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Abstract

Abstract

References Latar Belakang: Myeri punggung bawah merupakan salah satu masalah kesehatan yang paling
umum terjadi, dengan prevalensi secara global sekitar 38,%%. Konsep politerapi untuk analgesik
sering digunakan dalam terapi nyeri. Hal ini berarti menambahkan satu jenis obat lain yang
memiliki efek tambahan atau sinergisitas dengan obat anti nyeri yang utama, dengan
meminimalisasi efek samping dari obat.

Metode: Kami melakukan pencarian secara sistematik melalui PubMed dan Embase sesuai
dengan protokol yang telah dibuat oleh PRISMA dalam melakukan tinjauan sistematik. Satu

orang peninjau mengambil data dari artikel yang telah terpilih. Data yang akan diambil adalah
populasi studi, desain studi, jenis intervensi yang dilakukan, variabel kontrol, dan hasil
kesimpulan dari penelitian

Hasil: Kami menemukan 56 jurnal pada strategi pencarian kami. Pada akhirnya, terdapat 2 studi
yang memenuhi kriteria kelayakan dan dimuat dalam tinjauan sistematik ini. Kedua studi
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Kombinasi parasetamol dan ibuprofen untuk
nyeri punggung bawah akut:
sebuah tinjauan sistematik mini

Putu Eka Widyadharma', Eric Hartono Tedyanto™, Anak Agung Ayu Putri Laksmidewi’,
| Made Oka Adnyana', Dewa Putu Gde Purwa Samatra’

ABSTRAK

Latar Belakang: Nyeri punggung bawah merupakan salah satu masalah kesehatan yang paling umum terjadi, dengan
prevalensi secara global sekitar 38,9%. Konsep dari politerapi untuk analgesik sering digunakan dalam terapi nyeri. Hal ini
berarti menambahkan satu jenis obat lain yang memiliki efek tambahan atau sinergisitas dengan obat anti nyeri yang utama,
dengan meminimalisasi efek samping dari obat.

Metode: Kami melakukan pencarian secara sistematik melalui PubMed dan Embase sesuai dengan protokol yang telah
dibuat oleh PRISMA dalam melakukan tinjauan sistematik. Satu orang peninjau mengambil data dari artikel yang telah
terpilih. Data yang akan diambil adalah populasi studi, desain studi, jenis intervensi yang dilakukan, variabel kontrol, dan
hasil kesimpulan dari penelitian.

Hasil: Kami menemukan 56 jurnal pada strategi pencarian kami. Pada akhirnya, terdapat 2 studi yang memenuhi kriteria
kelayakan dan dimuat dalam tinjauan sistematik ini. Kedua studi menyatakan bahwa penggunaan kombinasi parasetamol
dan ibuprofen (OAINS) memiliki efek yang lebih superior dibanding monoterapi.

Kesimpulan: Kombinasi parasetamol dan ibuprofen dapat dipertimbangkan untuk diberikan sebagai terapi anti nyeri pada
nyeri punggung bawah akut mengingat efek anti nyeri yang bagus dan efek samping yang minimal.
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120-124. DOI: 10.15562/medicina.v52i3.1067

PENDAHULUAN

Nyeri punggung bawah merupakan salah
satu masalah kesehatan yang paling umum
terjadi, dengan prevalensi sekitar 38,9%
secara global. Kejadian ini paling sering
ditemukan di negara dengan pendapatan
tinggi, dimana dilaporkan sekitar 60-80%
dari populasi pasti pernah mengalami
nyeri punggung bawah. Nyeri punggung
bawah lebih sering dialami oleh wanita
berusia 40-80 tahun." Nyeri punggung
merupakan salah satu faktor penyebab
kehilangan pekerjaan dan pengeluaran
biaya yang besar bagi masyarakat.?

Nyeri punggung berdasarkan durasi
serangan menjadi nyeri punggung bawah

akut bila durasi serangan bertahan kurang
dari 6 minggu, subakut bila terjadi antara
6-12 minggu, dan kronik ketika gejala
bertahan lebih dari 12 minggu. Manajemen
nyeri punggung bawah tergantung dari
penyebabnya. Terapi dapat berupa terapi
medis, terapi non bedah, atau terapi

pembedahan.?
Obat anti inflamasi non steroid
(OAINS)  biasa  digunakan  untuk

terapi nyeri punggung bawah. Obat
ini bekerja dengan cara menghambat
enzim siklooksigenase (COX), yang
menyebabkan sintesis dari prostaglandin
juga terhambat. Obat OAINS memberikan
efek analgesik melalui mekanisme sentral

dan perifer.* Obat OAINS non selektif dapat
memberikan efek samping pada system
gastrointestinal ~ karena  menghambat
COX-2 dengan gejala yang paling sering
adalah dispepsia, ulkus gaster, dan bisa
menyebabkan perdarahan.’

Mekanisme kerja dari parasetamol
belum sepenuhnya diketahui. Diketahui,
namun, dalam literatur menyatakan
bahwa parasetamol dapat menembus
sawar darah otak dan menghambat COX-
3, yang kemudian akan menghambat
beberapa varian dari COX-1, sehingga
dapat menimbulkan efek analgesik
dan antipiretik namun tidak ada efek
anti inflamasi. Parasetamol cenderung
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memiliki profil obat yang lebih aman
dibanding dengan OAINS.®

Konsep dari politerapi untuk analgesik
sering digunakan dalam terapi nyeri.
Hal ini berarti menambahkan satu jenis
obat lain yang memiliki efek tambahan
atau sinergisitas dengan obat anti nyeri
yang utama, dengan meminimalisasi efek
samping dari obat. Sebagai contoh, ada
sebuah studi yang menyatakan bahwa
penggunanaan kombinasi ibuprofen 200
mg dan parasetamol 500 mg memiliki
efek yang sama dengan pemberian
ibuprofen 400 mg, namun obat kombinasi
ini memiliki efek yang lebih superior
dan  efektif dibanding monoterapi
ibuprofen 200 mg, parasetamol 500 mg,
atau parasetamol 1000 mg. Penggunaan
obat kombinasi dapat menurunkan efek
samping yang ditimbulkan dari ibuprofen
(dosis pada obat kombinasi lebih kecil),
namun memiliki manfaat yang sama
dan bahkan lebih superior dibanding
monoterapi dengan dosis tinggi.”*

Tujuan dari pembuatan tinjauan
sistematik ini adalah untuk mengetahui
efektivitas dari kombinasi parasetamol
dan OAINS dalam menangani nyeri
punggung bawah akut.

BAHAN DAN METODE

Pencarian dan skrining

Kami melakukan pencarian secara
sistematik melalui PubMed dan Embase
sesuai dengan protokol yang telah dibuat
oleh PRISMA dalam melakukan tinjauan
sistematik. Kami memuat artikel yang
dipublikasikan dalam 10 tahun terakhir
(dari Januari 2011 hingga Juli 2020).
Kami menggunakan kata kunci spesifik
1. “paracetamol”; OR 2. “nsaid”; OR 3.
“combination”; AND 4. “low back pain”
pada pencarian.

Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Kami memuat artikel original yang telah
dipublikasikan dengan desain studi
eksperimental  (randomized  controlled
trial/uji coba terkontrol secara acak).
Kami mengeksklusi artikel dengan desain
studi kasus kontrol, potong lintang,
deskriptif, kohort, atau kualitatif. Tabel
1 memuat kriteria kelayakan artikel
dalam kerangka PICO. Pertama, 1 orang
peninjau akan melakukan skrining pada

TINJAUAN PUSTAKA

judul dan abstrak dari artikel, lalu akan
dilakukan skrining pada naskah lengkap
sesuai dengan kriteria kelayakan

Ekstraksi data

Dua orang peninjau mengambil data dari
artikel yang telah terpilih. Data yang akan
diambil adalah populasi studi, desain
studi, jenis intervensi yang dilakukan,
variabel kontrol, dan hasil kesimpulan
dari penelitian. Ketidaksetujuan dari data
yang diambil dari satu peninjau akan
diberi solusi oleh peninjau ketiga.

HASIL

Seleksi studi

Kami menemukan 56 jurnal pada strategi
pencarian kami. Pada skrining pertama,
kami mengeksklusikan 20 jurnal. Pada
skrining kedua, judul dan abstrak ditinjau
sesuai kriteria kelayakan, ada 26 jurnal
dieksklusi, sisa 10 jurnal. Pada skrining
ketiga, naskah lengkap ditinjau, terdapat 7
jurnal yang dieksklusi. Akhirnya, terdapat
2 studi yang memenuhi kriteria kelayakan
dan dimuat dalam tinjauan sistematik ini.
Alur strategi pencarian dapat dilihat di
Gambar 1.

Karakteristik studi

Studi dilakukan di Serbia dan India. Kedua
studi merupakan uji acak terkendali
(randomized-controlled  trial). Jumlah
subjek populasi sekitar 80 hingga 1564
subjek. Kedua studi menggunakan Visual
Analogue Scale untuk mengukur skala
nyeri. Kombinasi obat yang digunakan
adalah parasetamol dan ibuprofen. Sunil
(2016) menyatakan bahwa efek anti nyeri
pada kelompok intervensi lebih superior
dibanding kelompok kontrol. Rata-rata
efek anti nyeri yang ditimbulkan dalam 8
jam pertama, pada jam ke 0,5, 1, 2, dan 4
menunjukkan bahwa kelompok intervensi
memberikan efek anti nyeri yang lebih
konsisten dibanding kelompok kontrol.
Ostojic (2017) menyatakan bahwa kedua
kelompok  menunjukkan  penurunan
nyeri secara signifikan (p<0,001). Namun,
intensitas nyeri pada hari ke-4 lebih
rendah secara signifikan pada kelompok
intervensi yang diberi obat kombinasi
(t=2,05, p=0,045)

DISKUSI

Nyeri adalah gejala yang paling dirasakan
dan dialami oleh individu dengan kelainan
punggung bawah. Terdapat suatu tinjauan
sistematik terdahulu yang menyatakan
bahwa OAINS efektif sebagai anti nyeri
jangka pendek pada nyeri punggung bawah
kronik."" Sebuah tinjauan sistematik lain
dari Cochrane yang memuat 65 studi juga
menyatakan bahwa OAINS dapat efektif
digunakan sebagai anti nyeri pada pasien
dengan sindroma lumbar akut dan kronik.
Namun, tidak ada penjelasan mengenai
jenis OAINS mana yang lebih efektif dari

lainnya.'?
OAINS merupakan inhibitor
siklooksigenase  (COX-inhibitor) non

selektif yang memiliki efek anti-inflamasi
dan anti nyeri. Kekhawatiran utama dari
penggunaan OAINS adalah efek samping
yang berupa perdarahan gastrointestinal.
Efek samping ini dapat muncul pada
penggunaan jangka panjang dari OAINS
terutama pada orang lanjut usia dan
orang yang memiliki riwayat gastritis
atau ulkus peptikum sebelumnya, dan
Riwayat penggunaan kortikosteroid atau
antikoagulan.”

Parasetamol kurang memberikan efek
anti-inflamasi, sehingga efek samping
berupa perdarahan gastrointestinal sangat
jarang dibandingkan dengan OAINS.
Namun, bila parasetamol digunakan
dalam jangka waktu yang panjang akan

menyebabkan efek samping berupa
hepatotoksisitas. ~ Parasetamol  dapat
memberikan efek analgesik sentral.™

Beberapa literatur mengatakan bahwa
parasetamol dapat digunakan sebagai
obat lini pertama dalam menangani nyeri
karena efek sampingnya yang relatif lebih
rendah dibanding obat analgesia lain.
Namun, efektivitas parasetamol dalam
mengurangi rasa nyeri dinilai kurang jika
digunakan sebagai monoterapi.'®

Sebuah konsep analgesik multimodal
atau politerapi adalah penggunaan
beberapa jenis obat anti nyeri untuk
mendapatkan efek anti nyeri yang lebih
superior dengan efek samping yang
lebih rendah.'® Penggunaan kombinasi
parasetamol dan ibuprofen merupakan
contoh anti nyeri multimodal yang sering
digunakan. Ibuprofen memilii efek anti
nyeri yang bekerja di sentral dan perifer,
sedangkan parasetamol memiliki efek
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Tabel 1. Kriteria kelayakan dalam model PICOS
Inklusi Eksklusi
Populasi Orang dengan nyeri punggung bawah akut Orang dengan nyeri selain punggung bawah
Intervensi Penggunaan kombinasi parasetamol dan Bukan kombinasi parasetamol dan ibuprofen
ibuprofen
Control Plasebo atau penggunaan tunggal (bukan kombinasi) obat parasetamol dan OAINS
Outcomes Penurunan nyeri punggung bawah akut pada Bukan membahas masalah nyeri punggung
kelompok intervensi lebih signifikan dibanding bawah
dengan kelompok kontrol atau tidak
Desain studi Uji acak terkendali Kohort
Potong lintang
Kasus kontrol
Laporan kasus
Kasus Serial
Deskriptif
Bahasa Inggris Bukan Bahasa Inggris
Statistik Terdapat analisa statistik Tidak terdapat analisa statistik
kelompok intervensi lebih superior
Sumber data dibanding kelompok kontrol. Rata-rata
(PUBMED and MEDLINE) efek anti nyeri yang ditimbulkan dalam 8

(n=56)

A 4

Judul dan abstrak sesuai dengan
kriteria kelayakan (n= 36)

A 4

Eksklusi duplikasi
(n=20)

Dieksklusi = 26

Bukan untuk nyeri punggung bawah
=20
Bukan uji acak terkendali = 2

Naskah lengkap sesuai
kriteria kelayakan (n=10)

v

v
2 publikasi

Gambar 1.  Alur strategi pencarian.

anti nyeri sentral.'”” Sebuah tinjauan
sistematik dari 21 studi pada pasien paska
operasi menunjukkan bahwa kombinasi
parasetamol dan OAINS memiliki efek
anti nyeri yang lebih superior dibanding
pemberian satu jenis obat anti nyeri saja.'®

Sunil (2016) menyatakan bahwa

v

Bukan kombinasi parasetamol dan
NSAID =3
Tidak ada variabel pembanding = 1

Dieksklusi =8

Bukan uji acak terkendali = 4
Tidak ada variable pembanding = 2
Bukan bahasa Inggris = 2

kelompok intervensi (kombinasi
parasetamol 500 mg + ibuprofen 400
mg) dan kelompok kontrol (natrium
diklofenak 50 mg) memberikan efek
anti nyeri yang signifikan pada hari ke
7 menggunakan Visual Analogue Scale
(VAS). Namun, efek anti nyeri pada

jam pertama, pada jam ke 0,5, 1, 2, dan 4
menunjukkan bahwa kelompok intervensi
memberikan efek anti nyeri yang lebih
konsisten dibanding kelompok kontrol.
Kelompok intervensi menunjukkan efek
anti nyeri yang lebih panjang.’

Ostojic  (2017) menyatakan bahwa
kelompok intervensi (parasetamol 325
mg + ibuprofen 200 mg) dan kelompok
kontrol (ibuprofen 400 mg) menunjukkan
penurunan nyeri secara  signifikan
(p<0,001) yang diukur berdasarkan Visual
Analogue Scale (VAS). Namun, intensitas
nyeri pada hari ke-4 lebih rendah secara
signifikan pada kelompok intervensi yang
diberi obat kombinasi (t=2,05, p=0,045).
Pada akhir penelitian, pemeriksaan jarak
jari-ke-lantai lebih rendah pada kelompok
yang diberi terapi kombinasi (4,7cm vs
8,3cm, t=2,27, p=0,03)."°

Kedua studi diatas sama-sama
menggunakan kombinasi parasetamol dan
ibuprofen, tetapi dengan dosis berbeda,
dengan kelompok kontrol yang berbeda
(ibuprofen dan natrium diklofenak). Pada
studi diatas dapat disimpulkan bahwa
penggunaan  kombinasi  parasetamol
dan ibuprofen memiliki efek yang lebih
superior dibanding penggunaan obat anti
nyeri satu jenis saja. Untuk mengurangi
efek samping, dosis dari ibuprofen dapat
dikurangi saat dikombinasi dengan
parasetamol, seperti pada studi yang
dilakukan oleh Ostojic dimana dosis
ibuprofen  diturunkan menjadi 200
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Tabel 2. Karakteristik studi
Author Desain Subjek Intervensi Kontrol Hasil
Sunil, Uji acak 1564 orang  Fixed-dose Natrium Kedua grup memberikan efek anti nyeri yang
2016 terkendali berusia 20-  parasetamol 500 mg  Diklofenak 50 signifikan pada hari ke 7 menggunakan Visual
60 tahun dan ibuprofen 400 mg 3 kali sehari ~ Analogue Scale (VAS). Efek anti nyeri pada
dengan mg, 3 kali sehari selama 7 hari kelompok intervensi lebih superior dibanding
nyeri selama 7 hari kelompok kontrol. Rata-rata efek anti nyeri yang
punggung ditimbulkan dalam 8 jam pertama, pada jam ke
bawah 0,5, 1, 2, dan 4 menunjukkan bahwa kelompok
intervensi memberikan efek antinyeri yang lebih
konsisten dibanding kelompok kontrol. Kelompok
intervensi menunjukkan efek anti nyeri yang lebih
panjang.
Ostojic, Uji acak 80 orang 40 orang diberi 40 orang diberi ~ Kedua grup menunjukkan penurunan nyeri secara
2017 terkendali dewasa fixed-dose kombinasi  ibuprofen 400 signifikan (p < 0,001) yang diukur berdasarkan
dengan parasetamol 325 mg  mg 3 kali sehari ~ Visual Analogue Scale (VAS). Namun, intensitas
nyeri plus ibuprofen 200 selama 7 hari nyeri pada hari ke-4 lebih rendah secara signifikan
punggung mg, 3 kali sehari pada kelompok intervensi yang diberi obat
bawah selama 7 hari kombinasi (t=2,05, p=0,045). Pada akhir penelitian,

pemeriksaan jarak jari-ke-lantai lebih rendah pada
kelompok yang diberi terapi kombinasi (4,7cm vs
8,3cm, t=2,27, p=0,03)

mg. Pada sediaan kombinasi dimana
dosis ibuprofen tidak dikurangi, seperti
pada penelitian yang dilakukan Sunil,
penggunaan jangka panjang dapat
diminimalisasi oleh karena efek anti nyeri
yang superior, sehingga jangka waktu
penggunaan obat bisa dikurangi dan efek
samping yang ditimbulkan juga akan
minimal.

Terdapat beberapa limitasi dari tinjauan
sistematik ini. Pertama, jumlah studi yang
sesuai dengan kriteria kelayakan hanya
ada 2, sehingga diperlukan bukti ilmiah
yang lebih banyak untuk mengetahui
efektivitas dari kombinasi parasetamol
dan ibuprofen untuk menangani nyeri
punggung bawah akut. Kedua, kelompok
kontrol yang tidak sama, yaitu ibuprofen
dan natirum diklofenak. Kami berharap
tinjauan sistematik ini dapat memberikan
informasi mengenai efektivitas kombinasi
parasetamol dan  ibuprofen untuk
menangani nyeri punggung bawah akut.

KESIMPULAN

Secara keseluruhan pada kedua studi
menunjukkan penurunan intensitas nyeri
yang lebih cepat dan efek yang lebih lama
pada kelompok pemberian kombinasi
parasetamol dan ibuprofen dibanding
dengan monoterapi satu jenis OAINS saja
(ibuprofen saja atau natrium diklofenak
saja). Kombinasi parasetamol dan

ibuprofen dapat dipertimbangkan untuk
diberikan sebagai terapi anti nyeri pada
nyeri punggung bawah akut mengingat
efek anti nyeri yang bagus dan efek
samping yang minimal. Penelitian lebih
lanjut mengenai efektivitas kombinasi
parasetamol dan ibuprofen untuk
menangani nyeri punggung bawah akut
sangat diperlukan.
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