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KATA PENGANTAR

Puji syukur saya panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Esa, yang telah
melimpahkan rahmat-Nya sehingga saya dapat melanjutkan karya ini
melalui penerbitan buku Farmakoterapi II. Buku ini merupakan
lanjutan dari Farmakoterapi I, yang disusun untuk melengkapi cakupan
pembelajaran farmakoterapi yang sesuai dengan blueprint Uji Kompetensi
Apoteker Indonesia (UKAI), materi dari berbagai universitas ternama,

serta tuntutan kompetensi apoteker di pelayanan kesehatan.

Dalam buku Farmakoterapi II, saya tetap mempertahankan
pendekatan sistematis, praktis, dan aplikatif yang saya terapkan pada buku
pertama. Materi yang disajikan dirancang relevan dengan kebutuhan
mahasiswa dan praktik klinik, serta dilengkapi dengan 220 soal-jawab
untuk memperkuat pemahaman mahasiswa dan mempermudah persiapan
UTS, UAS, hingga UKAL

Saya berharap buku ini dapat menjadi referensi penting bagi
mahasiswa farmasi yang ingin memperdalam ilmu farmakoterapi, tidak
hanya untuk memenuhi kebutuhan akademik, tetapi juga untuk
membekali diri menghadapi tantangan profesi di lapangan. Semoga buku
ini juga dapat menginspirasi para pembaca untuk senantiasa
mengedepankan penggunaan obat yang rasional dan berorientasi pada

keselamatan pasien.

Akhir kata, saya mengucapkan terima kasih kepada semua pihak yang
telah memberi dukungan, motivasi, dan masukan berharga selama proses
penyusunan buku ini. Semoga buku ini membawa manfaat yang luas bagi

pendidikan farmasi dan dunia kesehatan di Indonesia.
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BAB1

FARMAKOTERAPI INFEKSI SALURAN KEMIH (ISK)
A. Pengertian ISK

Infeksi Saluran Kemih (ISK) adalah kondisi patologis yang disebabkan
oleh invasi mikroorganisme, terutama bakteri, ke dalam saluran kemih
yang meliputi uretra, kandung kemih, ureter, hingga ginjal. ISK
didefinisikan sebagai adanya pertumbuhan mikroorganisme patogen
dalam urin yang biasanya steril, disertai dengan gejala seperti disuria, nyeri
suprapubik, frekuensi dan urgensi berkemih, serta pada kasus yang lebih
berat dapat disertai demam, nyeri pinggang, atau hematuria. Bakteri
Escherichia coli adalah penyebab paling umum, terutama pada ISK
komunitas, sementara bakteri lain seperti Klebsiella sp., Proteus mirabilis,
dan Enterococcus sp. juga dapat ditemukan terutama pada kasus
nosokomial atau yang berhubungan dengan penggunaan kateter urin.
Diagnosis ISK ditegakkan berdasarkan temuan klinis, urinalisis, dan hasil
kultur urin dengan jumlah koloni bakteri >105 CFU/mL sebagai indikator

infeksi signifikan.

ISK dapat diklasifikasikan berdasarkan beberapa aspek klinis yang
penting untuk diagnosis dan penatalaksanaan. Secara umum, ISK
dibedakan menjadi ISK atas dan ISK bawah. ISK atas mencakup infeksi
yang mengenai ginjal dan sistem kolektornya, seperti pielonefritis akut,
yang ditandai dengan demam tinggi, nyeri pinggang, dan gejala sistemik.
Sementara itu, ISK bawah meliputi infeksi pada kandung kemih (sistitis),
uretra (uretritis), dan prostat (prostatitis pada pria), yang umumnya
ditandai dengan disuria, frekuensi dan urgensi berkemih, serta nyeri
suprapubik. Selain itu, ISK juga dapat diklasifikasikan sebagai komplikasi
dan non-komplikasi. ISK tidak terkomplikasi terjadi pada individu sehat,
terutama wanita usia reproduktif tanpa kelainan anatomis atau fungsional
saluran kemih. Sebaliknya, ISK terkomplikasi terjadi pada pasien dengan
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faktor predisposisi seperti kehamilan, obstruksi saluran kemih, batu ginjal,
kateterisasi urin jangka panjang, atau gangguan imun.

Etiologi ISK merujuk pada mikroba penyebab yang memicu terjadinya
infeksi di sepanjang saluran kemih, yang meliputi uretra, kandung kemih,
ureter, dan ginjal. Mayoritas kasus ISK disebabkan oleh bakteri gram
negatif, dengan Escherichia coli sebagai patogen tersering, menjadi
penyebab sekitar 75—95% kasus ISK komunitas. Bakteri ini berasal dari
flora normal gastrointestinal dan dapat bermigrasi ke uretra, terutama
pada perempuan karena uretra yang lebih pendek dan dekat dengan anus.
Selain E. coli, patogen lain yang sering ditemukan termasuk Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
saprophyticus (terutama pada wanita muda), serta Pseudomonas
aeruginosa dan organisme multiresisten yang lebih sering terjadi pada
pasien rawat inap atau penggunaan kateter urin jangka panjang. Faktor-
faktor predisposisi seperti aktivitas seksual, kehamilan, obstruksi saluran
kemih, batu saluran kemih, diabetes melitus, atau prosedur medis invasif
seperti kateterisasi dapat meningkatkan risiko kolonisasi dan infeksi oleh

patogen ini.
B. Patofisiologi ISK

Patofisiologi ISK merupakan mekanisme biologis dan fisiologis yang
terjadi sejak kuman pathogen masuk hingga munculnya gejala klinis.
Sebagian besar ISK terjadi melalui jalur ascenden, yaitu masuknya
mikroorganisme dari uretra menuju kandung kemih (sistitis), dan dalam
kasus yang lebih berat, ke ureter dan ginjal (pielonefritis). Patogen utama
seperti Escherichia coli memiliki struktur fimbriae (seperti fimbriae tipe 1
dan P-fimbriae) yang memungkinkan adhesi kuat terhadap epitel
urotelium, terutama pada kandung kemih dan tubulus ginjal. Setelah
kolonisasi, bakteri berkembang biak dan memicu respon imun bawaan

berupa pelepasan sitokin proinflamasi (seperti IL-6 dan IL-8), yang
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menyebabkan infiltrasi sel imun dan peradangan lokal. Proses ini
menghasilkan gejala seperti disuria, nyeri suprapubik, dan peningkatan
frekuensi berkemih. Jika bakteri naik ke ginjal, dapat terjadi inflamasi yang
lebih berat, demam, dan nyeri pinggang akibat pielonefritis. Dalam kondisi
tertentu, seperti gangguan aliran urin, penggunaan kateter, atau sistem
imun yang lemah, mekanisme pertahanan alami seperti aliran urin, mukus
uroepitel, dan IgA sekretori dapat terganggu, sehingga memungkinkan

infeksi menyebar lebih luas atau menjadi kronis.

Faktor risiko terjadinya ISK merupakan kondisi atau keadaan yang
meningkatkan kemungkinan kolonisasi dan invasi mikroorganisme
patogen ke dalam saluran kemih. Beberapa faktor risiko utama meliputi
anatomi uretra yang pendek pada wanita, sehingga mempermudah
translokasi bakteri dari daerah perineum ke kandung kemih. Aktivitas
seksual, penggunaan alat kontrasepsi spermisidal, dan kehamilan juga
menjadi faktor risiko penting pada perempuan, karena dapat mengganggu
flora normal dan menyebabkan stasis urin akibat tekanan uterus terhadap
saluran kemih. Pada pria, risiko meningkat seiring usia, terutama akibat
hipertrofi prostat yang menyebabkan obstruksi saluran kemih.
Penggunaan kateter urin jangka panjang atau intervensi urologis invasif
seperti sistoskopi juga menjadi faktor risiko signifikan, karena
menciptakan jalur langsung masuknya bakteri dan mengganggu
mekanisme pertahanan normal.

Penyakit sistemik seperti diabetes melitus menurunkan fungsi imun
dan mengganggu aktivitas leukosit, juga meningkatkan risiko ISK. Faktor
lain termasuk batu saluran kemih, kelainan anatomi (misalnya refluks
vesikoureteral), inkontinensia urin, dan penurunan status imun akibat
penggunaan imunosupresan atau kondisi lain seperti HIV/AIDS.
Identifikasi faktor-faktor risiko ini sangat penting dalam upaya

pencegahan, diagnosis dini, dan penatalaksanaan ISK yang lebih efektif,
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terutama pada pasien dengan kondisi kronis atau rawat inap jangka
Panjang.

Gejala klinis ISK bervariasi tergantung pada lokasi infeksi, ISK bawah
atau ISK atas. Pada ISK bawah, seperti sistitis dan uretritis, gejala yang
umum meliputi disuria (nyeri atau rasa terbakar saat berkemih), frekuensi
dan urgensi urinasi meningkat, nyeri suprapubik, serta hematuria
mikroskopik atau makroskopik. Beberapa pasien juga dapat mengeluhkan
urin keruh dan berbau menyengat. Pada wanita, bisa ditemukan gejala
iritasi vulva atau rasa tidak nyaman pada perineum.

ISK atas, seperti pielonefritis akut, menunjukkan manifestasi sistemik
yang lebih berat, termasuk demam tinggi, menggigil, nyeri pinggang atau
nyeri pada sudut kosta vertebra (costovertebral angle tenderness), mual,
dan muntah. Pada pasien usia lanjut atau imunokompromais, gejala bisa
atipikal, misalnya berupa kebingungan akut (delirium), inkontinensia

mendadak, atau kelesuan umum, tanpa gejala disuria yang khas.
C. Obat-Obat Efektif untuk ISK dan Mekanisme Kerjanya

Berikut adalah obat-obat yang efektif untuk ISK, dengan mekanisme
kerja dan keterangan penting, yang penting diketahui bagi tenaga

Kesehatan atau apoteker.

Tabel 1.1 Obat-Obat untuk ISK dan Mekanisme Kerjanya

Nama Obat Mekanisme Kerja Keterangan

o Efektif untuk sistitis akut;
Menghambat sintesis

DNA, RNA, dan protein

Nitrofurantoin = bakteri melalui

tidak direkomendasikan
untuk pielonefritis;

) kontraindikasi pada
pembentukan metabolit

. . pasien dengan GFR <30
aktif dalam sel bakteri.

mL/min.
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Nama Obat

Mekanisme Kerja

Keterangan

Trimethoprim-

Menghambat dua tahap
sintesis asam folat:

sulfametoksazol

sulfamethoxazole menghambat

(TMP-SMX)

Fosfomycin

trometamol

Amoksisilin-

klavulanat

Cefixime
(Sefalosporin

generasi ke-3)

Ciprofloxacin/

Levofloxacin

dihidropteroat sintetase,
trimethoprim menghambat

dihidrofolat reduktase.

Menghambat enzim
enolpyruvyl transferase
(MurA), mengganggu
sintesis awal dinding sel

bakteri.

Amoksisilin menghambat
sintesis dinding sel; asam
klavulanat menghambat
beta-laktamase sehingga
memperluas spektrum

antibiotik.

Menghambat sintesis
dinding sel bakteri dengan
mengikat protein pengikat
penisilin (PBP).

Menghambat DNA girase

dan topoisomerase IV,

(Fluoroquinolon) enzim penting dalam

Efektif untuk ISK ringan
hingga sedang; hindari
pada kehamilan trimester
pertama dan ketiga;
waspadai reaksi alergi

sulfa.

Digunakan sebagai terapi
dosis tunggal untuk sistitis
akut tanpa komplikasi;
spektrum luas terhadap

bakteri gram negatif.

Cocok untuk ISK ringan,
termasuk pada wanita
hamil; namun beberapa
strain E. coli

menunjukkan resistensi.

Efektif untuk ISK bawah
maupun atas; pilihan
alternatif pada pasien
dengan resistensi terhadap
beta-laktam lain.
Digunakan untuk ISK
komplikasi atau
pielonefritis; hindari pada

anak-anak, wanita hamil,
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Nama Obat Mekanisme Kerja Keterangan

replikasi dan transkripsi ~ dan lansia karena risiko
DNA bakteri. tendinopati dan efek

samping sistemik.
Menghambat sintesis

protein bakteri dengan Digunakan pada ISK berat

. berikatan pada subunit dan nosokomial;
Gentamisin . . .
) .. _30Sribosom, nefrotoksik dan ototoksik;
(Aminoglikosida) ) ) o )
menyebabkan misreading perlu monitoring fungsi
mRNA dan kerusakan ginjal secara ketat.
protein.

D. Farmakoterapi ISK

Farmakoterapi ISK harus mempertimbangkan lokasi infeksi, etiologi
mikroba, serta pemilihan antibiotik dan dosis yang tepat agar pengobatan
efektif, aman, dan meminimalkan risiko resistensi. ISK dibedakan menjadi
ISK bawah dan ISK atas. Pada ISK bawah yang tidak terkomplikasi,
umumnya disebabkan oleh infeksi Escherichia coli, terapi lini pertama

meliputi:

1. Nitrofurantoin 100 mg dua kali sehari selama 5 hari, fosfomycin
trometamol 3 g dosis tunggal, atau

2. Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX) 160/800 mg dua kali sehari
selama 3 hari (jika sensitivitas patogen diketahui).

3. ISK atas, seperti pielonefritis akut atau ISK komplikasi, antibiotik
sistemik seperti ciprofloxacin 500 mg dua kali sehari selama 7 hari,
atau levofloxacin 750 mg sekali sehari selama 5 hari, digunakan karena

penetrasi jaringan ginjal yang lebih baik.
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4. Kasus berat atau infeksi nosokomial, terapi intravena seperti

ceftriaxone 1—2 g sekali sehari atau gentamisin 3—5 mg/kg/hari dapat

dipertimbangkan.

Pemilihan antibiotik juga harus didasarkan pada pola resistensi lokal,

serta mempertimbangkan kondisi klinis pasien seperti fungsi ginjal,

kehamilan, usia, dan alergi obat.

Terapi ISK yang disebabkan oleh bakteri non-E. coli seperti Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis, Staphylococcus

saprophyticus, dan Pseudomonas aeruginosa, pilihan antibiotiknya

adalah sebagai berikut:
Tabel 1.2. Antibiotika untuk Terapi ISK Non-E. coli

Penyebab  Antibiotik ,
. Dosis Dewasa Keterangan
ISK Pilihan
Ceftriaxone .
. Ceftriaxone: 1—2 g
Levofloxacin
IV, q24h
Levofloxacin: 500— Sering resisten
Klebsiella 750 mg PO/1V, terhadap ampisilin,
pneumoniae q24h kultur & uji sensitivitas
piperasilin 3 g + sangat disarankan.
. . tazobaktam 0,375 g)
Piperasilin- . )
IV setiap 6 jam
tazobaktam
_ .. Amoksisilin- Tidak efektif dengan
Amoksisilin- ) o
klavulanat: 625 mg nitrofurantoin. Bisa
Proteus klavulanat
o ) PO gq8h menyebabkan batu
mirabilis Cefuroxime . .
Cefuroxime: 500 mg saluran kemih karena
TMP-SMX

PO qi12h aktivitas urease.
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Penyebab Antibiotik

. Dosis Dewasa Keterangan
ISK Pilihan
Amoksisilin: 500 Resisten terhadap
Amoksisilin  mg PO sefalosporin, terapi

Enterococ- Ampisilin g8hAmpisilin: 2g  kombinasi dengan
cus faecalis Vancomycin IV q4—6h gentamisin untuk
(jika resisten) Vancomycin: 15 kasus berat atau

mg/kg IV q12h endokarditis.

Nitrofurantoin: 100 Umum pada wanita
Staphylococ- )
) mg PO q12h selama muda sehat. Resisten
cus Nitrofuranto- ) oo
. 5hari TMP-SMX: terhadap novobiocin.
saprophy-  in TMP-SMX .
160/800 mg PO Terapi jangka pendek

ticus .
qi12h efektif.
) . Ciprofloxacin: 400
Ciprofloxacin
. mg IV q12h atau
Ceftazidime L
500—750 mg PO Sering ditemukan pada
Pseudomo- q12h Ceftazidime: pasien dengan kateter
nas 1-2g IV q8h atau ISK nosokomial.
aeruginosa 3,375 gram Waspadai multi-drug
. . piperasilin 3 g + resistance.
Piperasilin-
tazobaktam 0,375 g)
tazobaktam

IV g6h
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