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ABSTRAK

Konsep analgesia multimodal dianjurkan untuk pengobatan nyeri. Paracetamol dan nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAID) umumnya 
menjadi analgesik dasar, serta dikombinasikan dengan opioid sesuai kebutuhan. Analgesik intravena (IV) dapat menjadi solusi bagi pasien yang 
tidak dapat menerima analgesik per oral. Kombinasi paracetamol dan ibuprofen IV menunjukkan efek analgesik yang signifikan, dengan manfaat 
opioid sparing, antipiretik, serta dengan profil keamanan yang relatif baik pada pasien nyeri akut.
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ABSTRACT

The concept of multimodal analgesia is recommended for the treatment of pain. Paracetamol and nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) are generally the basic analgesics, and are combined with opioids as needed. Intravenous (IV) analgesics may serve as an alternative 
for patients who cannot tolerate oral analgesics. The IV combination of paracetamol and ibuprofen for acute pain shows a significant analgesic 
effect with the benefits of opioid sparing, also with antipyretic effect, and with a relatively good safety profile. Johan Indra Lukito. Intravenous 
Non-opioid Analgesic Combination for The Management of Acute Pain
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PENDAHULUAN
Tata laksana nyeri yang efektif tetap menjadi 
tantangan signifikan bagi klinisi.1,2 Nyeri 
adalah gejala yang paling umum dirasakan 
pasien serta menjadi alasan paling sering 
bagi pasien untuk mencari pertolongan 
medis.1 Andersson, et al, menemukan bahwa 
nyeri sedang hingga berat dialami oleh 29% 
pasien rawat inap saat istirahat dan 41% saat 
beraktivitas.3 Wu, et al, menemukan bahwa 
nyeri terjadi pada sekitar 70% pasien rawat 
inap, dan nyeri akut derajat berat paling terkait 
dengan pembedahan.4 Gan, et al, menemukan 
sekitar 86% pasien pasca-operasi mengalami 
nyeri, dengan 75% mengalami nyeri derajat 
sedang sampai berat.5

KONSEP TATA LAKSANA NYERI
Dalam tata laksana nyeri dikenal konsep 

analgesia multimodal, yaitu penggunaan 
beragam jenis analgesik dengan mekanisme 
kerja berbeda untuk memaksimalkan efikasi 
serta meminimalisir efek samping dari 
masing-masing komponen analgesik yang 
digunakan.6 World Health Organization 
menyarankan pemilihan jenis analgesik dan 
kombinasinya disesuaikan dengan intensitas 
nyeri yang diukur antara lain dengan metode 
visual analog scale (VAS), sebagai berikut: 7,8

 � Nyeri ringan (VAS 1-3): analgesik 
non-opioid seperti nonsteroidal 
antiinflammatory drugs (NSAID) atau 
paracetamol dengan atau tanpa adjuvan, 
yaitu obat lain yang memiliki efek sekunder 
analgesik (misalnya antikonvulsan, 
corticosteroid, analgesik topikal)

 � Nyeri sedang (VAS 4-6): opioid lemah 
(hydrocodone, codeine, tramadol) dengan 

atau tanpa analgesik non-opioid, dan 
dengan atau tanpa adjuvan

 � Nyeri berat (VAS 7-10): opioid kuat 
(morphine, methadone, fentanyl, oxycodone, 
buprenorphine, hydromorphone, 
oxymorphone) dengan atau tanpa 
analgesik non-opioid, dan dengan atau 
tanpa adjuvan

Pemberian analgesia multimodal dengan 
mengombinasikan berbagai jenis analgesik 
(mencakup analgesik sistemik, anestesi lokal, 
regional, dan neuraksial) sangat dianjurkan 
untuk pengobatan nyeri, termasuk nyeri 
pasca-operasi.9 Dalam hal analgesik sistemik, 
analgesik dasar umumnya adalah paracetamol 
dan/atau NSAID oral atau parenteral, jika 
perlu dikombinasikan dengan opioid dengan 
kekuatan sesuai kebutuhan.1 Namun, 
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pemberian per oral mungkin tidak sesuai 
untuk pasien dengan kondisi tertentu, seperti 
intubasi, sedasi, mual dan muntah pasca-
operasi, serta penurunan motilitas lambung.1 
Pada kondisi tersebut dibutuhkan analgesik 
intravena (IV).1

Analgesik IV juga menawarkan beberapa 
keuntungan, di antaranya onset kerja lebih 
cepat dan mungkin lebih sedikit efek 
samping (karena kurangnya efek lintas 
pertama, penggunaan lebih terkendali dan 
terpantau di rumah sakit dibandingkan 
dengan penggunaan mandiri/di rumah yang 
dapat overdosis).10 Pada pemberian per oral, 
peningkatan waktu absorpsi, metabolisme 
lintas pertama, serta absorpsi yang tidak 
konsisten karena pengosongan lambung 
melambat yang sering dialami pasien pasca-
operasi dapat memperlambat onset atau 
mengurangi efek klinis.11 Pada penelitian 
terhadap 106 pasien yang menjalani operasi 
telinga, hidung, dan tenggorokan, konsentrasi 
plasma paracetamol 1.000 mg yang cukup 
untuk memberikan efek analgesik (10 mg/L) 
dicapai pada 96% pasien yang menerima obat 
secara parenteral, namun hanya pada 67% 
pasien yang menerima obat per oral.12

OPIOID
Morphine, fentanyl, oxycodone, dan 
hydromorphone merupakan beberapa 
jenis opioid yang biasa digunakan untuk 
mengobati nyeri akut sedang hingga berat.13 

Analgesik opioid dapat diberikan melalui 

rute oral, subkutan, dan IV.13 Metode patient-
controlled analgesia (PCA), yaitu pemberian 
analgesik opioid yang dosisnya dikendalikan 
pasien sesuai kebutuhan merupakan salah 
satu metode untuk mengobati nyeri akut, 
terutama nyeri pasca-operasi.13

Meskipun pengobatan nyeri berbasis opioid 
penting untuk mengurangi nyeri akut, efek 
samping membatasi peningkatan dosis 
dan efikasinya.14 Efek samping opioid perlu 
dipantau secara intensif dan diobati secara 
adekuat.13

Efek samping opioid yang paling umum 
berupa mual, muntah, pruritus, konstipasi, dan 
sedasi. Salah satu efek samping yang paling 
berbahaya adalah depresi pernapasan.13 
Status pernapasan pasien harus dipantau 
teratur, terutama selama 24 jam pertama 
pemberian opioid.13 Tingkat sedasi pasien 
sangat penting dipantau karena merupakan 
indikator sensitif untuk depresi pernapasan.13 
Risiko efek samping terutama terjadi pada anak 
dan pasien dengan gangguan pernapasan 
saat tidur.13 Pemberian opioid pasca-operasi 
pada anak dikaitkan dengan obstructive sleep 
apnea persisten dan desaturasi oksigen segera 
pasca-operasi.15-16 Selain itu, ada kelompok 
pasien yang cepat memetabolisme codeine 
menyebabkan peningkatan kadar opioid 
darah yang dapat berpotensi fatal.15-16

Opioid juga sering diberikan setelah operasi 
caesar.17 Selain dapat menyebabkan efek 

samping pada ibu, transfer opioid melalui ASI 
dapat menyebabkan efek samping pada bayi, 
seperti sedasi dan depresi pernapasan.17

Kecuali konstipasi, efek samping opioid 
berbanding lurus dengan dosis.13 Dengan 
demikian, cara terbaik untuk mencegah efek 
samping opioid adalah dengan mengurangi 
dosis.13 Mengurangi dosis opioid saat sedasi 
makin dalam dapat membantu mencegah 
depresi pernapasan secara signifikan.13 Opioid 
sebaiknya diberikan dengan dosis efektif 
terendah, yang dapat lebih mudah tercapai 
melalui pendekatan analgesia multimodal.13,18 
Dosis opioid bisa dikurangi (opioid sparing) 
jika dikombinasikan dengan analgesik non-
opioid.13

PARACETAMOL
Paracetamol (acetaminophen) merupakan 
obat analgesik dan antipiretik yang paling 
umum digunakan karena toleransinya 
dan profil keamanannya yang baik.10,19-21 
Paracetamol bekerja secara sentral di sistem 
saraf pusat. Diketahui ada 2 mekanisme kerja 
paracetamol, yaitu: 19-21

(AM404) berikatan dengan transient receptor 
potential vanilloid 1 (TRPV1) dan cannabinoid 
1 (CB1) di sistem saraf pusat (otak dan 
sumsum tulang belakang), menimbulkan 
efek analgesia.

 � Melalui metabolitnya, yaitu N-acetyl-p-
benzoquinoneimine (NAPQI) berikatan 
dengan transient receptor potential 
ankyrin 1 (TRPA1) di sistem saraf pusat, 
menimbulkan efek antipiretik.

Sediaan paracetamol IV memiliki fleksibilitas 
penggunaan selama periode peri- dan pasca-
operasi.10 Paracetamol 1 g IV menunjukkan 
efikasi analgesik yang signifikan pada nyeri 
derajat sedang hingga berat pasca-operasi 
ortopedi dan pada nyeri pasca-operasi gigi 
molar ketiga.21-23 Setelah operasi caesar, 
paracetamol IV terbukti mengurangi konsumsi 
opioid (standardized mean difference (SMD): 
-0,46; 95% confidence interval (CI) -0,83 hingga 
-0,09) dan intensitas nyeri (SMD: - 0,72; 
95%CI -1,31 hingga -0,13).24 Meta-analisis 
menunjukkan bahwa paracetamol IV dapat 
mengurangi konsumsi opioid pasca-operasi 
dan menurunkan skor nyeri pasca-operasi 
tanpa meningkatkan efek samping.25

Tabel. Klasifikasi NSAID berdasarkan selektivitas penghambatan COX.33

More COX-1 Selective Nonselective
5-50-fold COX-2 

Selectivea

>5-50-fold COX-2 
Selectivea

 � Ketorolac
 � Flurbiprofen
 � Ketoprofen
 � Indomethacin
 �Aspirin
 � Naproxen
 � Tolmetin
 � Piroxicam
 �Meclofenamate

 � Ibuprofen
 � Fenoprofenb

 � Sodium salicylate
 � Diflunisal

 � Sulindac
 � Diclofenac
 � Celecoxib
 �Meloxicamc

 � Etodolac

 � Etoricoxibd

 � Lumiracoxibd

Increased gastrointestinal effects - Increased cardiovascular effects
a Listed in order of increasing COX-2 selectivity
b Equipotent for COX-1 and COX-2 selectivity
c At higher doses, COX-2 selectivity decreases and COX-1 inhibition increases5

d Not yet approved by the FDA

COX: cyclooxygenase; FDA: Food and Drug Administration; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory 
drug
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Paracetamol IV dapat menjadi pilihan 
sebagai komponen analgesia multimodal 
tata laksana nyeri pasca-operasi.25 Pada 
dosis yang dianjurkan, paracetamol tidak 
ditemukan memiliki efek samping serius.21-23 
Pemberian dosis harian paracetamol di atas 
4.000 mg (dosis harian maksimum yang 
direkomendasikan) dapat meningkatkan 
risiko cedera hati.18

Paracetamol direkomendasikan sebagai 
pengobatan lini pertama untuk nyeri dan 
demam pada pasien pediatrik. 26 Paracetamol 
IV direkomendasikan untuk diberikan 
melalui infus selama 15 menit dengan dosis 
umumnya berkisar 10-15 mg/kgBB, diberikan 
tiap 6, 8, atau 12 jam tergantung pada usia 
pasien.24,26 Studi observasional prospektif 
pada anak berusia <18 tahun menunjukkan 
bahwa paracetamol IV dapat diberikan selama 
5 menit atau lebih cepat pada anak tanpa 
menyebabkan efek samping.26

NSAID
NSAID (nonsteroidal antiinflammatory drugs) 
sering digunakan untuk mengobati nyeri, 
demam, dan peradangan.10,26-30 NSAID bekerja 
menghambat enzim cyclooxygenase (COX), 
sehingga menurunkan produksi prostaglandin 
(PG), dan dengan demikian proses inflamasi 
juga akan turun.31,32 COX terdiri dari dua 
isoform, yaitu COX-1 dan COX-2.32,33 COX-
1 diekspresikan di banyak jaringan dan PG 
yang diproduksi oleh COX-1 berperan dalam 
proteksi mukosa lambung, pengaturan 
aliran darah ginjal, dan agregasi platelet.32 
Sebaliknya, COX-2 tidak terdeteksi di sebagian 
besar jaringan normal, tetapi ekspresinya 
cepat diinduksi antara lain oleh sitokin 
proinflamasi.32 Ada bermacam-macam jenis 
NSAID.10,26-30 Umumnya NSAID dikategorikan 
menurut selektivitas relatif terhadap COX-
1 dan COX-2, sebagai penghambat COX-1, 
NSAID non-selektif, atau penghambat COX-
2.10,26-30

Penghambatan COX-1 dapat menyebabkan 
efek samping gastrointestinal (GI).28 
Penghambatan COX-2 awalnya dikembangkan 
untuk mengurangi efek samping GI ini, 
tetapi kemudian diketahui berimplikasi pada 
efek samping kardiovaskular.28 Perbedaan 
selektivitas penghambatan COX di antara 
jenis NSAID memengaruhi profil keamanan 
terkait GI, kardiovaskular, ginjal, hati, dan efek 
samping lainnya.10,26-30,32 NSAID relatif aman 

asalkan digunakan dengan dosis efektif 
terendah dan durasi sesingkat mungkin.28 
Penggunaan NSAID sebaiknya dihentikan 
setelah gejala hilang.28 Pasien disarankan 
tidak meminum lebih dari satu jenis NSAID 
sekaligus.28

Ibuprofen dan ketorolac merupakan jenis 
NSAID yang umum digunakan secara IV.10,26-

30 Ibuprofen menghambat COX-1 2,5 kali 
lebih besar daripada COX-2, sedangkan 
ketorolac menghambat COX-1 lebih dari 
300 kali lebih besar daripada COX-2 pada 
manusia.10 Ibuprofen dikaitkan dengan lebih 
sedikit efek samping GI, jantung, ginjal, 
hati, dan perdarahan daripada ketorolac 
karena selektivitas ibuprofen relatif seimbang 
antara COX-1 dan COX-2.28-30 Meta-analisis 
menemukan bahwa risiko relatif komplikasi 
saluran cerna atas untuk ibuprofen adalah 1,84 
(95% CI, 1,54-2,20), lebih rendah signifikan 
dibandingkan risiko ketorolac sebesar 11,50 
(95% CI, 5,56-23,78).34 Dari segi efikasi, uji 
klinik yang membandingkan ibuprofen IV dan 
ketorolac IV dalam manajemen nyeri kolik 
ginjal akut menunjukkan bahwa ibuprofen IV 
bekerja lebih cepat dibandingkan ketorolac IV 
dalam meredakan nyeri kolik ginjal.35 Tingkat 
bebas nyeri dengan ibuprofen IV dua lipat dari 
ketorolac IV (69,1% vs 30,8%) setelah 60 menit 
sejak pemberian.35 Dalam uji klinik pada anak 
yang menjalani operasi perut, insiden demam 
pasca-operasi secara signifikan lebih rendah 
(p=0,039) pada kelompok ibuprofen IV (3%) 
dibandingkan kelompok ketorolac IV (20%) 
sebagai analgesik pasca-operasi.29

Meta-analisis yang menilai komplikasi GI 
dari beberapa jenis NSAID non-selektif 
menemukan bahwa ibuprofen memiliki odds 
ratio terendah untuk risiko perdarahan GI, yaitu 
1,9 pada dosis ≤1.200 mg/hari. Namun, risiko 
meningkat menjadi 3,9 jika dosis ibuprofen 
≥1.800 mg/hari.36-38 Di antara NSAID, ibuprofen 
memiliki risiko efek samping kardiovaskular 
yang relatif rendah.28 Risiko efek samping 
kardiovaskular meningkat hampir dua kali 
lipat (dari 1,05 menjadi 1,78) jika dosis >1.200 
mg/hari.36-38

Pada pasien euvolemik, NSAID tidak 
menyebabkan efek samping ginjal yang 
signifikan, namun seiring bertambahnya 
usia pasien dan penurunan fungsi ginjal, 
kadar plasma NSAID dapat meningkat dan 
waktu paruh makin panjang, sehingga 

dapat menyebabkan cedera ginjal akut, 
hiperkalemia, edema perifer, dan hipertensi.28 
Dengan demikian, dosis NSAID harus 
disesuaikan untuk populasi pasien ini. NSAID 
juga dapat mengganggu efikasi terapi 
antihipertensi.28 Risiko gangguan ginjal yang 
lebih tinggi diamati pada pengguna diuretik 
bersamaan dengan NSAID. 28 Ibuprofen tidak 
berhubungan dengan peningkatan risiko 
gagal ginjal akut pada dosis over-the-counter 
(OTC) yang lebih rendah, namun risiko ini 
meningkat pada dosis ibuprofen lebih tinggi 
(adjusted odds ratio adalah 0,94, 1,89, dan 2,32 
masing-masing pada dosis ≤1.200 mg/hari, 
1.200-2.400 mg/hari, dan ≥2.400 mg/hari). 28

Efek samping hati yang dilaporkan selama 
penggunaan ibuprofen dinilai rendah, 
karena waktu paruh plasma singkat (1,8-2 
jam) dan sedikitnya metabolit patologis.28 
Gagal hati akut setelah penggunaan NSAID 
jarang memerlukan transplantasi.28 Tingkat 
kejadiannya per juta pengobatan-tahun 
(interval kepercayaan 95%) adalah 2,28 
(1,21–3,90) untuk ibuprofen, jauh lebih rendah 
dibandingkan ketorolac sebesar 19,44 (2,33–
70,26) yang merupakan tingkat kejadian 
tertinggi di antara NSAID.28

Uji klinik telah menunjukkan bahwa ibuprofen 
IV 400 mg memiliki efikasi dan keamanan 
yang sebanding dengan paracetamol IV 1.000 
mg untuk pengobatan demam dan nyeri 
pada orang dewasa di Unit Gawat Darurat 
(UGD).39 Hasil serupa juga ditunjukkan meta-
analisis yang mencakup anak usia ≤18 tahun.40 
Efikasi dan keamanan ibuprofen IV pada anak 
juga telah ditunjukkan dalam beberapa 
uji klinik.41-43 Penambahan ibuprofen IV 10 
mg/kgBB/6 jam selama 24 jam ke rejimen 
analgesia multimodal untuk manajemen 
nyeri pasca-operasi jantung pediatrik terbukti 
aman dan efektif mengurangi konsumsi opioid 
dan skor nyeri.42 Ibuprofen IV 10 mg/kgBB 
diinfus selama 15 menit intraoperatif setelah 
induksi anestesi secara signifikan mengurangi 
kejadian agitasi darurat/emergence agitation 
pasca-anestesi umum pada anak.43

Pemberian ibuprofen IV dengan dosis 400 dan 
800 mg setiap 6 jam pasca-operasi bersama 
morphine IV secara PCA menghasilkan 
analgesia yang lebih baik, tetapi hanya dosis 
800 mg yang menunjukkan efek opioid 
sparing.24 Meta-analisis yang menilai efikasi 
analgesik  ibuprofen dosis tunggal untuk  nyeri
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pasca-operasi derajat sedang dan berat 
pada orang dewasa menemukan bahwa 
efikasi ibuprofen dosis 200 mg tidak berbeda 
signifikan dengan dosis 400 mg. 44

Kombinasi Paracetamol dan Ibuprofen
Kombinasi paracetamol dan ibuprofen adalah 
kombinasi non-opioid yang ideal.1,10 Ibuprofen 
merupakan NSAID yang paling logis dipilih 
karena profil efikasi dan keamanan telah 
dikenal, baik sebagai obat resep maupun obat 
OTC.1,10

Ada beberapa cara pemberian kombinasi 
paracetamol dan ibuprofen. Mencampur 
sediaan IV tunggal paracetamol dan ibuprofen 
tidak mungkin karena memiliki pH berbeda.45 
pH sediaan ibuprofen IV tunggal sekitar 
7, sedangkan pH sediaan paracetamol IV 
tunggal sekitar 5,5 hingga 6,0. pH 7 mencegah 
pengendapan ibuprofen, sedangkan pH 5,5 
hingga 6,0 dibutuhkan untuk mencegah 
degradasi paracetamol. 45 Namun di sisi lain, 
pada pH 7 paracetamol mengalami degradasi 
yang signifikan, sedangkan pada pH 5,5 hingga 
6,0 akan terjadi pengendapan ibuprofen.45 
Cara lainnya dengan penggunaan secara 
berurutan dari sediaan IV tunggal paracetamol 
dan ibuprofen akan membutuhkan waktu 
pemberian yang relatif lama, mencakup 15 
menit untuk infus paracetamol dan 30 menit 
untuk infus ibuprofen, belum termasuk waktu 
untuk rekonstitusi dan pembilasan jalur infus 
di antara pemberian obat.46,47 Pemberian obat 
secara IV dengan durasi yang lebih lama juga 
dapat meningkatkan risiko timbulnya efek 
samping, seperti flebitis dan infeksi.48

Di sisi lain, kombinasi dosis tetap (KDT) 
ibuprofen-paracetamol dengan formula 
yang stabil dan aman telah tersedia, baik 
dalam sediaan oral maupun parenteral, 
yang diberikan secara infus IV selama 15 
menit.2,18,49,50 KDT ibuprofen-paracetamol 
memiliki profil farmakokinetik yang mirip 
dengan masing-masing komponen zat 
aktif tunggalnya.48 Profil farmakokinetik KDT 
ibuprofen-paracetamol pada remaja umumnya 
serupa dengan pada orang dewasa dan 
umumnya ditoleransi dengan baik.49 Secara 
keseluruhan, parameter farmakokinetik 
antara KDT ibuprofen-paracetamol yang 
diberikan secara IV atau oral adalah serupa.50 
Bioavailabilitas relatif paracetamol (93,73%) 
dan ibuprofen (96,60%) mengkonfirmasi 
kesetaraan farmakokinetik dari formulasi 

KDT ibuprofen-paracetamol oral dan IV.50 
Dibandingkan dengan sediaan per oral, dosis 
ibuprofen dan paracetamol yang sama jika 
diberikan dalam formulasi IV menghasilkan 
peningkatan sekitar dua kali lipat dalam 
nilai konsentrasi plasma maksimum (C

max
). 

Waktu untuk mencapai konsentrasi plasma 
maksimum (T

max
) setelah pemberian IV dicapai 

lebih cepat dibandingkan dengan formulasi 
oral.50

Efikasi dan keamanan KDT paracetamol-
ibuprofen IV telah ditunjukkan dalam uji klinik 
multisenter, acak, tersamar ganda, melibatkan 
276 pasien dewasa yang mengalami nyeri 
derajat sedang hingga berat setelah operasi 
bunionektomi. Hasilnya menunjukkan bahwa 
pemberian KDT paracetamol-ibuprofen IV 
menghasilkan efek analgesik serta efek opioid 
sparing yang lebih signifikan dibandingkan 
paracetamol IV ataupun ibuprofen IV tunggal 
tanpa peningkatan efek samping.2 Sesuai 
panduan European Medicines Agency (EMA) 
yang merekomendasikan bunionektomi 
sebagai model nyeri sedang hingga berat 
untuk studi efikasi obat untuk nyeri akut, maka 
hasil penelitian ini dapat berlaku untuk semua 
pasien yang mengalami nyeri akut.51 Hasil 
serupa juga disimpulkan dalam meta-analisis 
oleh Abushanab, et al.52 Profil keamanan KDT 
paracetamol-ibuprofen IV untuk penggunaan 
pasca-operasi juga telah ditunjukkan dalam 
penelitian mulltisenter, label terbuka pada 232 
pasien dewasa berusia 19-87 tahun pasca-
operasi bedah umum, plastik, atau ortopedi 
non-laparoskopi.53 Hasilnya menunjukkan 
bahwa pemberian KDT paracetamol-ibuprofen 
IV dapat ditoleransi dan diterima dengan baik 
oleh peserta untuk pengobatan nyeri akut 
dengan durasi penggunaan 48 jam-5 hari.53 
Tidak ada perbedaan terkait profil keamanan 
pada pasien yang lebih tua.53

Dalam studi kohort retrospektif oleh Bettiol, 
et al, pada pasien yang diresepkan dengan 
kombinasi analgesik yang berbeda untuk nyeri 
muskuloskeletal akut menemukan bahwa 
KDT paracetamol-ibuprofen secara signifikan 
lebih efektif daripada analgesik sistemik 
lainnya (mencakup analgesik opioid dan non-
opioid, antiinflamasi dan antirematik, serta 
corticosteroid sistemik) dalam mencegah nyeri 
persisten.54 Chang, et al, menemukan bahwa 
kombinasi paracetamol dengan ibuprofen 
400 mg menghasilkan efikasi analgesik yang 
sebanding dengan kombinasi paracetamol 

dengan oxycodone 5 mg atau hydrocodone 5 
mg atau codeine 30 mg pada pasien dengan 
cedera tungkai bawah (meliputi keseleo, 
fraktur, memar).55 Kombinasi paracetamol dan 
ibuprofen lebih unggul daripada paracetamol 
saja atau paracetamol dan codeine dalam 
mengontrol nyeri pasca-bedah mikrografi 
Mohs/Mohs micrographic surgery dan 
rekonstruksi untuk kanker kulit kepala dan 
leher.56

Uji klinik Playne, et al, pada 251 anak usia 2-12 
tahun yang menjalani adenotonsilektomi 
dan diacak menjadi dua kelompok dosis 
KDT paracetamol dan ibuprofen (paracetamol 
12 mg/kgBB + ibuprofen 3,6 mg/kgBB dan 
paracetamol 15 mg/kgBB + ibuprofen 4,5 
mg/kgBB) menemukan kedua rejimen dosis 
KDT tersebut memiliki efikasi analgesia dan 
profil keamanan yang sebanding.57 Hasil 
sebuah meta-analisis menunjukkan bahwa 
kombinasi NSAID dan paracetamol aman 
dan efektif mengurangi 35%-40% kebutuhan 
opioid perioperatif pada anak. 58 Efek positif 
paling konsisten terlihat ketika kebutuhan 
opioid relatif tinggi dan dititrasi dengan 
analgesia yang dikendalikan perawat/nurse-
controlled analgesia (NCA) atau PCA.58 Peneliti 
juga menemukan bahwa dosis NSAID dan 
paracetamol yang digunakan dalam uji 
klinik tidak terkait dengan peningkatan efek 
samping.58

Kombinasi paracetamol dan ibuprofen 
dianjurkan sebagai analgesik untuk pasien 
pasca-operasi caesar dalam protokol 
enhanced recovery after caesarean delivery 
(ERAC) yang bertujuan meningkatkan 
pemulihan pasca-operasi, mengurangi 
konsumsi opioid, mempersingkat lama rawat, 
dan meningkatkan kesehatan ibu dan bayi.59 
Uji klinik acak tersamar ganda menunjukkan 
skor numeric rating scale saat diam, gerak, 
dan kadar substansi P pasca-operasi caesar 
dengan pemberian analgesik kombinasi 
ibuprofen 400 mg IV dan paracetamol 1 g IV 
lebih rendah dibandingkan ibuprofen 800 
mg IV saja.60 Dinis, et al, mengacak 170 wanita 
pasca-persalinan caesar untuk mendapat 
terapi analgesik kombinasi paracetamol 
dan ibuprofen dengan atau tanpa opioid 
hydrocodone.61 Hasilnya, skor nyeri 2-4 minggu 
setelah persalinan caesar lebih rendah pada 
wanita yang menerima kombinasi analgesik 
paracetamol dan ibuprofen tanpa opioid.61 
Poljak, et al, melakukan uji klinik pada wanita 
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analgesik kombinasi secara terjadwal atau 
sesuai kebutuhan dengan paracetamol dan 
ibuprofen.62 Studi ini menunjukkan bahwa 
pemberian ibuprofen 600 mg dan paracetamol 
650 mg setiap 6 jam secara terjadwal tidak 
hanya mengurangi dua pertiga dosis opioid 
pasca-persalinan, tetapi juga menurunkan 
skor nyeri, serta peningkatan signifikan jumlah 
wanita yang tidak menggunakan opioid sama 
sekali.62 Hasil serupa juga ditunjukkan dalam 
uji klinik oleh Valentine, et al.17

Selain efek analgesik dan opioid sparing, 
kombinasi ibuprofen dan paracetamol juga 

memberikan efek antipiretik yang aman 
dan efektif bahkan dengan onset lebih 
cepat dibandingkan dosis yang sama pada 
monoterapi ibuprofen atau paracetamol saja 
pada anak dan orang dewasa.63,64

SIMPULAN
 � Konsep analgesia multimodal dengan 

mengombinasikan berbagai jenis 
analgesik dianjurkan untuk pengobatan 
nyeri.

 � Cara terbaik untuk mencegah efek samping 
opioid adalah dengan mengurangi dosis 
opioid. Efek pengurangan dosis opioid 

(opioid sparing) dihasilkan jika analgesik 
non-opioid dikombinasikan dengan 
opioid.

 � Paracetamol dan ibuprofen adalah 
kombinasi non-opioid ideal serta telah 
dikenal, baik dari segi efikasi maupun 
keamanan. Kombinasi paracetamol dan 
ibuprofen IV tidak hanya menunjukkan 
efek analgesik yang signifikan, namun 
juga manfaat opioid sparing, antipiretik, 
serta dengan profil keamanan yang 
relatif baik pada pasien anak dan dewasa 
dengan nyeri akut.
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