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Abstrak

Setiap individu dapat memberikan respon yang berbeda terhadap obat yang sama. Perbedaan
respon ini diakibatkan adanya variabilitas genetik hasil dari polimorfisme pada DNA yang
mengkode enzim metabolisme dan eliminasi obat. Salah satu polimorfisme yang sering
ditemukan yaitu pada gen CYP2D6, yang mengkode enzim CYP2D6. Enzim CYP2D6
merupakan salah satu enzim yang berperan dalam metabolisme beberapa obat, salah satunya
kodein. Kodein merupakan analgesik golongan opiat lemah yang digunakan untuk beberapa
pengobatan. CYP2D6 berperan dalam mengkonversi kodein menjadi bentuk aktifnya yaitu
morfin. Adanya polimorfisme pada gen CYP2D6 mempengaruhi aktivitas metabolisme enzim
yang dikodenya. Terdapat empat macam metabolisme hasil polomorfisme pada CYP2D6,
yaitu Extensive Metabolizer (EM), Intermediate Metabolizer (IM), Poor Metabolizer (PM)
dan Ultra-rapid Metabolizer (UM). Perbedaan metabolisme kodein ini akan mempengaruhi
kadar metabolit aktif kodein dan efek analgesik yang ditimbulkan. Berdasarkan fakta tersebut,
perlu dilakukannya penyesuaian terapi kodein untuk tiap individu berdasarkan polimorfisme
CYP2D6.

Kata Kunci: Polimorfisme, Enzim, CYP2D6, Metabolisme, Kodein.

Abstract

Each individual have a different respond to the same medicine. These difference in response
caused by their genetic variability which the results of polymorphism in the DNA that codes
the metabolism and elimination of drugs enzyme. One of the commonly found is
polymorphisms in CYP2D6 gene, which codes the CYP2D6 enzyme. CYP2D6 enzyme is one
of the enzymes involved in the metabolism of some drugs, one of them codeine. Codeine is a
weak opiate analgesic groups and use for some treatment. CYP2D6 plays a role in converting
codeine into its active form, morphine. The presence of a polymorphism in the gene CYP2D6
affects the metabolic activity of the enzyme. There are four kinds of polymorphisms in
CYP2D6 metabolism results, ie Extensive metabolizer (EM), intermediate metabolizer (IM),
Poor metabolizer (PM) and Ultra-rapid metabolizer (UM). This metabolic difference would
affect the levels of the active metabolite of codeine in body and its analgesic effect. Based on
that fact, necessary to do adjustment codeine therapy for each individual based on their
CYP2D6 polymorphisms.

Keywords: Polymorphism, Enzyme, CYP2D6, Metabolism, Codeine.

PENDAHULUAN dalam darah dapat digunakan untuk

Kadar suatu obat dalam darah mengetahui dosis terapi maksimal untuk
sangat mempengaruhi efek farmakologi pasien dan meminimalisir resiko efek
yang akan dihasilkan, termasuk efek samping seperti toksisitas [1]. Efek

samping dari obat tersebut. Kadar obat samping obat yang muncul pada setiap
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individu dapat berbeda. Variabilitas
genetik mempunyai peran penting dalam
hal ini. Perbedaan respon tersebut
dikarenakan adanya polimorfisme pada
enzim yang memetabolisme obat sehingga
dapat mempengaruhi biovaibilitas serta
farmakokinetik dari obat tersebut [2,3].
Salah satu  kemungkinan terjadinya
polimorfisme yaitu pada sitokrom P450

yang berperan penting dalam metabolisme

dan eliminasi obat. Hal ini yang

menyebabkan  respon tiap  individu
terhadap obat akan berbeda [4].
Polimorfisme yang sering

ditemukan vyaitu pada enzim CYP2D6.
Variasi aktivitas enzim CYP2D6 antar
individu sangat luas, terjadi karena adanya
Single-Nucleotide Polymorphism (SNPs)
dan variasi urutan akibat insersi atau delesi
DNA. Tanda bintang (*) pada tiap alel
menandakan kombinasi spesifik dari SNPs
atau variasi urutan yang menyebabkan
perubahan pada gen CYP2D6. Kombinasi
dari alel ini yang digunakan untuk
menentukan diplotipe seseorang. CYP2D6
dikategorikan sebagai wild-type (fungsi

normal), penurunan fungsi atau non-
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fungsional berdasarkan aktivitas enzim

yang nanti dikode oleh gen tersebut [5].
Hasil variasi genotipe ini menyebabkan
adanya perbedaan metabolisme obat yaitu
metabolisme super cepat (UM),
metabolisme luas (EM), metabolisme
menengah (IM) dan metabolisme yang
buruk (PM) [6]. Variasi genotipe serta
hubungannya dengan aktivitas enzim
dalam  memetabolisme kodein yang
dihasilkan dapat dilihat pada Tabel 1.
Enzim ini terlibat dalam metabolisme
sekitar 30% obat yang beredar dipasaran,
Khususnya metabolisme obat-obat dengan
target pada sistem saraf pusat dan
kardiovaskular [7].

Salah satu obat yang dimetabolisme
oleh CYP2D6 adalah kodein. Kodein
merupakan obat analgesik golongan opiat
yang biasa digunakan untuk penghilang
rasa nyeri dari sedang hingga berat.
Sebagai langkah kedua untuk obat
analgesik opiat lemah dan narkotik, kodein
merupakan obat yang paling banyak
digunakan dikalangan praktisi kesehatan.
Efek farmakologi kodein akan muncul

apabila kodein dikonversi menjadi bentuk
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aktifnya, yaitu morfin ketika
dimetabolisme oleh tubuh [8]. Meskipun

metabolisme oleh CYP2D6 merupakan

jalur minor dalam metabolisme kodein (5-

23
10% dari clearence kodein), hal in

merupakan langkah awal bagi kodein

untuk menimbulkan efek

Tabel 1. Fenotipe metabolisme kodein berdasarkan CYP2D6 diplotipe [5].

Kemungkinan Genotipe Contoh diplotipe
Fenotipe
Ultra-rapid Individu yang mempunyai lebihi dari dua salinan *1/*1 + DUP.
Metabolizer alel fungsional *1/*2 +DUP
Extensive Individu yang mempunya dua alel fungsional atau *1/*1, *1/*2,
Metabolizer alel penurunan fungsi; atau satu alel fungsional *2/*2, *1/*41,
dengan satu alel nonfungsional atau satu alel *1/*4, *2/*5,
penurunan fungsi *1/*10

Intermesiate
Metabolizer

Individu yang memiliki satu alel penurunan fungsi *4/*10, *5/*41
dan satu alel non fungsioanal

Poor Metabolizer  Individu yang memiliki dua fungsional alel *4/[*4, *4/*5,

*5/*5, *4/*6

Abbreviation: DUP, Duplikasi

analgesiknya [9]. Efek analgesik kodein
setara dengan 1/10 analgesia dari morfin.
Polimorfisme pada CYP2D6 bertanggung
jawab pada pembentukan morfin dan
metabolitnya mempengaruhi efek
analgesik dari kodein [10].

Penelitian dilakukan untuk
mengetahui macam-macam polimorfisme
pada  CYP2D6 serta bagaimana
pengaruhnya terhadap metabolisme kodein
sehingga diharapkan dapat memberikan
pengobatan spesifik dan penyesuaian terapi

kodein pada tiap individu berdasarkan

informasi genetiknya

METODE

Metode yang digunakan adalah
studi literatur. Studi literatur dilakukan
menggunakan browser dan situs pencarian
dengan kata kunci “CYP2D6”, “codeine”,
“metabolism”,  “polymorphism”,  dan
“enzyme”. Pencarian dengan kata kunci ini
dilakukan dalam Bahasa Inggris. Kriteria
inklusi yang digunakan meliputi (a)
Pustaka primer harus mengandung bahasan
dari kata kunci yang dicari serta (b)
Pustaka primer maksimal 10 tahun terakhir

untuk sumber primer. Kriteria ekslusi

meliputi tahun penerbitan pustaka primer
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tidak boleh lebih dari 10 tahun untuk

sumber primer. Dari pencarian tersebut,
diperoleh 38 pustaka yang kemudian
dikerucutkan menjadi 32 pustaka. Selain
itu, literatur yang terbit lebih dari 10 tahun
terakhir ~ digunakan  hanya  sebagai
informasi penunjang dengan menggunakan
metode trace back yakni studi literatur dari
salah satu pustaka hingga ke pustaka yang
paling awal.

HASIL

Penelitian mengenai genotipe CYP2D6
dilakukan pada beberapa populasi seperti
yang tercantum pada Tabel 2. Penelitian
dilakukan pada suatu populasi dengan
kesamaan etnis atau kondisi medis.
Polimorfisme pada CYP2D6 yang
ditemukan dikaitkan dengan kemampuan
metabolisme dari enzim yang dihasilkan.
Populasi dengan genotipe
2D6*1/*1,*2,*10,*41 memiliki fenotipe
Extensive Metabolizer (EM). Populasi
dengan genotipe 2D6*10,*17,*41 memiliki
fenotipe Intermediate Metabolizer (IM).
Sedangkan populasi dengan polimorfisme

2D6 *3, *4,*5 memiliki fenotipe Poor

Metabolizer dan poliforfisme 2D6 dengan

24
duplikasi memiliki fenotipe Ultra-rapid

Metabolizer  (UM). Polimorfisme
CYP2D6 yang sering terjadi pada tiap
populasi menyebabkan EM. Walaupun
begitu, tiap populasi pada setiap penelitian
terdapat kemungkinan terjadinya
polimorfisme yang menyebabkan fenotipe
PM dan UM walau tidak sebanyak EM.
Pengaruh polimorfisme terhadap
metabolisme kodein serta efek yang dapat
dihasilkan dapat dilihat pada Tabel 3. Dari
beberapa  penelitian ~ memperlihatkan
adanya ADR (Adverse Drug Reaction),
Khususnya untuk partisipan yang memiliki
fenotip UM dan PM. Pada partisipan
dengan fenotipe UM akan mengalami
peningkatan kadar morfin pada darah
sehingga berpotensi mengalami keracunan
morfin.  Sedangkan untuk partisipan

dengan fenitope PM, efek analgesik dari

kodein akan berkurang.
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Tabel 2. Polimorfisme CYP2D6 pada Beberapa Populasi

Populasi / Ras Jumlah  Varian CYP2D6 Genotipe  Frekuensi Referensi
Pasien dengan 1325  2D6*3 (PM) 1.7% [11]
Breast Cancer / 2D6*4 (PM) 20 %
Kaukasia 2D6*5 (PM) 2.4%

2D6*10 (IM) 2%

2D6*41 (IM) 9%

2D6 duplication (UM) 2.3%
Pasien dengan 173 2D6 Wt/Wt or Wt/*10 (EM) 76.9% [12]
Breast Cancer 2D6 *10/*10 (IM) 23.1%
stage 1/ Asia
Anak dengan 75 2D6 *1/*1;*2;*10 (EM) 28% [13]
SCD / Afrika- 2D6 *2/*2;*10;*41 (EM) 9.3%
Amerika 2D6 *1/*4;*5;*17 (IM) 20%

2D6 *2/*4;*5;*17 (IM) 17.4%

2D6 *17/*17 (IM) 4%

2D6 *41/*41 (IM) 2.7%

2D6 *4/*4;*17 (PM) 4%

2D6 *5/*5;*17 (PM) 2.6%

2D6 *1/*1;*2 + DUP (UM) 4%
Wanita / 118 2D6 *1, *2 (EM) 48% [14]
multietnis 2D6 *35 (EM) 2%

2D6 *3-6 (PM) 25%

2D6 *9 (IM) 2%

2D6 *10 (IM) 3%

2D6 *17 (IM) 4%

2D6 *29 (IM) 2%

2D6 *41 (IM) 13%
Pria sehat / 10 2D6 *1/*4;*6;*41 (EM) 30% [15]

2D6 *2/*41 (EM) 10%

2D6 *4/*35 (EM) 10%

2D6 *5/*35 (EM) 10%

2D6 *5/*41 (IM) 10%

2D6 *4/*4 (PM) 10%

2D6 *1/*2 + DUP (UM) 10%

2D6 *41/*41 + DUP (UM) 10%
Pria sehat / 26 2D6 *1/*1;*2;*9;*10;*35 38.5% [16]
Kaukasia (EM) 3.8%

2D6 *2/*41 (EM) 3.8%

2D6 *35/*41 (EM) 3.8%

2D6 *3/*3 (PM) 7.7%

2D6 *4/*4 (PM) 19.2%

2D6 *1/*1;*9;*10;*35;*41 + 19.2%

DUP (UM) 3.8%

2D6 *2/*1;*35;*41+ DUP

(UM)

2D6 *35/*1 + DUP (UM)

Abbreviation:

CYP, cytochrome P450; EM, Extensive Metabolizer;

IM,

Intermediate

Metabolizer; PM, Poor Metabolizer; UM, Ultra-rapid Metabolizer; DUP, Duplication

25
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Tabel 3. Efek Kodein pada Manusia Terkait Genotipe CYP2D6
Partisipan Jumlah Dosis Kodein  Fenotipe  Efek klinis Referensi
Anak laki- 1 8 mg, 5 kali CYP2D6* bilateral acute [17]
laki (4 tahun) sehari 1/*2 + bronchopneumonia
dengan DUP
OSAS dan (UM)
tonisilitis
Anak 1 15 mg, 2 kali CYP2D6  Muntah darah [17]
Perempuan (sirup) *1/*1
(3 tahun) (EM)
dengan
OSAS
Anak laki- 1 12 mgsetiap4 CYP2D6  Kadar morfin [17]
laki (5 tahun) jam UM meningkat
dengan
tonisilitis
berulang
Pria sehat 26 30 mg (oral) CYP2D6  Periode miosis lebih [16]
PM lama
CYP2D6  Meningkatnya efek [16]
UM sedatif
Anak (29 1 1.75 mg/kg CYP2D6  Apnea [18]
bulan) UM
setelah
tonsillectomy
Anak-anak 75 Tergantung CYP2D6  Efek analgesik tidak [13]
dengan SCD tiap pasien UM dan ada
(cohort) PM
Ibu 1 30 mg/hari CYP2D6  Bayi yang menyusui [19]
menyusui UM mengalami keracunan
morfin
Wanita 45 Tidak CYP2D6  Tidak ada efek [20]
disebutkan PM analgesik
CYP2D6  Efek analgesik segera, [20]
UM pusing, konstipasi
Anak (2 1 10-12.5 mg CYP2D6  Akumulasi toksik [21]
tahun) UM morfin

Abbreviation: CYP, cytochrome P450; EM, Extensive Metabolizer; IM, Intermediate Metabolizer; PM, Poor Metabolizer; UM,

Ultra-rapid Metabolizer; DUP, Duplication

PEMBAHASAN

Kodein merupakan obat golongan

opiat

analgesik. Efek analgesik dari
tergantung pada konversi kodein menjadi
morfin. Morfin hasil

berikatan dengan reseptor opiat sehingga

yang biasa digunakan

koversi ini

sebagai

koden

akan

menimbulkan

efek

analgesik.

Hanya

sekitar 5-10% kodein yang dikonversi

menjadi morfin, sisanya akan dikonversi

menjadi metabolit yang tidak aktif untuk

dieksresikan.

reaksi

0-demethylation

agar

Kodein harus mengalami

dapat
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dikonversi menjadi morfin. Reaksi ini
dibantu oleh enzim CYP2D6 [8].

Enzim CYP2D6 dikode oleh gen
CYP2D6 vyang berada di kromosom
22913.1. Terjadinya polimorfisme pada
gen ini dapat terjadi karena substusi
nukleotida tunggal dan insersi atau delesi
segmen DNA tertentu [2]. CYP2D6
merupakan gen yang sangat polimorfik
dengan lebih dari 70 varian, menghasilkan
non-fungsional enzim atau penurunan
fungsi enzim. Terdapat empat fenotipe
hasil  polimorfisme CYP2D6 yang
berpengaruh pada metabolisme obat yaitu
Extension Metabolizer (EM), Intermediate
Metabolizer (IM), Poor Metabolizer (PM)
dan Ultra-rapid Metabolizer (UM) [4,8].
Extensive Metabolizer (EM)

Sekitar 77-92% individu memiliki
setidaknya satu salinan alel fungsional
normal atau wild-type alleles yaitu *1 atau
*2 [9]. Dari beberapa penelitian yang
dilakukan pada ras Kaukasia, Afrika-
Amerika, maupun Asia didapat lebih dari
50% individu pada tiap ras yang memiliki
wild type alel (*1 atau *2) [22]. Individu

yang memiliki alel ini disebut Extensive

27
Individu  dengan

Metabolizer (EM).
fenotipe EM memiliki aktivitas enzim yang
normal sehingga respon terhadap kodein
normal. Namun, tetap ada variasi respon
terhadap kodein pada individur dengan
fenotipe Extensive Metabolizer (EM).
Penyebab variasi ini masih  belum
diketahui untuk individu dengan kesamaan
diplotipe [9,10]. Seperti pada Tabel 2,
seorang anak dinyatakan memiliki fenotipe
CYP2D6 *1/*1 (EM), namun mengalami
muntah darah setelah pemberian kodein.
Hal ini dapat diakibatkan karena fenotipe
EM biasanya tumpang tindih dengan UM
dimana pada individu UM, memiliki alel
fungsional seperti pada individu dengan
fenotipe EM, hanya saja alel fungsional
tersebut mengalami duplikasi. Tumpang
tindih yang dimaksud yaitu alel fungsional
tersebut hanya dibaca satu kali, bukan
duplikasinya [17].
Intermediate Metabolizer (IM)
Individu dengan fenotipe
Intermediate Metabolizer (IM) memiliki
satu alel non-fungsional atau satu alel

aktivitas rendah dengan fungsional alel

pada individu heterozigot atau dua alel
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aktivitas rendah pada individu homozigot.
Contohnya kombinasi satu alel fungsional
atau wild-type dengan alel aktivitas rendah
yaitu *10, *17 atau *41. Individu yang
dengan genotipe ini  memiliki laju
metabolisme konversi kodein menjadi
morfin lebih rendah sehingga respon
kodein yang diberikan tidak sebaik pada
individu dengan fenotipe EM. Hal ini
dikarenakan morfin yang dihasilkan lebih
sedikit, sedangkan yang memiliki peranan
penting dalam  menimbulkan  efek
analgesik adalah morfin [4,8]. Individu
dengan fenotipe IM memerlukan dosis
analgesik yang lebih tinggi dibandingkan
dosis terapi standar. Selain itu, analgesik
yang tidak membutuhkan  aktivasi
enzimatif seperti morfin atau hidromorfon
menghasilkan efek analgesik yang lebih
baik dibandingkan kodein pada individu
dengan fenotipe ini [13].

Pada ras Afrika-Amerika memiliki
frekuensi alel *17 yang tinggi (26%),
dimana pada sebagian besar ras Kaukasia
tidak ditemukan alel tersebut. Pada ras

Kaukasia, alel *41 vyang bertanggung

jawab atas munculnya fenotipe M,

28
meskipun frekuensinya tidak banyak. Alel

*17 juga ditemukan pada ras Afrika hitam
dengan frekuensi 9-34%. Pada ras Asia,
Cina memiliki frekuensi yang paling
banyak terhadap fenotipe IM (57%)
dibandingkan ras Asia lainnya. Hal ini
dikarenakan tingginya genotipe *10 yang
dimiliki ras tersebut [22].
Poor Metabolizer (PM)

Individu dengan genotipe 2D6 *3,
*4, *5 dan *6 (alel non-fungsional)
memiliki fenotipe Poor Metabolizer (PM).
Pada individu ini, terdapat dua alel non-
fungsional menyebabkan konversi kodein
menjadi bentuk aktifnya, morfin akan
terhambat sehingga kadar morfin dalam
tubuhnya akan rendah. Hal ini
menyebabkan efek analgesik kodein sangat
sedikit bahkan tidak terasa sama sekali.
Sekitar 6-10% ras Kaukasia memiliki
fenotipe PM, jumlah ini lebih sedikit
dibandingkan pada ras Afrika atau Asia
yang hanya sekitar 1-2%. Pada ras
Kaukasia, lebih banyaknya frekuensi
individu yang memiliki fenotipe PM
dibandingkan yang lain karena frekuensi

alel non-fungsional 2D6*4,*3 dan*6 lebih
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banyak, sedangkan untuk 2D4*5 frekuensi
adanya genotipe ini hampir sama dengan
ras lain. Pada ras Afrika-Amerika, genotipe
2D6*17/*4,*5 ditemukan paling banyak
yang menyebabkan fenotipe PM dengan
frekuensi untuk alel *5 sekitar 5-7%.

Individu dengan fenotipe PM
memiliki resiko yang lebih besar untuk
mengalami efek samping dan efek
farmakodinamik yang lebih lama dan dapat
menyebabkan akumulasi obat di dalam
darah (overdosis obat). Hal ini terjadi
karena produg tidak dimetabolisme
menjadi  metabolit aktifnya, dimana
metabolit aktif tersebut yang bertanggung
jawab memberikan efek terapi
[8,10,22,23]. Dari beberapa penelitian
menyebutkan individu dengan fenotipe PM
yang menerima terapi dengan kodein tidak
merasakan efek analgesik [13,20]. Hal ini
dikarenakan tidak mampunya enzim
mengkonversi kodein menjadi bentuk aktif
analgesiknya, yaitu morfin [9].
Ultra-rapid Metabolizer (UM)

Fenotipe UM dikarenakan adanya

duplikasi dari alel fungsional sehingga

meningkatkan aktivitas enzim [2]. Semakin

29
banyaknya salinan gen CYP2D6, semakin

banyak pula kodein yang akan dikonversi
menjadi morfin. Individu yang mememiliki
fenotipe UM dapat mengahsilkan morfin
50-70% lebih banyak dibanding individu
dengan fenotipe EM [17]. Insiden
terjadinya UM pada populasi
Mediterranean, Saudi Arabia dan Etiopia
lebih  tinggi vyaitu sekitar 12-29%
dibandingkan populasi Amerika Utara,
Eropa tengah dan Asia sekitar 1-5%
[24,25]. Pada ras Kaukasia (30%),
duplikasi paling sering terjadi pada alel
CYP2D6*1 dan CYP2D6*2 dimana
kodein dengan dosis 30 mg dapat
memberikan efek yang sama dengan
kodein 45 mg pada individu EM.
Walaupun perbedaan tidak terlalu tingagi,
resiko toksisitas opiat akan meningkat pada
individu dengan UM jika terdapat faktor
tambahan seperti fungsi ginjal yang
menurun atau penghambatan pada sistem
enzim lain [16].

Pada anak-anak dengan OSAS dan
tonisilitis, kemungkinan mengalami apnea
lebih  tinggi pada anak dengan

polimorfisme CYP2D6 yang menyebabkan
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Ultra-rapid Metabolism (UM)

dibandingkan pada anak  dengan
metabolisme normal. Hal ini dikarenakan
banyaknya kodein yang dikonversi
menjadi  morfin  menyebabkan pola
pernafasan menjadi tidak normal [21].
Selain terjadinya apnea, metabolisme
Ultra-rapid kodein menjadi morfin dapat
kematian.

menyebabkan Beberapa

penelitian  menyebutkan  anak  yang

mengalami tonsillectomy dan/atau
denoidectomy yang mendapatkan kodein
mengalami  penurunan  respirasi  dan
kematian, dimana anak-anak tersebut
mengalami polimorfisme pada CYP2D6
berupa UM [26,27]. Sedangkan untuk
individu sehat dengan fenotipe UM, efek
yang dirasakan berupa efek samping
morfin sampai keracunan akibat akumulasi
morfin [19,21]. Karena kadar morfin dalam
darah meningkat, efek analgesik akan lebih
segera terasa dan efek samping dari opiat
berupa sedatif juga dapat meningkat
[16,17,20]. Namun pada penelitian yang
dilakukan Yee, et al (2013), efek analgesik

tidak dirasakan oleh individu dengan

fenotipe UM. Hal ini dapat terjadi karena

30
terlalu cepatnya aktivasi dan eliminasi obat

sehingga efek analgesik tidak terasa atau
efektif. Untuk itu, status metabolik
CYP2D6 sangat penting dalam
menentukan efikasi terapi pada individu
[2,13].

Penelitian - penelitian mengenai
farmakogenetik ~ dimaksudkan  untuk
memperbaiki  hasil  terapi  dengan
memperhatikan pemilihan obat dan dosis
sehingga memungkinkan untuk terapi
personal sesuai dengan keadaan
karakteristik yang dimiliki orang tersebut
[28]. Pada Tabel 4, menyajikan
rekomendasi  terapi  kodein  dengan
memperhatikan fenotipe dan genotipe yang
dimiliki oleh individu. Pada individu
dengan fenotipe UM, direkomendasikan
untuk tidak menggunakan kodein sebagai
analgesik karena dapat meningkatkan
resiko toksisitas. Analgesik yang dapat
digunakan berupa analgesik non-opiat atau
morfin karena morfin tidak membutuhkan
enzim CYP2D6 untuk  membentuk
metabolit aktifnya. Untuk individu dengan

fenotipe EM dan IM, pemilihan dosis

analgesik berdasarkan umur atau berat
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badan diperlukan agar efek terapi yang
diinginkan dapat tercapai. Untuk individu
dengan fenotipe IM, bila efek analgesik
kodein tidak berpengaruh banyak, terapi
dapat lain.

diganti dengan analgesik

Sedangkan untuk individu dengan fenotipe

31
PM disarankan untuk tidak menggunakan

kodein  karena  kemungkinan  tidak

menimbulkan efek analgesik [5]. Adanya

efek yang tidak diinginkan  dari

penggunaan kodein pada individu tidak

hanya dikarenakan adanya polimorfisme

Tabel 4. Rekomendasi terapi kodein berdasarkan fenotipe metabolisme dari CYP2D6 [5].

Fenotipe Rincian fenotipe Genotipe Contoh Rekomendasi terapi
diplotipe kodein
Ultra-rapid  Aktivitas ~ enzim Mempunyai  *1/*1 + Menghindari  penggunaan
Metabolizer  meningkat lebih dari dua DUP kodein, mengganti kodein
menyebabkan salinan *1/*2 + dengan analgesik non-opiat
pembentukan normal DUP atau dengan morfin seperti
morfin  menigkat fungsional tromadol. Hidrokodon dan
sehingga resiko alel oksikodon tidak
toksisitas lebih direkomendasikan  karena
tinggi metabolismenya
dipengaruhi CYP2D6
Extensive Aktivitas enzim - Dua alel *1/*1 menggunakan kodein
Metabolizer normal. fungsional ~ *1/*2 dengan menyesuaikan dosis
Pembentukan normal *2/*2 berdasarkan umur dan berat
morfin normal - Dua alel *1/*%41
penurunan  *1/*4
fungsi *2/*5
- Satu alel *1/*10
fungsional
normal
dan  satu
alel
penurunan
fungsi
/alel
nonfungsi
onal
Intermediate  Aktivitas enzim Satu alel *4/*10 menggunakan kodein
Metabolizer intermediate. penurunan *5/*41 dengan menyesuaikan dosis
Pembentukan fungsi  dan berdasarkan umur dan berat.
morfin berkurang satu alel non Bila tidak ada efek dari
fungsional kodein, mengganti kodein
dengan analgesik non-opiat
atau morfin.
Poor Aktivitas enzim Dua alel *4/*4 Tidak menggunakan kodein
Metabolizer yang sangat rendah nonfungsiona *4/*5 sebagai analgesik karena
atau tidak ada sama | *5/*5 efikasinya sangat rendah.
sekali. Pembentukan *4/*6 Mengganti dengan analgesik
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morfin sangat
sedikit sehingga
efek analgesik tidak
terasa.

non opiat atau morfin,
kecuali hidrokodon dan
oksikodon

Abbreviation: DUP, Duplikasi

pada enzim CYP2D6, namun dapat pula
terjadi akibat variabilitas dari beberapa gen
lain yang mengatur farmakokinetik dan
farmakodinamik opiat seperti UDP-
glucuronosyltransferase (bertanggung
jawab pada metabolisme morfin), the 03bc
opioid receptor, dan blood-brain-barrier
transporter proteins dapat menurunkan
efikasi opiat atau berpotensi menyebabkan
kecanduan  opiat [29-31]. Karena
banyaknya variabel lain yang dapat
mempengaruhi  efek analgesik  opiat
disamping metabolisme oleh CYP2D6,
penelitian lebih lanjut mengenai hubungan
antar variasi metabolisme dari CYP2D6
dan gen lain terhadap farmakokinetik
kodein dan efeknya pada individu
dibutuhkan [32].

SIMPULAN

Adanya polimorfisme pada CYP2D6 akan
mempengaruhi metabolisme kodein. Tiap
polimorfisme pada CYP2D6 menghasilkan
aktivitas metabolisme yang berbeda.

Perbedaan  metabolisme  ini  dapat

mempengaruhi kadar metabolit aktif dan
efek analgesik dari kodein sehingga
diperlukan penyesuaian terapi kodein

untuk tiap individu.
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