FARMAKOLOGI ALPRAZOLAM DALAM MENGATASI
GANGGUAN PANIK
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Abstrak. Gangguan panik merupakan suatu pengalaman serangan panik yang tidak
diharapkan yang diikuti oleh ketakutan yang menetap tentang kemungkinan berulangnya
serangan. Gangguan panik cenderung diturunkan dengan onset biasanya di bawah usia 25
tahun, mempengaruhi 3-5% populasi, dan rasio wanita dibandingkan laki-laki sebesar 2:1.
Golongan benzodiazepine digunakan secara luas untuk penanganan keadaan cemas akut dan
untuk kontrol cepat gangguan panik. Alprazolam, suatu triazolobenzodiazepine, bekerja pada
kompleks reseptor GABAA- Benzodiazepine. Sistem kimiawi dan reseptor GABA
menghasilkan inhibisi atau efek menenangkan. Alprazolam pada system saraf pusat.
Alprazolam dalam jangka waktu pendek (sampai 8 minggu) sangat efektif digunakan pada
penanganan gangguan panik dan agoraphobia dan tampak lebih selektif pada kondisi tersebut
dibandingkan obat-obat golongan benzodiazepine lainnya. (JKS 2012; 3: 187-190)
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Abstract. Panic disorder refers to the experience of unexpected panic attacks accompanied by
persistent apprehension about their recurrence. Panic disorder tends to be familial, with onset
usually under age 25, it affects 3-5% of the population, and the female-to-male ratio is 2:1.
Benzodiazepines are widely used to manage acute anxiety state, and for rapid control of panic
disorder. Alprazolam, a triazolobenzodiazepine, produce a variety of therapeutic and adverse
effects by binding to the benzodiazepine site on the GABA, receptor and modulating the
function of the GABA receptor, the most prolific inhibitory receptor within the brain. The
GABA chemical and receptor system produces inhibitory or calming effects of alprazolam on
the central nervous system. Alprazolam, in the short term treatment (until 8 weeks), highly
effective to treat panic disorder and agoraphobia, and seem more selective in that condition
than other benzodiazepines. (JKS 2012; 3: 187-190)
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Pendahuluan

Gangguan  panik  merupakan  suatu
permasalahan kesehatan masyarakat yang
berkelanjutan.* Gangguan panik merupakan
suatu pengalaman serangan panik yang
tidak diharapkan yang diikuti oleh
ketakutan  yang menetap  tentang
kemungkinan berulangnya serangan atau
perubahan perilaku dalam kehidupan
sehari-hari sebagai akibat dari serangan
tersebut.

Gangguan panik ditunjukkan oleh adanya
episode kecemasan yang sangat, durasinya
pendek, berulang, dan tidak dapat
diprediksi, yang diikuti oleh manifestasi
klinis yang khas. Agorafobia, perasaan
takut berada pada tempat dimana
melarikan diri sulit, seperti tempat terbuka
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atau area public, dapat juga hadir. Tanda
dan gejala yang memberatkan seperti sesak
napas, takikardi, berdebar-debar, sakit
kepala, pusing, lemas, tersedak, mual dan
kembung dikaitkan dengan perasaan
adanya bahaya (respon alarm). Serangan
panik ketika tidur yang berulang (bukan
mimpi buruk) terjadi pada 30% kasus.
Kecemasan untuk mengantisipasi
(anticipatory anxiety) berkembang pada
semua pasien dan lebih lanjut akan
membatasi kehidupan pasien sehari-hari.
Gangguan panik cenderung diturutkan
dengan onset biasanya dibawah usia 25
tahun; mempengaruhi 3-5% populasi, dan
rasig wanita dibanding laki-laki sebesar
2:1.

Kecemasan yang berlebihan atau tak
beralasan tentang lingkaran kehidupan
(Generalized Anxiety Disorders), gangguan
panik dan agoraphobia dapat diatasi dengan
terapi  psikofarmaka, dan kadangkala
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dikombinasikan dengan psikoterapi.
Golongan benzodiazepine digunakan secara
luas untuk penanganan keadaan cemas akut
dan untuk control cepat gangguan panik.
Golongan tersebut juga digunakan dalam
penanganan jangka panjang GAD dan
gangguan  panik. Gejala  kecemasan
mungkin dapat diatasi dengan banyak obat
dari golongan benzodiazepine, tetapi tidak
mudah untuk menunjukkan keunggulan
satu obat dibandingkan dengan yang
lainnya. Bagaimanapun juga, Alprazolam
sangat efektif digunakan pada terapi
gangguan panik dan agoraphobia, dan
tampak lebih selektif pada kondisi ini
daripada obat-obat lainnya dalam golongan
benzodiazepine.*

Pembahasan
Ada 5 teori neurokimia yang dapat memicu
terjadinya gangguan panik, yaitu:

1. Noradrenalin (NA)
Stimulasi nucleus NA pada otak besar,
Lokus Coeruleus (LC) pada hewan
memicu  suatu  keadaan  seperti
kecemasan. Selain itu, gejala fisiologis
kecemasan pada pria konsisten dengan
gejala overaktivitas adrenergic.

2. Serotonin (5-HT)

Kecemasan pada model hewan
percobaan menunjukkan peranan yang
komplek dari system 5-HT. Studi pada
manusia menunjukkan bahwa stimulasi
5-HT menurunkan gangguan
kecemasan, tetapi  meningkatkan
kecemasan menyeluruh. Selain itu
terdapat hubungan (crosstalk) di antara
neurotransmitter. Satu teori adalah
peningkatan pelepasan 5-HT akan
memicu stimulasi korteks frontalis,
menyebabkan  penurunan  aktivitas
GABA terhadap LC sehingga akan
memicu LC.”

3. GABA
Sindrom anxietas disebabkan oleh
hiperaktivitas dari sistem limbik SSP
yang terdiri dari neuron dopaminergic,

noradrenergic, dan serotoninergic, yang
dikendalikan oleh neuron GABA-ergik
suatu inhibitory neurotransmitter.®

4. Carbon dioxide (CO,)

Peningkatan sensitivitas terhadap CO,
yang terhirup pada gangguan panik
mengarah pada kecemasan panik (tetapi
secara paradoks, hiperventilasi voluntari
yang menyebabkan hipokapnia dapat
juga memicu panik).

5. Cholecystokinin (CCK)
Pemberian infuse CCK, (suatu agonis
reseptor CCKg) dapat memicu panik.”

GABA (y-Amino butyric acid) merupakan
suatu transmitter inhibitory utama yang
bekerja dengan cepat. Neuron-neuron
GABA secara luas didistribusikan di dalam
otak dengan kepadatan tertinggi terdapat
pada ganglia basalis, hypothalamus,
amigdala, dan area limbic lainnya.””’
Kepentingan  psikofarmakologi  utama
GABA adalah peranannya pada kompleks
reseptor GABAa pada aksi obat-obat
golongan  benzodiazepine, barbiturate,
alcohol, dan neurosteroid, seperti yang
digambarkan pada gambar 1.
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Gambar 1 GABA merupakan neurotransmitter
inhibisi utama, dengan dua tipe

reseptor

Benzodiazepine berikatan pada suatu
tempat pada komplek reseptor GABAA dan
memfasilitasi aksi GABA  sehingga
meningkatkan frekuensi pembukaan kanal
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klorida (Cl). Karena golongan ini
membutuhkan  GABA  untuk  dapat
menjalankan aksinya, maka golongan ini
lebih tidak toksik jika terjadi overdosis
dibandingkan dengan golongan barbiturate.
Benzodiazepine merupakan agonis pada
tempat yang memodulasi kemampuan
GABA untuk berikatan pada tempatnya.
Agonis memfasilitasi pengikatan GABA
sedangkan antagonis menguranginya, yang
menghasilkan efek stimulasi.’
Benzodiazepine menghasilkan sejumlah
efek terapi dan efek sampingnya dengan
beikatan pada tempat benzodiazepine pada
reseptor GABAA dan memodulasi fungsi
reseptor GABA, suatu reseptor inhibitor
yang paling prolifik di dalam otak.
Benzodiazepine yang beraksi dengan
reseptornya tersebut akan me-reinforce
aksi  inhibisi  neuron  GABA-ergik,
sehingga gangguan panik yang disebabkan
oleh hiperaktivitas sistem limbik tersebut
dapat mereda.’
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Gambar 2 GABAA-benzodiazepine komplek
reseptor menunjukkan subunit-
subunit dan tempat ikatannya

GABA dan benzodiazepine®

Alprazolam digolongkan sebagali
benzodiazepine  potensi  tinggi  dan
merupakan triazolobenzodiazepine’® yaitu
golongan benzodiazepine dengan cincin
triazole melekat pada strukturnya.

Alprazolam

Gambar 3 Struktur Kimia Alprazolam*

Alprazolam bekerja pada kompleks
reseptor GABAa-Benzodiazepine. Sistem
kimiawi dan reseptor GABA menghasilkan
inhibisi atau efek  menenangkan
Alprazolam pada sistem saraf pusat.
Benzodiazepine, khususnya alprazolam
menyebabkan  supresi yang  nyata
pada aksis hipothalamikpituitari-adrenal.
Kemampuan terapetik alprazolam
menyerupai  benzodiazepine  lainnya,
meliputi ansiolitik, antikonvulsan, muscle
relaxant,  hipnotik, dan  amnesik.’
Alprazolam sangat efektif digunakan pada
penanganan  gangguan  panik  dan
agoraphobia dan tampak lebih selektif
pada kondisi tersebut dibanding obat-obat
golongan benzodiazepine lainnya.
Alprazolam merupakan obat yang telah
mendapat persetujuan dari FDA untuk
digunakan dalam terapi jangka pendek
(sampai 8 minggu) gangguan panik,
dengan atau tanpa agoraphobia.
Alprazolam  direkomendasikan  untuk
penanganan kasus gangguan panik yang
resisten dimana tidak terdapat riwayat
toleransi maupun dependensi obat.™
Alprazolam secara cepat diabsorbsi
dari traktus gastrointestinalis dengan
bioavailabilitas 80-100%. Puncak
konsentrasi plasma dicapai dalam waktu 1-
2 jam dan dieliminasi dari tubuh dengan
waktu paruh 12-15 jam.> Sebagian besar
obat berikatan dengan protein plasma,
terutama albumin serum. Alprazolam akan
mengalami hidrokulasi di liver menjadi a-
hidroksialprazolam, dan metabolit yang
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dihasilkan juga memiliki efek
farmakologis meskipun dalam jangka
pendek, karena secara cepat akan

terkonjugasi menjadi bentuk glukoronidase
yangetidak aktif dan diekskresikan melalui
urin.

Kesimpulan

Gangguan panik merupakan permasalahan
kesehatan yang banyak terdapat di
masyarakat. Penanganan yang cepat
dan tepat dapat mengatasi gangguan
tersebut. Profil farmakologi Alprazolam
membuktikan bahwa obat tersebut sangat
efektif untuk menangani gangguan panik
jika digunakan pada jangka waktu pendek
(sampai 8 minggu).
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