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ABSTRAK 

Kodein merupakan golongan opioid yang banyak digunakan baik untuk analgesik maupun 

antiusif. Namun penggunaan kodein pada pediatrik menimbulkan efek samping yang 

berakibat fatal, hal ini diakibatkan oleh polimorfisme pada gen pemetabolisme kodein. Pada 

orang dengan kemampuann ultrarapid metabolisme yang tinggi, penggunaan kodein pada 

dosis normal dapat meningkatkan kadar morfin dalam darah, sehingga akan menyebabkan 

depresi pernafasan pada pasien.Oleh karena itu FDA, EMA, AIFA dan MHRA membuat 

pedoman untuk melarang penggunaan kodein pada pediatrik dan menganjurkan untuk 

mengganti kodein dengan obat lain yang lebih aman untuk pediatrik. 
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ABSTRACT 

 

Codeine was a group of opioids that were widely used for both analgesic and antiseptic. But 

the use of codeine in pediatrics had a fatal side effect, this is due to polymorphism in the gene 

metabolism of codeine. In people with high ultrarapid metabolic abilities, the usage of 

codeine at normal doses can led to high level of morphine in the blood, thus caused 

respiratory depression in patients. Therefore, the FDA, EMA, AIFA and MHRA made 

guidelines for prohibiting the use of codeine in pediatrics and suggested to replacing codeine 

with other drugs that are safer for pediatrics. 
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PENDAHULUAN 

Kodein merupakan obat antitusif dan 

analgesik yang sudah digunakan sejak 

tahun 1800-an. Obat ini merupakan 

golongan opioid ringan yang umum 

digunakan pada pasien pediatrik meskipun 

penelitian mengenai keamanan 

penggunaan kodein pada pasien pediatrik 

masih sedikit (Benini, 2015; Madadi, 

2018). Pada tahun 2013, Food and Drug 

Administration (FDA) U.S. mengeluarkan 

peringatan tentang larangan penggunaan 

kodein pada pasien pediatrik yang 

melakukan operasi pengangkatan tonsil 

dan/atau adenoid. Pada Januari 2015, FDA 

melakukan investigasi mengenai 

kemungkinan resiko efek samping serius 
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penggunaan kodein pada obat batuk dan 

pilek pada anak di bawah 18 tahun . 

Pelarangan penggunaan kodein ini 

disebabkan karena metabolit aktif kodein, 

morfin, dapat menyebabkan nafas menjadi 

lambat dan sulit (FDA, 2015). 

Tiga bulan setelah FDA 

mengeluarkan larangan penggunaan kodein 

pada pasien pediatrik, European Medicines 

Agency (EMA) memutuskan untuk 

melarang penggunaan kodeine untuk 

pasien pediatrik yang berusia dibawah 12 

tahun (EMA, 2015). Pada 29 Juli 2013, the 

Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ikut 

melarang penggunaan kodein pada pasien 

anak berusia kurang dari 12 tahun; pasien 

anak berusia 0-18 tahun yang melakukan 

adenotonsillectomy untuk sindrom 

obstructive sleep apnea; pasien 

hipermetabolisme kodein; serta ibu yang 

menyusui. 

Pada Juli 2013, The United Kingdom 

Medicines and Healthcare Products 

Regulatory Agency (MHRA) juga 

menerbitkan pedoman untuk membatasi 

penggunaan kodein pada pasien pediatrik. 

Pedoman ini menyatakan bahwa kodein 

tidak boleh diberikan pada anak-anak yang 

mengalami gangguan pernafasan dan dosis 

maksimum untuk anak 12 sampai 18 tahun 

adalah 240 mg. Dosis maksimum tersebut 

harus terbagi ke dalam empat dosis 

pemberian dalam sehari, selain itu 

pemberian kodein juga dibatasi hanya 

boleh selama 3 hari, jika melebihi dari hari 

yang ditetapkan perlu dilakukan kajian 

kembali (MHRA, 2013).  

Panduan yang dibuat oleh FDA, 

EMA, AIFA dan MHRA menjadi 

peringatan dalam penggunaan kodein pada 

pasien pediatrik, oleh karena itu perlu 

dilakukan perubahan metode pengobatan 

dimana penggunaan kodein diganti dengan 

obat lain yang lebih aman (Benini, 2014). 

Meskipun di negara-negara maju tersebut 

sudah melakukan pelarangan penggunaan 

kodein pada pasien pediatrik sejak tahun 

2013, tetapi di Indonesia sendiri 

penggunaan kodein untuk pada pediatrik 

masih sering dijumpai. Kodein masih 

sering ditemukan sebagai obat batuk 

(antitusif) yang diracik bersama obat 

batuk-flu lainnya untuk pasien pediatrik. 

 

METODE 

Dalam review ini peneliti 

menggunakan sumber data sekunder yang 

dikumpulkan secara langsung oleh peneliti. 

Pencarian sumber data sekunder dilakukan 

secara online dengan menggunakan mesin 

pencari Google, Google Scholar, dan 

Pubmed. Pencarian menggunakan kata 

kunci “codeine”, “pediatric”, “analgesic”, 

“antitussive”, dan “side effect”. 

Selanjutnya dilakukan penelusuran secara 

manual pada pustaka-pustaka yang relevan. 

Dari hasil pencarian data sekunder 

didapatkan 39 data sekunder dan sebanyak 

16 data di eksklusi, sehingga didapatkan 

data sekunder sebanyak 23 data. Kriteria 



Farmaka 
Volume 16 Nomor 2  66 
 

inklusi data sekunder adalah sumber data 

yang dipublikasi 10 tahun terakhir dari 

tahun penulisan artikel ini. 

 

HASIL 

Berdasarkan penelusuran pustaka 

didapatkan hasil berupa kasus pada pasien 

pediatrik yang mengalami efek samping 

fatal dari penggunaan kodein. Kasus-kasus 

tersebut menunjukkan bahwa pasien 

mengalami kesulitan bernafas yang parah 

(gagal pernafasan) akibat kodein sehingga 

asupan oksigen tidak terpenuhi dan 

menyebabkan kematian. 

Kasus Efek Samping Kodein 

Seorang anak berusia dua tahun (13 

kg) dilaporkan mengalami kesulitan 

bernafas setelah mengkonsumsi kodein dan 

parasetamol sebagai obat analgesik pasca 

operasi tonsilectomi (operasi amandel). 

Pemeriksaan post mortem pada pasien 

menunjukkan bukti tracheitis chronic, 

aspirasi partikel makanan dan 

bronkopneumonia. Hasil uji pada darah 

femoralis pasien dengan kromatografi gas 

spektroskopi masa (GC-MS) menunjukkan 

adanya kodeine (0,70 mg/liter) dan morfin 

(32 ng/ml). Tidak ditemukan senyawa lain 

dalam darah pasien, sehingga diduga 

kodeine dan morfin yang menyebabkan 

pasien mengalami kesulitan bernafas 

(Gabrielli, 2009). 

Pada kasus lain seorang anak laki-

laki berusia 4 tahun (27,6 kg) di kanada, 

dilaporkan meninggal setelah 

mengkonsumsi 40 mg kodeine dalam 

sehari (terbagi menjadi 5 kali pemberian) 

sebagai obat analgesik setelah pasien 

melakukan tonsilectomi. Pemeriksaan post 

mortem menunjukkan konsentrasi serum 

morfin pada darah ± 17,6 ng/mL (dosis 

terapi morfin ± 4,5-21 ng/mL). 

Pemeriksaan tersebut menyatakan bahwa 

pasien meninggal akibat bilateral akut 

bronkopneumonia akibat kodeine dan 

morfin (Kelly, 2012). 

Seorang gadis berusia 6 tahun 

memiliki riwayat miokarditis dan 

perkembangan fisik yang lambat 

mengalami batuk sedang dan infeksi 

pernafasan. Pasien diberikan obat 

antibiotik oral (azitromisin) dan sirup 

guaifenesin/kodein (100 mg/10 mg pada 

tiap 5 mL) setiap 4 jam sekali. Pada kasus 

ini, diketahui terjadi medication error 

berupa prescription labelling error, sirup 

guaifenesin/kodein tersebut seharusnya 

diberikan setiap menjelang tidur (q.h.s.). 

pada keesokan harinya pasien ditemukan 

tidak bernyawa oleh ibunya dengan ciri-

ciri kulit pucat kebiruan. Pemeriksaan post 

mortem menunjukkan adanya 

pembangkakan otak dan kadar kodein total 

sebesar ± 0,17 mg/L, kodein bebas ± 0,08 

mg/L dan morfin total ± 0,08 mg/L 

(Friedrichsdorf, 2013). 

  

PEMBAHASAN 

Kodein dan morfin merupakan 

analgesik opioid yang bekerja pada 



Farmaka 
Volume 16 Nomor 2  67 
 

reseptor-µ opioid. Kodein adalah prodrug 

dengan afinitas rendah dan aktivitas 

intrinsik rendah pada reseptor opioid µ 

(mu). Jika dibandingkan dengan morfin, 

kodein termasuk dalam opioid yang lemah, 

karena merupakan agonis reseptor opioid µ 

yang kurang kuat. Kodein pada awalnya 

digunakan secara luas, karena keyakinan 

bahwa sebagai opioid yang lemah, 

sehingga aman dan tidak akan 

menghasilkan hasil yang merugikan 

(Vuilleumier, 2012). Oleh sebab itu kodein 

banyak diresepkan baik untuk pasien 

dewasa ataupun anak-anak. 

Jalur utama untuk metabolisme 

kodein pada pasien pediatrik serupa 

dengan pasien dewasa, tetapi terdapat 

perbedaan besar pada anatomi dan fungsi 

fisiologis organ antara pasien pediatrik dan 

pasien dewasa yang menyebabkan 

perbedaan besar pada efek samping orang 

dewasa dan pediatrik. Proses 

farmakokinetik yang terdiri dari absorpsi, 

distribusi, metabolisme dan ekskresi 

(ADME) memiliki beberapa faktor yang 

dapat mempengaruhi output dari masing-

masing proses. Absorbsi kodein yang 

secara oral dipengaruhi oleh pH lambung 

pada anak yang relatif lebih netral, waktu 

pengosongan lambung dan waktu transit 

usus yang lebih lama menyebabkan 

penyerapan obat lebih tinggi diakibatkan 

kontak permukaan organ dan obat lebih 

lama. Distribusi kodein dipengaruhi 

plasma protein binding, pada anak 

konsentrasi protein tersebut rendah serta 

kemampuan protein untuk mengikat juga 

rendah. Selain itu pada anak terjadi 

penigkatan konsentrasi asam lemak non-

esterifikasi, bilirubin dan zat endogen lain  

yang akan mengurangi pengikatan obat. 

Total air pada tubuh pediatrik relatif lebih 

besar dibanding total lemak, sehingga 

distribusi obat larut air lebih baik pada 

anak-anak. Metabolisme obat pada 

pediatrik secara umum belum sempurna 

karena aktivitas enzim sitokrom P-450 

belum berfungsi normal. Sedangkan 

ekskresi obat dipengaruhi oleh tiga proses 

yaitu laju filtrasi glomerulus (GFR), 

sekresi tubular dan  reabsorbsi. Pada 

pediatrik klirens kreatinin lebih rendah 

dibanding orang dewasa yang menyebakan 

kemungkinan akumulasi obat (Fernandez, 

2011). 

Kodein dimetabolisme melalui 

sistem enzim P450 hati, meskipun 

beberapa metabolisme terjadi di usus dan 

otak. Sekitar 50% hingga 70% dari kodein 

diubah menjadi codeine-6-glucuronide 

oleh UGT2B7. Codeine-6-glucuronide 

memiliki afinitas yang mirip dengan 

kodein untuk reseptor opioid µ, yang 

dikodekan oleh gen OPRM1. Sekitar 10% 

hingga 15% dari kodein diubah dari N-

demethylated menjadi norkodein oleh 

CYP3A4. Norkodein juga memiliki 

afinitas yang mirip dengan kodein untuk 

reseptor opioid µ. Antara 0% sampai 15% 

dari kodein diubah dari O-demethylated 
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menjadi morfin, metabolit yang paling 

aktif, yang memiliki afinitas 200 kali lipat 

lebih besar untuk reseptor opioid µ 

dibandingkan dengan kodein. Reaksi 

metabolik ini dimediasi oleh CYP2D6 

(Gaedigk, 2008; Cartabuke, 2014).  

Pengkodean gen CYP2D6 memiliki 

banyak variasi genetik yang 

mempengaruhi jumlah kodein yang diubah 

menjadi bentuk aktif dan yang 

menghasilkan variabel obat. Hal ini 

disebakan karena enzim utama yang 

terlibat dalam glukuronasi adalah uridin 

difosfat glukuroniltransferase 2B7 

(UGT2B7) (Eissing, 2012). UGT2B7 

diketahui memproduksi polimorfisme gen.  

 Pasien dengan kisaran aktivitas 

CYP2D6 normal mewakili 75% hingga 

92% populasi dan disebut metabolit luas. 

Adapula populasi poor metabolizer (PM) 

(sekitar 5-10% dari populasi), yang tidak 

memiliki alel fungsional dan karena itu 

hanya merasakan sedikit atau bahkan tidak 

ada efek morfin atau analgesia dari kodein. 

Pada populasi terakhir disebut ultrarapid 

metabolizer (UM) memiliki dua atau lebih 

alel fungsional,dan tubuh mereka dapat 

mengubah kodein menjadi morfin dalam 

jumlah besar (Creew, 2012; Racoosin, 

2015). Pada populasi UM penggunaan 

kodein dalam jumlah normal dapat 

mengancam keselamatan jiwa pasien, 

sebab metabolit kodein yang dihasilkan 

akan sangat banyak jumlahnya dan 

menyebabkan terjadi banyak ikatan antara 

morfin dan reseptor (Sistonen, 2012; 

Niestersm 2013). 

Ada variasi luas dalam jalur 

metabolisme kodein di antara kelompok 

etnis yang berbeda. Prevalensi fenotip UM 

adalah <1% pada orang Kaukasia, 10% 

pada  keturunan Mediterania dan 10-30% 

pada orang Asia atau Timur Tengah. 

Prevalensi fenotip UM juga tinggi di 

Ethiopia, hampir 30%, tetapi lebih rendah 

di wilayah Afrika lainnya. Namun, 

prevalensi fenotipe PM adalah 5-10% pada 

ras Kaukasia dan <1% pada orang Asia. 

Pada populasi Hitam dan Arab, persentase 

fenotipe PM umumnya rendah, yaitu <2% 

(Sistonen, 2007; Llarena, 2014). 

Kodein tidak hanya memberikan 

reaksi tidak diinginkan pada pediatrik 

secara langsung, tetapi juga secara tidak 

langsung  pada bayi yang disusui oleh 

ibunya. Tahun 2007 dilaporkan adanya 

kasus kematian bayi akibat air susu ibu 

(ASI) yang diberikan mengandung kodein. 

Ibu bayi tersebut mengkonsumsi kodein 

sebagai perawatan nyeri pospartum. 

Setelah diselidiki, ibu tersebut memiliki 

gen kodein UM, dan ditemukan 

konsentrasi morfin yang tinggi pada bayi 

tersebut (Manaldi, 2007) 

 Dari ketiga kasus tersebut, 

diperkirakan ketiga pasien pediatrik 

memiliki gen UM, sehingga hasil 

metabolisme morfin  yang dihasilkan 

tinggi dan menimbulkan efek merugikan 

yang berakibat fatal. Selain itu, pada kasus 



Farmaka 
Volume 16 Nomor 2  69 
 

ketiga kesalahan juga disbebakan oleh 

tenaga kesehatan yang tidak 

memperhatikan label penggunaan obat, 

sehingga dosis kodein yang dikonsumsi 

tinggi. Oleh karena itu, kasus ini dapat 

menjadi pelajaran untuk tenaga kesehatan 

agar lebih berhati-hati dalam meresepkan 

obat-obat golongan tertentu untuk pasien 

pediatrik. 

Menurut De Blasio, obat batuk yang 

biasa digunakan pada orang dewasa seperti 

kodein, hidrokodon, dektrometorfan, 

antihistamin dan pseudoefedrin memiliki 

reriko bahaya yang lebih besar dibanding 

dengan efek menguntungkan pada anak-

anak (De Blasio, 2012). Penggunaan 

antitusif sentral pada anak, sebaiknya 

diganti dengan antitusif perifer seperti 

levodroprofizine dan moguisteine. Obat 

antitusif periferal memiliki lebih banyak 

efek menguntungkan dibandingkan resiko 

merugikan, berdasarkan uji coba klinis 

yang telah dilakukan, oleh karena itu obat 

antitusif perifer direkomendasikan untuk 

mengobati batuk akut dan sub akut pada 

pasien pediatrik (De Blasio, 2011). 

 

KESIMPULAN 

Kodein memiliki efek merugikan 

yang berakibat fatal bagi pasien pediatrik, 

hal ini disebbakan adanya polimorfisme 

pada gen yang memetabolisme kodein. 

Gen UM menyebabkna tingginya kadar 

morfin pada darah pasien, sehingga 

menyebabkna depresi pernafasan dan 

menyebabkna kematian. Oleh karena itu 

penggunaan kodein pada anak-anak 

dikontraindikasikan dan sebaiknya obat 

tersebut diganti dnegan obat lain yang 

lebih aman untuk pediatrik yaitu 

levodroprofizine dan moguisteine. 
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