seseorang mengalami
ketergantungan opioid. Tujuan ditulisnya artikel ini adalah untuk mengulas kembali menejemen nyeri, sehingga
penerapannya pada praktis dapat bermanfaat bagi banyak orang.

Kata kunci: analgesic ladder, menejemen nyeri, nyeri

Abstract

Pain is the most common chief complaint for emergency derpatment admission. Pain is sensory and emotional experience,
unpleasant one, which may be related to threat of or process of tissue damage which is made by neuronal signalling.
Globally, almost everone experiences pain in a year and one-third of world population experience chronic pain. Etiology of
pain itself is various and its impacts negatively affect one’s activities of daily living (ADL) and quality of life (QoL), as well as
their socioeconomics. World Health Organization (WHO) has created a guideline for pain management. This guideline
suggests non-opioid, weak opioid, and strong opioid for analgesic depends on pain severity. Additional antidepressant,
anticonvulsion, corticosteroid, or anxiolytic drug can also be givent for better analgesic outcome. What class drug to choose
has to be based on one’s subjective pain experience, with fitted dose, and strict observation on possible side effects from
chosen drugs. This guidance, unfortunatey, sometimes isn’t applied practically in managing pain, which makes the therapy
less effective and efficient, causes increase in adverse events, as well as increase the risk of opioid dependence. The purpose
of this article writing is to review pain management, hence its application in practice may be beneficial for many people.
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Pendahuluan

Keluhan nyeri merupakan keluhan utama
paling umum yang menyebabkan seseorang
datang ke instalasi gawat darurat.! Nyeri adalah
pengalaman sensorik dan emosi yang tidak
menyenangkan yang  berkaitan dengan
ancaman atau terjadinya kerusakan jaringan
yang dibentuk oleh sinyal persarafan.>® Nyeri
adalah pengalaman subjektif yang dipengarubhi
oleh faktor biologis, psikologis, dan sosial. Berat
ringannya nyeri yang dialami oleh seseorang
tidak dapat disamakan dengan orang lain walau
keduanya mengalami nyeri akibat mekanisme
yang serupa.?

Secara global, pada tahun 2019, 93%
orang di dunia mengalami nyeri. Sepertiga dari
populasi di dunia mengalami nyeri setiap hari
dan seperlima dari orang yang mengalami nyeri
kronik berusia kurang dari 30 tahun.?
Pengalaman nyeri yang dialami juga berdampak
negatif terhadap activities of daily living (ADL)
dan quality of life (QoL) seseorang.®’ Sedangkan
dampak sosial dan ekonomi dari nyeri akut yang
tidak tertangani meliputi pemanjangan lama
rawat, peningkatan kejadian masuk rumah
sakit, dan peningkatan risiko post-discharge
pain yang persisten dan penggunaan opioid.
Maka dari itu, menejemen nyeri akut pada
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pasien yang dirawat di rumah sakit seharusnya
menjadi prioritas institusional sebagai suatu
upaya untuk meningkatkan kualitas outcome
perawatan pasien.?

World Health Organization (WHO) telah
meluncurkan panduan menejemen nyeri.
Meskipun demikian, panduan tersebut masih
sering tidak diterapkan dengan benar sehingga
analgesik yang digunakan oleh pasien
cenderung tidak efektif dan efisien, serta
meningkatkan risiko ketergantungan opioid.°
Dengan demikian, tujuan ditulisnya artikel ini
adalah untuk mengulas kembali menejemen
nyeri, sehingga penerapannya pada praktis
dapat bermanfaat bagi banyak orang.

Isi

Nyeri adalah pengalaman sensorik dan
emosional yang tidak menyenangkan yang
berhubungan dengan kejadian atau potensi
kerusakan jaringan.'® Penyebab nyeri yang
paling umum dirasakan seseorang dalam satu
tahun ialah nyeri kepala, nyeri otot, nyeri
tenggorokan, nyeri perut, nyeri sendi, nyeri
menstruasi, migraine, tension headache, nyeri
tendon, ligamen, atau tulang, dan nyeri pada
gigi. Nyeri dirasakan oleh hampir setiap orang
dalam  kurun waktu satu tahun dan
keberadaannya menurunkan kualitas hidup
penderitanya.®

Berdasarkan jenisnya, nyeri
diklasifikasikan menjadi tiga : nyeri nosiseptif
dan nyeri neuropati. Nosisepsi adalah sinyal
neural yang membuat sistem saraf pusat dapat
mengenali stimulus yang berbahaya dan
berpotensi merusak jaringan. Ujung saraf yang
dapat mendeteksi stimulus berbahaya disebut
nosiseptor. Serat AS dan serat C adalah dua tipe
aferen primer nosiseptor yang merespon
terhadap stimulus berbahaya yang ada pada
tubuh manusia.'**?

Stimulus berbahaya mengaktivasi kanal
ion transient receptor potential (TRP) berada di
ujung saraf yang menyebabkan neuron ordo
pertama untuk mengalami depolarisasi dan
menghantarkan aksi potensial. Neuron ordo
pertama terletak pada dorsal root ganglion
(penerima stimulus yang berasal dari badan)
dan ganglia trigeminal (penerima stimulus dari
wajah). Dorsal root bertugas sebagai sistem
integrasi dimana input sensorik disaring,

dilemahkan, atau diperkuat sebelum diteruskan
ke segmen spinal lainnya atau korteks.'3*

Frekuensi dari aksi potensial menentukan
intensitas stimulus.’* Selain itu, pelepasan
mediator pro-inflamatorik seperti prostaglandin
E2 (PGE2) oleh jaringan yang mengalami
inflamasi  diketahui dapat meningkatkan
frekuensi aksi potensial. Hal ini diduga oleh
penurunan ambang potensial aksi.'>®

Berdasarkan lokasi tercetusnya, nyeri
nosiseptif dapat dibagi menjadi dua, yaitu nyeri
viseral dan nyeri somatis. Nyeri viseral adalah
nyeri yang timbul akibat aktivasi nosiseptor
yang ada pada organ viseral seperti
kardiovaskular, respirasi, gastrointestinal, dan
sistem genitourinari. Nyeri ini dapat dirasa
dalam, perasaan seperti diremas, kolik, tumpul,
terus menerus, tidak terlokalisir, dan kadang
dapat dialihkan ke daerah kutan sehingga
menyebabkan nyeri pada penekanan. Nyeri
viseral dapat timbul akibat adanya aktivasi
mekanik atau kimia dari nosiseptor oleh
kompresi tumor, distensi atau obstruksi viseral.
Sedangkan nyeri somatis timbul akibat aktivasi
nosiseptor yang ada pada otot, tendon,
ligamen, tulang, atau jaringan pelapis seperti
peritoneum. Nyeri somatis dapat dirasakan
terlokalisir, hilang timbul atau konstan, dan
dirasa berdenyut, tajam, atau keram.!11%17
Nyeri neuropati diakibatkan oleh lesi pada
sistem saraf somatosensorik, pada serat perifer
(AB, A8, dan C) atau pada neuron sentral, yang
menyebabkan  perubahan  struktur  dan
fungsinya, sehingga nyeri yang timbul secara
spontan dan respon saraf terhadap stimulus
berbahaya meningkat secara patologis.’® Ciri
nyeri neuropati ialah nyeri spontan yang
terlokalisir atau menyebar, dideskripsikan
seperti sensasi terbakar, seperti tertusuk jarum,
dan kadang disertai kebas. Pada pemeriksaan
fisik pada kulit, dapat ditemukan alodinia,
hipoalgesia, atau hiperalgesia.’® Keadaan yang
dapat menimbulkan nyeri neuropati ialah
gangguan metabolik, neuropati akibat infeksi,
autoimun yang menyerang sistem saraf pusat,
neuropati perifer akibat kemoterapi, trauma,
gangguan inflamatorik, neuropati turunan, dan
channelopathies.”

Berdasarkan durasinya, nyeri dapat
dibagi menjadi nyeri akut dan kronik.
Penegakkan ini dapat didasarkan pada sebuah
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timeline dan apabila pengalaman nyeri
dirasakan melebihi waktu tiga atau enam bulan,
makan nyeri tersebut dinilai kronik.2! Nyeri
kronik juga dapat ditegakkan apabila nyeri yang
dialami oleh seseorang melebihi periode
penyembuhan suatu penyakit. Akan tetapi, cara
penegakkan ini sulit diterapkan karena periode
lamanya suatu penyakit untuk sembuh, atau
seharusnya sembuh, sulit untuk dilakukan.?
Suatu konsep untuk membagi nyeri dibuat dari
sebuah diagram untuk memahami nyeri akut
dan kronik, yang pembagiannya bergantung
pada waktu dan patologi fisik yang ada.
Berdasarkan diagram tersebut, semua kasus
yang berada di atas garis diagonal adalah nyeri
akut dan apabila ada di bawah garis diagonal,
nyeri tersebut bersifat kronik. Pada konsep ini,
nyeri akut timbul akibat adanya cedera jaringan
tubuh dan aktivasi transduser nosiseptif pada
jaringan tubuh terkait. Secara umum, keadaan
ini berlangsung pada kurun waktu yang relatif
singkat dan nyeri hilang saat patologi penyebab
dihilangkan. Nyeri kronik timbul akibat adanya
cedera atau penyakit yang umumnya dirasakan
terus-menerus oleh karena faktor-faktor, baik
patogenetik dan fisik yang jauh dari penyebab
asalnya. Nyeri kronik berlangsung pada periode
waktu yang lebih lama dan atau dengan
patologi tingkat rendah vyang tidak dapat
mewakilkan nyeri atau tingkat keparahan nyeri
yang dialami (misal, pada mechanical back pain
dan sindrom fibromyalgia).

Nyeri kanker adalah nyeri yang timbul
akibat perkembangan penyakit atau terapi
(misal, pada kemoterapi, radioterapi, atau
operasi) kanker yang dapat merusak sistem
saraf dan nyeri akibat kanker dapat berupa
nyeri yang bersifat akut atau kronik.°

Nyeri adalah pengalaman subjektif yang
dipengaruhi oleh komponen biopsikososial saat
evaluasi dilakukan. Pengukuran skala nyeri,
misal dengan numerical rating scale, bersifat
subjektif dan persepsi pasien terhadap
keadaannya bisa tidak sesuai dengan teori yang
ada. Panduan pemberian obat pengendali nyeri
sebaiknya tidak hanya bergantung pada skala
nomor yang disebutkan oleh pasien.?>%

Menejemen nyeri adalah aspek penting
dalam tatalaksana penyakit. Nyeri yang tidak
tertangani berkaitan dengan berbagai dampak
negatif dari aspek fisik, mental, sosial, dan

finansial seseorang. Nyeri yang tidak tertangani
menyebabkan peningkatan aktivitas simpatetik,
resistensi vaskular perifer, konsumsi oksigen
miokardial, dan produksi karbondioksida. Pada
periode post operasi, nyeri yang tidak
tertangani dapat menimbulkan komplikasi
seperti menurunnya kecepatan penyembuhan
luka, infeksi, iskemi kardiak, dan ileus."? Nyeri
kronik yang tidak terkendali juga berhubungan
dengan buruknya kualitas hidup dan beberapa
studi menunjukkan peningkatan mortalitas.?%?’

Patologi tinggi

Nyeri akut /

/
Ve ‘ Nyeri kronik
S
< |
S

/

I

Patologi rendah

Gambar 1. Konsep nyeri akut dan kronik.°

Pemberian obat apapun berpotensi
menyakiti pasien, sehingga farmakoterapi
hanya diberikan apabila keuntungan
pemberian melebihi risiko yang ada.r®
Menejemen nyeri dapat dilakukan dengan
panduan dari WHO 'Analgesic Ladder'. Pada
panduan tersebut, terdapat tiga prinsip, yaitu
'by the clock, by the mouth, by the ladder'.
Prinsip 'by the clock' ialah pemberian obat
dilakukan sesuai jadwal yang ditentukan dan
bukan 'apabila diperlukan'. Hal ini dilakukan
untuk mempertahankan keadaan bebas nyeri
pada pasien. Prinsip 'by the mouth' ialah
pemberian obat dengan rute oral lebih
diutamakan. Prinsip 'by the ladder' memandu
pemilihan obat yang tepat yang bergantung
dengan tingkat keparahan nyeri yang dialami
oleh pasien. Obat yang lebih kuat dapat
diberikan apabila nyeri menetap atau bahkan
dirasa meningkat. Berdasarkan ringan-beratnya
nyeri, maka analgesik nonopioid seperti
acetaminophen  atau  nonsteroidal  anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) dapat diberikan
pada nyeri ringan, opioid lemah dengan atau
tanpa analgesik nonopioid dapat diberikan
untuk nyeri sedang, dan opioid kuat dengan
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atau tanpa analgesik nonopioid dapat
diberikan pada kasus nyeri hebat. Terapi
tambahan berupa antidepresan, antikonvulsan,
kortikosteroid, atau ansiolitik dapat diberikan
pada tingkat nyeri manapun.®

Acetaminophen adalah analgesik
nonopioid dan agen antipiretik yang digunakan
untuk mengatasi nyeri ringan-sedang dan
demam. Paracetamol adalah contoh obat
golongan  acetaminophen.  Acetaminophen
menghambat jalur cyclooxygenase (COX) pada
sistem saraf pusat, tetapi tidak pada jaringan
perifer. Acetaminophen menghambat konversi
asam arakidonat menjadi prostaglandin,
tromboksan, dan prostasiklin dengan
menghambat kerja enzim COX-1 dan COX-2,
dengan mengganggu aktivitas peroksidase
isoenzim COX.%3° Acetaminophen dimetabolasi
menjadi  p-aminophenol dan  kemudian
dikonversi menjadi AM404 vyang dapat
menembus sawar darah otak oleh fatty acid
amid hydrolase (FAAH). AM404 bekerja di otak
dan sumsum tulang belakang pada reseptor
COX, anandamide, cannabinoid 1 (CB1),
transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1),
opioid, dan 5-hidroksitriptamin (5-HT3).%°

Toksisitas  terhadap  acetaminophen
menjadi penyebab ke-2 terbanyak alasan
transplantasi hati di seluruh dunia. Umumnya
toksisitas terjadi karena konsumsi dosis 7,5-
10,0 gram / hari atau 140 mg/kgBB. Dalam
penanganan toksisitas acetaminophen,
dekontaminasi gastrointestinal dapat dilakukan
dengan arang aktif (untuk pasien sadar) dalam
kurun waktu 1 jam setelah ingesti. Bilas
orogastrik dan irigasi usus tidak efektif. Semua
pasien dengan kadar acetaminophen darah
yang tinggi harus dirawat dan diterapi dengan

N-acetylcystein ~ (NAC). NAC  membantu
mencegah hepatotoksisitas dengan
mempertahankan simpanan gluthatione

intrasel untuk mentralisir metabolit elektrofilik

acetaminophen. Reaksi andfilaktoid dapat
terjadi saat pemberian NAC intravena pertama
kalinya dan dapat ditangani dengan
pemberhentian infus NAC, berikan

antihistamin, dan lanjutkan Jloading dose
dengan kecepatan lebih lambat.3%3*

NSAIDs adalah golongan obat analgesik
nonopioid yang umumnya digunakan untuk
pereda nyeri ringan-sedang, nyeri yang

berhubungan dengan inflamasi, dan penurun
demam sementara. NSAIDs dapat dikonsumsi
untuk mengatasi nyeri otot, dismenore, kondisi
arthritik, pireksia, gout, migren, dan nyeri
akibat trauma.3>3 NSAIDs yang bersifat selektif
disebut selective COX-2 inhibitor, vyaitu
celecoksib, rofecoksib, valdecoksib, dan
etericoksib.>> Berdasarkan kecepatan aksinya,
NSAIDs dapat dibagi menjadi short-acting
(waktu paruh kurang dari 6 jam), yaitu aspirin,
diklofenak, ibuprofen dan long-acting (waktu
paruh lebih dari 10 jam), yaitu naproksen,
celecoksib.?’ NSAIDs bekerja  dengan
menghambat sintesis prostaglandin  (PGs)
melalui inhibisi enzim COX-1 dan COX-2. COX-1
memproduksi PGs dan trombokan A2 yang
mengendalikan  lapisan  mukosa  traktus
gastrointestinal  (GIT), homeostasis renal,
agregasi platelet, dan fungsi fisiologi lainnya.
COX-2 memproduksi PGs yang berhubungan
dengan inflamasi, nyeri, dan demam. COX-1
diekspresikan oleh sel normal, sedangkan COX-
2 diproduksi oleh sel-sel inflammatori.
Sehingga, inhibisi COX-2 diharapkan
memberikan pengaruh yang diinginkan pada
pemberian NSAIDs sebagai antipiretik dan
analgesik dan inhibisi COX-1 menyebabkan efek
yang tidak diharapkan, yaitu toksisitas GIT dan
renal. Akan tetapi, sifat nefrotoksik dari kedua
jenis NSAIDs masih sama.® Seiring usia
bertambah, pasien memiliki risiko lebih tinggi
untuk mengalami nefrotoksisitas akibat NSAIDs.
NSAIDs menghambat sintesis PGs, prostasiklin,
dan tromboksan yang menyebabkan
vasokonstriksi renal, menurunkan perfusi renal,
dan menyebabkan acute kidney injury (AKI).3®

Pada pasien pediatrik, konsumsi
ibuprofen melebihi 400 mg/kgBB berhubungan
dengan  keadaan toksik berat seperti
perdarahan GIT, trombositopenia, edema
pulmonal, AKI berat, depresi sistem saraf pusat,
kejang, apnea, dan asidosis metabolik. Tidak
ada antidotum tersedia untuk intoksikasi
ibuprofen, tetapi dekontaminasi GIT dengan
arang aktif dapat dilakukan dalam 2 jam setelah
ingesti.*04

Selain itu, NSAIDs juga tersedia dalam
bentuk topikal seperti diclofenac sodium 1,5%
topical  solution, diclofenac  hydroxyethyl
pyrrolidine 1,3% patch, dan diclofenac sodium
gel 1%. Bentuk ini umumnya digunakan untuk
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meredakan nyeri akibat cedera jaringan
lunak dan osteoarthritis.®

Pada nyeri kronik muskuloskeletal,
penggunaan NSAIDs sediaan topikal dapat
menjadi pilihan dengan manfaat yang dapat
dirasakan sejak 1 bulan penggunaan. Apabila
penggunaan kronik NSAIDs tidak dapat
dihindari, maka risiko terjadinya ulkus peptikum
dapat ditekan dengan konsumsi obat proton
pump inhibitor atau misoprostol.*>*3

Opioid adalah sebuah istilah yang
digunakan untuk menyebutkan semua senyawa
yang berikatan dengan reseptor opioid.*
Opioid dapat berasal dari alam yang berupa
alkaloid. Alkaloid tersebut dapat dimanipulasi
secara kimia untuk menciptakan opioid semi
sintetik. Kemajuan zaman memungkinkan
manusia untuk membuat opioid sintetik yang

Tabel 1. Pilihan analgesik dan dosis terapil31:32:40,41,55,56

dapat dikelompokkan berdasarkan derivat
kimia-nya, yaitu derivat morphinan, derivat
difenilheptan, dan derivat fenilpiperidin.*

Opioid bekerja pada prasinaps dan
postsinaps untuk memberikan efek analgesik.
Pada prasinaps, opioid memblokir kanal kalsium
pada aferen nervus nosiseptif  untuk
menghambat  pelepasan  neurotransmitter
seperti substansi P dan glutamat yang berperan
dalam nosisepsi. Pada postsinaps, opioid
membuka kanal potassium, yang menyebabkan
hiperpolarisasi membran sel, sehingga terjadi
peningkatan kebutuhan aksi potensial untuk
membuat transmisi nosiseptif.*® N-type voltage-
gated calcium channels (VGCC) adalah target
utama dari subunit G-beta-gamma, dari G-
coupled receptor, saat distimulasi oleh agonis
opioid.

Nama obat Dosis

Acetaminophen

Paracetamol Dewasa : 500-1.000 mg, tiap 4 jam, maksimal 4.000 mg/hari
Anak-anak : 10-15 mg/kgBB, tiap 4 jam, maksimal 75
mg/kgBB/hari

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

(NSAIDs)

Ibuprofen 200-400 mg, tiap 4-6 jam, maksimal 1.200 mg/hari

Aspirin 325-650 mg, tiap 4 jam, maksimal 4.000 mg/hari

Sodium naproksen
Antidepresan

220-440 mg, tiap 8-12 jam, maksimal 660 mg/hari

Amitriptyline 10-25 mg PO, malam hari sebelum tidur, maksimal 150
mg/hari

Notriptyline 10-25 mg PO, malam hari sebelum tidur, maksimal 150
mg/hari

Duloxetin 30 mg PO, maksimal 60 m/hari

Venlafaxine 37,5 mg PO, maksimal 225 mg/hari

Antikonvulsan

Gabapentin Titrasi meningkat perlahan hingga 600 mg PO, tiap 8 jam,
maksimal 3.600 mg/hari

Pregabalin 150 mg PO, tiap 8-12 jam, maksimal 600 mg

Opioid

Nama obat Dosis IV Dosis PO

Morfin 0,1 mg/kgBB 0,5 mg/kgBB

Hidromorfin 0,015 mg/kgBB 0,075 mg/kgBB

Fentanyl 1,5 ug/kgBB 3,0 ug/kgBB

Kodein 1,3 mg/kgBB 2,5 mg/kgBB

Meperidine 0,75 mg/kgBB 3,0 mg/kgBB

Methadon 0,1 mg/kgBB 0,2 mg/kgBB

Kanal ini berada pada daerah prasinaps neuron yang kemudian  menyebabkan

neuron seluruh sistem saraf pusat dan sistem
saraf perifer yang apabila distimulasi akan
menyebabkan influks kalsium ke prasinaps

pelepasan neurotransmitter pada celah sinaps.
Interaksi antara G-beta-gamma dengan VGCC
menghasilkan inhibisi dan pencegahan aliran
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kalsium dan mencegah sekresi
neurotransmitter eksitatorik seperti glutamat
dan peptida penyebab nyeri seperti substansi P
dan calcitonin gene-related peptide (CGRP).448

Manfaat penggunaan opioid telah banyak
diketahui, begitupula dengan toksisitas dan
potensi penyalahgunaannya. Beberapa
guideline telah dibuat untuk untuk menekan
penyalahgunaan opioid, menatalaksana orang
yang  ketergantungan, serta  mengatur
pemberian opioid supaya efektif dan efisien.?
Intoksitasi opioid dapat menampilkan gejala
seperti perubahan kesadaran, miosis,
hipersomnia, nausea, euforia, konstipasi, dan
penurunan persepsi terhadap nyeri. Sedangkan
orang yang mengalami overdosis opioid, dapat
ditemukan pinpoint pupil, hipotermi, bradikardi,
bradipneu, serta tidak responsif atau hilangnya
kesadaran.*

Fentanyl transdermal umumya digunakan
untuk kasus nyeri kronik dan nyeri kanker.
Fentanyl memiliki berat molekul rendah,
potensi tinggi, dan sifat larut dalam lemak,
sehingga rute transdermal dapat menjadi
pilihan. Matriks patch dibuat untuk melepas
fentanyl secara konstan dengan kecepatan,
bergantung pada dosis, 12, 25, 50, 75, atau 100
mcg/jam dan perlu diganti setelah 72 jam
penggunaan.®® Akan tetapi, penggunaan yang
tidak rasional dan dosis subterapi dapat terjadi
setelah 48 jam karena kurangnya kelekatan
patch ke kulit yang dapat menimbulkan dugaan
diperlukannya penggantian patch lebih dini.>!

Nalokson adalah antagonis reseptor
opiat kompetitif yang diberikan pada kasus
overdosis opiat. Obat ini dapat diberikan
melalui rute intravena, intramuskular,
subkutan, atau endotracheal tube.>? Gejala
putus obat opioid dapat timbul apabila
seseorang tiba-tiba menurunkan secara drastis
dosis yang biasa ia konsumsi atau
menghentikan  konsumsi  opioid. Gejala
tersebut meliputi lakrimasi atau rinore,
piloereksi, myalgia, diare, mual/muntah,
dilatasi pupil, fotofobia, insomnia, rasa kantuk,
serta hiperaktivitas otonom.>® Penurunan dosis
secara bertahap (tapper off) dilakukan untuk
mereka yang telah menggunakan opioid secara
rutin. Tapper off juga dapat dipertimbangkan
saat tidak ada perbaikan nyeri atau fungsi,

terutama saat dosis yang diberikan telah
mencapai 50 morphine milligram equivalents
(MME) dengan atau tanpa tambahan
benzodiazepin atau adanya tanda-tanda
bahaya. Apabila nyeri dan fungsi pasien tidak
membaik secara signifikan dengan inisiasi atau
peningkatan dosis, dokter masih dapat
melanjutkan pemberian obat dengan perhatian
terhadap kejadian yang tidak diharapkan
(adverse effect) yang mungkin timbul.>

Sebelum peresepan obat dilakukan,
penting untuk melakukan penilaian terhadap
ADL dan Qol pasien. Tujuan utama
farmakoterapi ialah untuk meredakan nyeri
yang ada. Apabila pasien tidak berespon baik
terhadap farmakoterapi yang diberikan, atau
kepatuhan pasien yang buruk, terapi
neuromodulatorik atau terapi intervensi
lainnya perlu dipertimbangkan. Selain itu, ADL
dan Qol juga dapat ditingkatkan dengan
latihan fungsional seperti rehabilitasi untuk
mengembalikan kepercayaan diri pasien.>

Antidepresan dan antikonvulsan telah
disetujui untuk menjadi lini pertama terapi
untuk nyeri neuropati. Antidepresan yang
digunakan untuk ini adalah obat-obat yang ada
pada golongan antidepresan trisiklik dan
serotonin-noradrenalin  reuptake  inhibitor
(SNRI), serta gabapentinoid seperti pregabalin
dan gabapentin, yang merupakan
antikonvulsan yang bekerja pada kanal
kalsium.>®

Antidepresan berikatan pada transporter
noradrenalin dan serotonin. Pengambilan
kembali neurotransmiter ini menyebabkan
peningkatan kadar noradrenalin dan serotonin
pada celah sinaps, terutama pada sinaps spinal
antara nosiseptor (atau neuron ordo pertama)
dan neuron spinotalamik (neuron ordo kedua).
Inhibisi pengambilan kembali noradrenalin
meningkatkan efek analgesik, terutama melalui
aktivasi reseptor alfa2 adrenergik yang ada
pada dorsal horn medula spinalis. Reseptor ini
terhubung dengan inhibitor protein G, yang
menghambat presinaptik VGCC yang ada pada
dorsal horn medula spinalis, yang menghambat
pelepasan neurotransmiter eksitatori dari serat
aferen utama. Selain itu, aktivasi tersebut juga
menyebabkan aktivasi interneuron untuk
melepas substansi inhibitori seperti opioid
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endogen atau gamma-aminobutyric acid
(GABA), seperti pada kasus serotonin yang
bekerja pada reseptor metabotropiknya atau
noradrenalin pada reseptor adrenergik alfal.
Pada saat yang sama, G protein-coupled
inwardly rectifying potassium channels (GIRKs)
terbuka pada sel dorsal horn medula spinalis,
yang menyebabkan sel membran mengalami
hiperpolarisasi dan penurunan eksitabilitas.>**’

Antidepresan trisiklik dan SNRI bekerja
dengan menghambat pengambilan kembali
norepinephrin dan serotonin pada terminal
prasinaps yang menyebabkan peningkatan
konsentrasi neurotransmitter pada celah
sinaps.>®**® SNRI memiliki efek samping lebih
sedikit karena ia bekerja lebih spesifik dan tidak

bekerja pada reseptor muskarinik dan
histamin.>®
Gabapentinoid bekerja dengan

menghambat pelepasan GABA Prasinaps dan
menyebabkan pelepasan glutamat oleh astrosit
di locus coeruleus (LC), yang menyebabkan
peningkatan aktivitas neuron LC dan pelepasan
noradrenalin spinal. Peningkatan aktivitas LC
menyebabkan supresi nyeri seseorang. Akan
tetapi, trauma neuropati berkepanjangan
menyebabkan neuron noradrenergik LC
menjadi lebih kurang responsif terhadap
gabapentin yang terutama diakibatkan oleh
disregulasi glutamat astroglial. Fungsi ini dapat
dipulihkan dengan valproat yang meningkatkan
ekspresi glutamat transporter-1 (GLT-1) pada
LC.%%61 penggunaan opioid pada nyeri neuropati
sering dihindari karena dinilai kurang responsif
dan efek samping yang mengganggu seperti
adiksi, konstipasi, mual, pusing, dan rasa
kantuk.®?

Ringkasan

Menajemen nyeri yang efektif
memperbaiki ADL, Qol, kualitas outcome
perawatan pasien, serta mengurangi beban
sosial dan ekonomi pasien. Menejemen nyeri
seharusnya berdasar pada prinsip-prinsip pada
panduan yang evidence-based sehingga dapat
dicapai terapi yang efektif, efisien, serta cost-
effective, dengan efek samping dan adverse
reaction yang minimal.

Simpulan

Menejemen nyeri sangat penting untuk
dilakukan dan strategi yang tepat dalam
menangani nyeri diharapkan dapat menangani
nyeri secara efektif dan efisien, serta
meminimalisir efek samping vyang tidak
diharapkan.
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