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 Secara terminologi:

•Bi- → dua

•Polar → kutub/sisi

•Disorder → gangguan

 Jadi menurut terminologi medis, bipolar disorder adalah 

gangguan afektif (suasana hati) yang ditandai dengan episode 

manik/hipomanik bergantian dengan episode depresif.









Terminologi Medis Terkait Bipolar Disorder

 Mania

• Dari bahasa Yunani mania = 
kegilaan, gairah berlebihan.

• Definisi medis:
Episode mood meningkat/iritabel 
abnormal ≥1 minggu, dengan energi 
meningkat, aktivitas berlebihan, 
bicara cepat, grandiositas, risiko 
perilaku impulsif, bisa sampai 
gangguan fungsi berat/dirawat 
inap.

 Hypomania

• Hypo- = di bawah / lebih 
ringan + mania.

• Definisi medis:
Episode mood 
meningkat/iritabel 
abnormal, tetapi lebih 
ringan dibanding mania.
• Durasi ≥4 hari.
• Tidak menyebabkan 

gangguan fungsi 
sosial/pekerjaan signifikan.

• Tidak sampai perlu rawat 
inap







Aspek Major Depressive Episode Mania Hypomania

Durasi minimal ≥ 2 minggu
≥ 1 minggu (atau perlu rawat 

inap segera)
≥ 4 hari

Mood utama
Depresi / kehilangan minat 

(anhedonia)

Mood meningkat / ekspansif / 

iritabel

Mood meningkat / ekspansif / 

iritabel

Gejala kunci

- Nafsu makan / berat badan 

berubah - Gangguan tidur - 

Agitasi / retardasi psikomotor 

- Lelah / kurang energi - 

Perasaan tidak berharga / 

rasa bersalah - Konsentrasi 

menurun - Pikiran bunuh diri

- Self-esteem meningkat 

(grandiositas) - Butuh tidur 

berkurang - Bicara meningkat 

(pressure of speech) - Flight 

of ideas - Distraktibilitas - 

Aktivitas terarah meningkat / 

agitasi psikomotor - Aktivitas 

berisiko berlebihan

Sama seperti mania (≥3 

gejala, atau ≥4 jika mood 

iritabel)

Jumlah gejala ≥ 5 gejala dari daftar DSM-5
≥ 3 gejala (≥4 bila mood 

hanya iritabel)

≥ 3 gejala (≥4 bila mood 

hanya iritabel)

Tingkat keparahan

Menyebabkan 

distress/impairment 

signifikan

Gangguan fungsi sosial/kerja 

berat; mungkin perlu rawat 

inap; bisa ada psikotik

Tidak menyebabkan gangguan 

fungsi berat; tidak ada 

psikotik

Risiko psikotik
Bisa muncul (depresi berat 

dengan gejala psikotik)
Bisa ada gejala psikotik Tidak ada gejala psikotik



Terminologi Medis Terkait Bipolar Disorder

 Cyclothymia / Cyclothymic Disorder

• Dari kyklos (lingkaran) + thymos (mood/perasaan).

• Definisi medis:
Gangguan mood kronis, dengan fluktuasi gejala hipomanik ringan dan gejala 
depresif ringan, berlangsung ≥2 tahun (≥1 tahun pada anak/remaja).

• Tidak pernah mencapai kriteria penuh mania/hipomania/depresi mayor.

 Rapid Cycling

• Rapid = cepat, cycling = siklus/pergantian.

• Definisi medis:
Kondisi bila pasien mengalami ≥4 episode mood (mania, hipomania, atau 
depresi mayor) dalam 12 bulan terakhir.
• Lebih sulit diobati.
• Sering terkait dengan prognosis buruk.



Terminologi Medis Terkait Bipolar Disorder
 Mixed Features (Mixed Episode)

• Definisi medis:
Episode mood di mana gejala mania/hipomania dan depresi hadir 
bersamaan atau dalam waktu berdekatan.
• Contoh: pasien sangat energik tapi merasa putus asa & punya ide bunuh diri.

 Euthymia

• Eu- = baik, normal + thymos = mood/perasaan.

• Definisi medis:
Periode ketika mood pasien stabil/normal, tidak ada gejala mania, 
hipomania, atau depresi.
• Biasanya dicapai dengan terapi pemeliharaan.

















Etiologi Bipolar Disorder

Faktor Genetik

• Risiko lebih tinggi
pada keluarga
tingkat pertama

• Heritabilitas 60–
80%

• Gen terkait: 
CACNA1C, ANK3

• Perbedaan
genetik dapat 
memengaruhi
subtipe bipolar

Faktor 
Neurobiologis
• Neurotransmiter: 

dopamin, 
norepinefrin, 
serotonin

• Ketidakseimbanga
n GABA & 
glutamat

• HPA axis 
hiperaktif → 
kortisol ↑

• BDNF rendah → 
gangguan 
neuroplastisitas

Neuroanatomi 
& Imaging
• Perubahan fungsi 

amigdala (emosi) & 
korteks prefrontal 
(kontrol)

• Gangguan 
konektivitas 
sinaptik & sirkuit 
otak

• Gangguan lebih 
pada jaringan otak, 
bukan 
neurotransmiter 
tunggal

Faktor 
Lingkungan & 
Psikososial

• Stres psikologis & 
trauma masa 
kecil

• Gangguan tidur & 
ritme sirkadian

• Faktor imunologis 
& inflamasi









Patofisiologi Bipolar Disorder

• Neuroanatomi:

• Perubahan fungsi amigdala (emosi) & 
korteks prefrontal (kontrol perilaku).

• Disfungsi sinaps & sirkuit otak:

• Gangguan komunikasi antar-jaringan otak 
→ memicu gejala mood & kognitif.

• Bukan sekadar neurotransmiter 
tunggal:

• Lebih pada ketidakseimbangan jaringan 
& sirkuit.

• Faktor lain:

• Stres psikologis, disregulasi imun, 
gangguan ritme sirkadian (tidur).

Ringkasan

• Mania: dopamin & norepinefrin ↑

• Depresi: dopamin, norepinefrin, 
serotonin ↓

• Disfungsi sirkuit limbik-prefrontal 
→ gangguan regulasi emosi







Prognosis Bipolar Disorder

 Gambaran Umum

• Bipolar disorder adalah 
penyakit kronis & 
rekuren; >90% pasien 
mengalami kekambuhan.

• Onset muda membuat 
perjalanan panjang.

• Risiko bunuh diri 15–20 
kali lebih tinggi dibanding 
populasi umum.

 Literatur:

•DiPiro, J. T., et al. Pharmacotherapy: A 

Pathophysiologic Approach, 12th ed. McGraw-Hill, 2023.

•American Psychiatric Association. DSM-5-TR: Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition, 

Text Revision. APA, 2022.

•Hirschfeld RMA, Vornik LA. “Bipolar disorder—Costs and 

comorbidity.” Am J Manag Care. 2005;11(3 Suppl):S85–

S90.

•Crump C, et al. “Comorbidity and mortality in bipolar 

disorder: a population-based cohort study.” JAMA 

Psychiatry. 2013;70(9):931–939.



 Faktor Prognosis Buruk

• Onset dini, rapid cycling, 
mixed features.

• Adanya komorbiditas 
(substance use disorder, 
kecemasan).

• Kepatuhan obat rendah.

 Literatur:

• DiPiro (2023).

• Goodwin FK, Jamison KR. Manic-Depressive 
Illness: Bipolar Disorders and Recurrent 
Depression, 2nd ed. Oxford University Press, 
2007.

 Faktor Prognosis Baik

•Respons baik terhadap lithium (pola 

mania euforia, tanpa psikotik).

•Interval antar episode panjang.

•Dukungan sosial baik & kepatuhan 

tinggi.

 Literatur:

•Baldessarini RJ, Tondo L, Hennen J. “Lithium treatment and suicide 

risk in major affective disorders: update and new findings.” J Clin 

Psychiatry. 2003;64 Suppl 5:44–52.

•Geddes JR, Miklowitz DJ. “Treatment of bipolar disorder.” Lancet. 

2013;381(9878):1672–1682.



PENETAPAN DIAGNOSIS 
SKRINING AWAL: DSM-5

• singkatan dari Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition.

• Disusun oleh American Psychiatric Association (APA).

• Merupakan standar internasional untuk klasifikasi dan diagnosis gangguan mental.

• Edisi ke-5 (DSM-5) pertama kali diterbitkan tahun 2013 (kemudian ada update DSM-5-TR 
tahun 2022 → text revision).

 Fungsi DSM-5:

• Memberikan kriteria diagnostik yang jelas untuk berbagai gangguan mental (misalnya depresi 
mayor, skizofrenia, bipolar, anxiety, dll).

• Menjadi acuan klinis bagi psikiater, psikolog, dokter, perawat, farmasis, peneliti.

• Memudahkan komunikasi antar tenaga kesehatan, lembaga pendidikan, dan peneliti di 
seluruh dunia.

• Contoh → menurut DSM-5, diagnosis Bipolar I Disorder memerlukan adanya minimal 1 
episode mania (dengan atau tanpa depresi mayor).



GEJALA, TANDA, DIAGNOSIS -KUESIONER LEVEL 1-
https://www.psychiatry.org/psychiatrists/practice/dsm/educational-resources/assessment-measures
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DSM-5-TR Self-Rated Level 1 Cross-Cutting 
Symptom Measure—Adult
 Apa itu?

• Sebuah alat skrining 
gejala kejiwaan yang 
dibuat oleh APA bersama 
DSM-5-TR.

• Self-rated → artinya diisi 
sendiri oleh pasien 
dewasa (usia ≥18 tahun).

• Disebut “cross-cutting” 
karena tidak hanya fokus 
pada satu diagnosis 
(misalnya depresi saja), 
tetapi memotong lintas 
berbagai domain gejala 
psikiatri.

 Struktur Instrumen

•Terdiri dari 23 pertanyaan (item).

•Mengukur 13 domain gejala:

• Depresi

• Kemarahan (anger)

• Mania

• Kecemasan

• Gejala somatik

• Gangguan tidur

• Memori

• Gangguan obsesif-kompulsif

• Gejala psikotik

• Gangguan penggunaan zat

• Pikiran bunuh diri

• Dissosiasi

• Gangguan makan

 Cara Skoring

•Pasien menilai frekuensi 

gejala selama 2 minggu 

terakhir dengan skala:

• 0 = Tidak pernah

• 1 = Beberapa hari

• 2 = Lebih dari 

separuh hari

• 3 = Hampir setiap 

hari

•Skor tinggi pada suatu 

domain → indikasi perlunya 

penilaian lebih lanjut 

(Level 2 measure) pada 

domain tersebut.



DSM-5-TR Self-Rated Level 1 Cross-Cutting 
Symptom Measure—Adult

 Tujuan & Manfaat

• Alat skrining awal untuk mendeteksi gejala kejiwaan pada orang 
dewasa.

• Membantu dokter/psikiater/farmasis dalam:
• Menentukan area yang perlu penilaian lebih lanjut.

• Memahami gejala pasien secara komprehensif, bukan hanya diagnosis tunggal.

• Monitoring perkembangan gejala dari waktu ke waktu.

 Singkatnya, DSM-5-TR Level 1 Cross-Cutting Measure = 

semacam kuesioner screening universal untuk melihat berbagai 

kemungkinan gangguan mental pada pasien dewasa.



GEJALA, TANDA, DIAGNOSIS –KUESIONER LEVEL 2-
https://www.psychiatry.org/psychiatrists/practice/dsm/educational-resources/assessment-measures
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Altman Self-Rating Mania Scale (ASRM)

 Apa itu?

• Instrumen self-report 
(diisi sendiri oleh pasien 
dewasa ≥18 tahun).

• Mengukur gejala mania 
dalam 7 hari terakhir.

• Cepat, sederhana → 
hanya 5 item.

• Skor digunakan untuk 
menilai tingkat 
keparahan mania dan 
memantau perubahan 
dari waktu ke waktu.

 Skoring

•Jumlahkan skor tiap item → total 0–

20.

•Interpretasi:

• 0–5 → Tidak ada mania atau 

minimal.

• 6–9 → Gejala mania ringan.

• 10–13 → Gejala mania sedang.

• ≥14 → Gejala mania berat.

 Tujuan & Manfaat

•Menilai tingkat keparahan 

mania secara cepat.

•Membantu memutuskan 

perlunya evaluasi klinis lebih 

lanjut.

•Dapat digunakan untuk 

monitoring respons terapi 

dari waktu ke waktu.

 Jadi, Level 2 Mania (ASRM) adalah instrumen 

lanjutan bila pada Level 1 Cross-Cutting pasien 

menunjukkan skor signifikan pada domain mania.



Altman Self-Rating Mania Scale (ASRM)

Item Domain Gejala Contoh Pernyataan (skala 0–4)

1 Suasana hati (mood)
0 = Mood normal, 2 = Mood lebih gembira dari 

biasanya, 4 = Sangat gembira/ekstrem

2
Rasa percaya diri (self-

esteem)

0 = Normal, 2 = Lebih percaya diri, 4 = Merasa 

hebat/luar biasa

3 Pola tidur
0 = Tidur normal, 2 = Butuh lebih sedikit tidur, 4 

= Hampir tidak tidur tanpa merasa lelah

4 Bicara (speech)
0 = Normal, 2 = Lebih banyak bicara, 4 = Tidak 

berhenti bicara / sangat cepat

5 Aktivitas (activity level)
0 = Normal, 2 = Aktivitas meningkat, 4 = 

Aktivitas berlebihan / tidak terkendali



DSM-5-TR Level 2 untuk Depresi – Adult,  
PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9).

 Apa itu?

• Self-report 
questionnaire → diisi 
sendiri oleh pasien 
dewasa.

• Mengukur tingkat 
keparahan gejala 
depresi sesuai kriteria 
DSM-5.

• Periode waktu: 2 
minggu terakhir.

• Terdiri dari 9 item 
pertanyaan.

 Skoring

•Total skor = 0–27.

•Interpretasi:

• 0–4 → Tidak ada / 

minimal depresi.

• 5–9 → Depresi ringan.

• 10–14 → Depresi sedang.

• 15–19 → Depresi sedang-

berat.

• 20–27 → Depresi berat

 Tujuan & Manfaat

•Membantu skrining dan 

pemantauan depresi pada 

pasien.

•Dapat dipakai di layanan 

primer maupun psikiatri.

•Item ke-9 (pikiran bunuh diri) 

sangat penting → jika skor >0, 

perlu evaluasi risiko bunuh diri 

segera.

 Jadi, PHQ-9 melengkapi ASRM → keduanya bersama-sama bisa 

menilai spektrum bipolar:

•ASRM → mengukur mania.

•PHQ-9 → mengukur depresi.



Struktur Instrumen (9 Item)

Petunjuk untuk pasien:
“Selama 2 minggu terakhir, seberapa sering Anda merasa terganggu oleh masalah berikut?”
(Pilihan jawaban: 0 = Tidak pernah, 1 = Beberapa hari, 2 = Lebih dari separuh hari, 3 = Hampir 
setiap hari)

No Pertanyaan Skor (0–3)

1 Sedikit tertarik atau bergairah dalam melakukan kegiatan?

2 Merasa murung, depresi, atau putus asa?

3 Sulit tidur, sering terbangun, atau tidur berlebihan?

4 Merasa lelah atau kurang energi?

5 Nafsu makan buruk atau makan berlebihan?

6 Merasa buruk tentang diri sendiri, merasa gagal, atau mengecewakan diri/keluarga?

7 Sulit berkonsentrasi pada hal-hal, misalnya membaca koran atau menonton TV?

8 Bergerak atau berbicara sangat lambat / atau sebaliknya gelisah & tidak bisa diam?

9 Pikiran bahwa lebih baik mati atau menyakiti diri sendiri?



Diagnosis 

•https://www.psychiatry.org/psychiatrists/
practice/dsm/educational-
resources/assessment-measures 
•https://icd.who.int/ct/icd11_mms/en/rel
ease 
•https://icd.who.int/browse10/2019/en 
•https://icd.who.int/browse10/2016/en 
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https://icd.who.int/ct/icd11_mms/en/release
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 Mood Disorder berdasarkan Episodenya

1.Major depressive disorder, single episode

Ditandai dengan 1 episode depresi mayor.

2.Major depressive disorder, recurrent

Ditandai dengan ≥2 episode depresi mayor.

3.Bipolar I disorder

Ditandai dengan adanya episode mania, bisa disertai episode 

depresi mayor atau hipomania.

4.Bipolar II disorder

Ditandai dengan adanya episode depresi mayor + hipomania (tidak 

pernah ada mania penuh).

5.Persistent depressive disorder (Dysthymia)

Mood depresi hampir setiap hari, berlangsung ≥2 tahun (≥1 tahun 

pada anak/remaja).

6.Cyclothymic disorder

Fluktuasi mood kronis antara gejala hipomanik subsyndromal dan 

depresi ringan selama ≥2 tahun (≥1 tahun pada anak/remaja).

7.Unspecified bipolar and related disorder

Mood abnormal yang tidak memenuhi kriteria lengkap untuk 

kategori di atas, tetapi tetap masuk kelompok gangguan mood 

bipolar/terkait.

Tabel ini menjelaskan bagaimana setiap subtipe gangguan mood 

didefinisikan oleh jenis dan kombinasi episode mood yang 

dialami pasien, serta memberikan gambaran prognosis jangka 

panjang.



MOOD DISORDER DEFINED BY EPISODES 

·  Durasi & keparahan episode mood 

bervariasi antar pasien.

·  Episode mania biasanya lebih 

pendek & berakhir mendadak 

dibanding episode depresi mayor.

·  Rata-rata durasi tanpa terapi:

• Mania: 3–5 bulan

• Depresi mayor: 9–13 bulan

·  Episode bisa berulang reguler (misalnya tiap 

tahun).

·  Bipolar I: 90% pasien dengan episode mania 

akan mengalami episode berulang (mania, 

hipomania, depresi).

·  Bipolar II: 5–15% pasien berisiko berkembang 

menjadi mania penuh dalam 5 tahun → berubah 

diagnosis ke Bipolar I.

·  Cyclothymia: 15–50% pasien berisiko 

berkembang menjadi Bipolar I atau II di 

kemudian hari.



Berbagai kondisi medis, obat-obatan, dan terapi 
tertentu yang dapat memicu atau memperburuk 
episode mania pada pasien

 1. Medical conditions that induce mania

Beberapa penyakit/kelainan medis dapat memicu mania:

• CNS disorders → tumor otak, stroke, cedera kepala, hematoma 
subdural, multiple sclerosis, lupus eritematosus sistemik, temporal lobe 
seizures, Huntington’s disease.

• Infections → ensefalitis, neurosifilis, sepsis, HIV.

• Electrolyte/metabolic abnormalities → hiperkalsemia, hiponatremia, 
hiperglikemia, hipoglikemia.

• Endocrine/hormonal dysregulation → Addison’s disease, Cushing’s 
disease, hipertiroidisme/hipotiroidisme, gangguan menstruasi atau 
perimenopause, gangguan mood terkait kehamilan.



Berbagai kondisi medis, obat-obatan, dan terapi 
tertentu yang dapat memicu atau memperburuk 
episode mania pada pasien

 2. Medications or drugs that induce 
mania

Beberapa zat atau obat dapat memicu mania, 
misalnya:

• Alcohol intoxication.

• Withdrawal states: alkohol, agonis 
adrenergik, antidepresan, barbiturat, 
benzodiazepin, opiat.

• Antidepressants: MAOI, TCA, SSRI, SNRI, 5-
HT antagonists.

• Dopaminergic agents: amfetamin, kokain, 
stimulan, DA agonists/releasers.

• Hallucinogens: LSD, PCP.

• Cannabis: dapat memicu psikosis, paranoid 
thoughts, anxiety, restlessness.

• NE-augmenting agents: α2-antagonists, β-
agonists, NE reuptake inhibitors.

• Steroids: anabolik, ACTH, kortikosteroid.

• Thyroid replacement.

• Xanthines: kafein, teofilin.

• Non-prescription weight loss 
agents/decongestants: misalnya efedrin, 
pseudoefedrin.

• Herbal products: St. John’s wort.



Berbagai kondisi medis, obat-obatan, dan terapi 
tertentu yang dapat memicu atau memperburuk 
episode mania pada pasien

 3. Somatic therapies that induce mania

Beberapa terapi fisik juga bisa memicu mania:

• Bright light therapy (misalnya pada pasien gangguan afektif musiman).

• Deep brain stimulation.

• Sleep deprivation.

Kesimpulan: Episode mania tidak selalu murni dari bipolar disorder, tapi 
bisa juga muncul sebagai efek sekunder dari kondisi medis, penggunaan 
obat/zat, atau terapi fisik tertentu. Oleh karena itu, saat mendiagnosis 
bipolar, klinisi harus menyingkirkan dulu penyebab sekunder ini.



TUJUAN TERAPI

1. Eliminate mood episode dengan remisi penuh gejala (fase akut).

2. Prevent recurrences/relapses dari episode mood berikutnya (fase 

pemeliharaan).

3. Mengembalikan fungsi psikososial pasien ke kondisi dasar (sebelum 

sakit).

4. Meningkatkan kepatuhan terapi agar hasil jangka panjang lebih baik.

5. Meminimalkan efek samping obat.

6. Menggunakan obat dengan tolerabilitas terbaik & interaksi minimal.

7. Mengurangi polifarmasi bila memungkinkan.

8. Mengobati komorbid penyalahgunaan zat (substance use disorder).

9. Menghindari zat pemicu:

1. Alkohol, cannabis, kokain, amfetamin, halusinogen.

2. Nikotin berlebihan (disarankan stop konsumsi kafein ≥8 jam 

sebelum tidur).

10.Mencegah faktor pencetus lain yang bisa memicu episode akut.



Farmakoterapi

• Mengatasi gejala akut (mania/depresi)

• Mencegah kekambuhan/relaps

• Memperbaiki fungsi sosial & kualitas hidup

•  Intinya:
Prinsip terapi bipolar bukan hanya menghentikan gejala akut, tapi 
juga mencegah kekambuhan, meminimalkan efek samping, 
meningkatkan kepatuhan, serta mengelola faktor risiko & 
komorbiditas.

















 Panduan & Algoritma Tata Laksana Akut 
Episode Mood pada Bipolar I Disorder

• Tabel ini dibagi menjadi 2 bagian besar: Acute Manic/Mixed Episode dan 
Acute Depressive Episode.

 General Guidelines – Berlaku untuk semua episode

• Selalu asses penyebab sekunder (misalnya alkohol, obat-obatan).

• Stop/tapering off antidepresan (bila mania) atau agen sedatif tertentu 
(bila depresi).

• Kurangi kafein/stimulan bila mungkin.

• Perhatikan penggunaan zat (substance use).

• Dorong gaya hidup sehat: nutrisi cukup, tidur cukup, olahraga, terapi 
psikososial, manajemen stres.



 Panduan & Algoritma Tata Laksana Akut 
Episode Mood pada Bipolar I Disorder

 Acute Manic or Mixed Episode

Hipomania

• Langkah pertama: optimalkan mood 
stabilizer yang sudah ada.

• Bila tidak cukup → tambah 
antipsikotik generasi kedua (SGA) 
atau mood stabilizer lain (lithium, 
valproat, carbamazepine).

• Bisa ditambahkan benzodiazepine 
(lorazepam, clonazepam) untuk 
insomnia/agitation.

• Okscarbazepine sebagai pilihan 
alternatif.

Mania

1.First step: Optimalkan mood stabilizer.

1. Bila tidak cukup → mulai kombinasi dua 
obat (misalnya lithium + valproat, atau 
SGA + benzodiazepine).

2. Jangan kombinasikan 2 antipsikotik.

2.Bila masih tidak adekuat → kombinasi tiga obat 
(lithium + anticonvulsant + antipsikotik).

3.Bila tetap refrakter → pertimbangkan ECT atau 
clozapine.



 Panduan & Algoritma Tata Laksana Akut 
Episode Mood pada Bipolar I Disorder

 Acute Depressive Episode

Mild-to-Moderate Depressive 
Episode

• Langkah pertama: optimalkan 
mood stabilizer yang sudah ada.

• Jika tidak → gunakan alternatif: 
lamotrigine, lurasidone, 
quetiapine.

• Bila masih tidak cukup → 
pertimbangkan kombinasi 
(misalnya lithium + lamotrigine).

Severe Depressive Episode

1.First step: optimalkan mood stabilizer, 

tambah/quetiapine atau lurasidone.

1. Alternatif: fluoxetine/olanzapine 

(kombinasi).

2.Bila tidak respon → kombinasi mood 

stabilizer + antipsikotik.

1. Contoh: lithium + quetiapine, atau 

valproat + lurasidone.

3.Bila masih tidak cukup → 3-drug 

combination (lithium + anticonvulsant + 

antipsikotik).

4.Bila tetap refrakter → ECT atau clozapine.



 Panduan & Algoritma Tata Laksana Akut 
Episode Mood pada Bipolar I Disorder

•  Catatan penting 

• ECT (Electroconvulsive Therapy): efektif untuk mania refrakter, 
depresi berat dengan psikosis/katatonia, atau bila pasien berisiko 
tinggi bunuh diri.

• Antidepresan bisa dipertimbangkan dengan hati-hati, selalu 
dikombinasikan dengan mood stabilizer (untuk mencegah mania 
switching).

• Polifarmasi diperbolehkan bila monoterapi tidak efektif, tapi 
prinsipnya mulai sederhana, tambah bertahap.



 Panduan & Algoritma Tata Laksana Akut 
Episode Mood pada Bipolar I Disorder

 Intinya:

• Episode mania → fokus awal pada lithium/valproat/SGA, dengan 
stepwise dari monoterapi → kombinasi 2 obat → kombinasi 3 obat 
→ ECT/clozapine.

• Episode depresi → mulai dari optimasi mood stabilizer, lalu 
kombinasi dengan antipsikotik atipikal/lamotrigine/lurasidone, 
hingga ke 3 obat atau ECT bila refrakte



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

 Lithium salts

• Contoh sediaan: Lithium carbonate (Eskalith, Lithobid), Lithium citrate 
(Cibalith-S).

• Initial dose: 300 mg 2× sehari.

• Usual dose: 900–2400 mg/hari dalam 2–4 dosis terbagi.

• Catatan khusus:
• Dosis lebih rendah pada pasien dengan gangguan ginjal.
• Target kadar serum:

• 0.6–1.2 mEq/L → terapi pemeliharaan.
• 0.8–1.2 mEq/L → episode akut (diukur 12 jam setelah dosis terakhir).

• Klinis: Digunakan sendiri atau kombinasi (misalnya dengan valproat, 
carbamazepine, antipsikotik) untuk mania akut & terapi pemeliharaan.



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

 Antiseizure medications

1. Divalproex sodium (Depakote, Depakote ER), Valproic 
acid (Depakene), Valproate sodium (Depacon)

• Initial dose: 250–500 mg 2× sehari, atau loading dose 
20–30 mg/kg/hari.

• Usual dose: 750–3000 mg/hari (20–60 mg/kg/hari), 
sekali atau terbagi.

• Klinis:

• Efektif untuk mania akut & maintenance.

• Bisa digunakan dengan lithium atau antipsikotik.

• Hati-hati interaksi dengan lamotrigine 
(meningkatkan kadar lamotrigine).

• Perlu penyesuaian dosis bila ada gangguan hati.

2. Lamotrigine (Lamictal)

• Initial dose: 25 mg/hari.

• Usual dose: 50–400 mg/hari, dengan 
titrasi perlahan:

• Tambah 25 mg tiap 2 minggu, lalu 
naik 50 mg per minggu.

• Klinis:

• Lebih efektif untuk pencegahan 
depresi bipolar (maintenance).

• Perlu penyesuaian bila ada 
gangguan hati.

• Risiko interaksi dengan valproat 
(harus titrasi lebih hati-hati).



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

3. Carbamazepine (Equetro, Tegretol, Epitol, Tegretol-XR, Carbatrol)

• Initial dose: 200 mg 2× sehari.

• Usual dose: 200–1800 mg/hari dalam 2–4 dosis terbagi.

• Klinis:

• Bisa digunakan sendiri atau kombinasi untuk mania akut & maintenance.

• Biasanya dipakai bila pasien tidak responsif atau intoleran terhadap 
lithium/valproat.

• Bentuk extended-release harus ditelan utuh (tidak boleh dihancurkan).

• Kapsul Carbatrol bisa dibuka & ditaburkan ke makanan.

• Perlu penyesuaian dosis pada pasien dengan gangguan hati.



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

• Lithium = gold standard, paling lama digunakan, efektif untuk 
mania & maintenance.

• Valproate/divalproex = sangat efektif untuk mania, juga 
maintenance.

• Lamotrigine = unggul untuk pencegahan depresi bipolar, tapi 
titrasi lambat.

• Carbamazepine = alternatif, terutama bila lithium/valproat tidak 
efektif atau tidak ditoleransi.



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

• Antipsikotik Generasi Kedua (SGA) dan Benzodiazepine.

 Oxcarbazepine (Trileptal)

• Initial dose: 300 mg 2× sehari.

• Usual dose: 300–1200 mg/hari dalam 2 dosis terbagi.

• Klinis:
• Digunakan bila pasien gagal/tidak toleran terhadap carbamazepine.

• Lebih sedikit efek samping dibanding carbamazepine.

• Perlu penyesuaian pada gangguan ginjal berat.



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

 Second-Generation Antipsychotics 
(SGAs)

SGA digunakan monoterapi atau 
kombinasi dengan mood stabilizer 
untuk mania akut, depresi bipolar, 
dan pemeliharaan.

• Aripiprazole (Abilify, Abilify 
Maintena)
• Dosis: 10–30 mg/hari.

• Bisa injeksi depot untuk pemeliharaan.

•Asenapine (Saphris)

• Dosis: 5–10 mg 2× sehari 

(sublingual).

•Cariprazine (Vraylar)

• Dosis: 1.5–6 mg/hari.

•Lumateperone (Caplyta)

• Dosis: 42 mg/hari.

•Lurasidone (Latuda)

• Dosis: 20–120 mg/hari dengan 

makanan.



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

Olanzapine (Zyprexa, Zydis)

• Dosis: 5–20 mg/hari.

• Kombinasi khusus: Olanzapine + Fluoxetine (Symbyax) untuk depresi bipolar.

Quetiapine (Seroquel)

• Dosis: 50–800 mg/hari.

• Efektif baik untuk mania maupun depresi.

Risperidone (Risperdal, Risperdal M-Tab, Risperdal Consta)

• Dosis: 0.5–6 mg/hari.

• Ada bentuk depot (long-acting injection).

Ziprasidone (Geodon)

• Dosis: 40–160 mg/hari dalam dosis terbagi.



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

 Benzodiazepines (contoh: lorazepam, clonazepam, diazepam, 
alprazolam)

• Initial dosing: disesuaikan perlahan sesuai respons & efek 
samping.

• Klinis:
• Tidak digunakan sebagai obat utama.

• Digunakan kombinasi dengan lithium/valproat/antipsikotik untuk episode 
mania/mixed.

• Manfaat: sebagai sedatif jangka pendek (atasi agitasi, insomnia, 
kecemasan akut).



 Obat, Dosis, dan Penggunaan Klinis pada 
Bipolar Disorder

 Ringkasan untuk mahasiswa:

• Oxcarbazepine = alternatif carbamazepine, lebih baik 
tolerabilitas.

• SGA (aripiprazole, quetiapine, olanzapine, risperidone, dll.) = 
pilar utama terapi bipolar bersama mood stabilizer.

• Benzodiazepine = hanya tambahan jangka pendek untuk gejala 
akut (insomnia, agitasi).



Populasi Khusus

• Kehamilan: hindari valproat, carbamazepine (teratogenik)

• Anak & lansia: perlu individualisasi dosis, monitor ketat



Take Home Message

• Gangguan bipolar: kronis, rekuren, risiko bunuh diri tinggi

• Terapi mencakup farmakoterapi + non-farmakoterapi

• Monitoring keamanan obat sangat penting

• Edukasi pasien & keluarga adalah kunci keberhasilan



SCHIZOPHRENIA 

OLEH: APT. NOVA ERMAWATI., M.FARM. 



TUJUAN PEMBELAJARAN

1. Memahami epidemiologi & patofisiologi 
skizofrenia

2. Mengenali gejala & kriteria diagnosis
3. Mengetahui tujuan terapi & prinsip 

manajemen
4. Memahami peran antipsikotik & terapi 

pendukung
5. Menilai efektivitas & keamanan pengobatan



INTRODUCTION
Terminologi medis

• Nama "skizofrenia" sendiri berasal dari 
bahasa Yunani, dari kata skhizein 
(memecah) dan phren (pikiran), yang 
secara harfiah berarti "pikiran yang 
terpecah." 

• Istilah ini mengacu pada disintegrasi 
fungsi mental dan gangguan 
keseimbangan antara emosi dan pikiran

• Skizofrenia bukan kepribadian ganda atau 
terpecah (split personality), yang 
merupakan kesalahpahaman umum.

• Gangguan jiwa kronis dan 
berat

• Distorsi pikiran, emosi, 
persepsi, bahasa, dan 
perilaku

• Onset: remaja akhir – 
dewasa muda

• Salah satu penyebab utama 
disabilitas mental



RISK FACTOR

• Faktor genetik (riwayat keluarga, 
kembar identik >40%)

• Faktor lingkungan (trauma masa 
kecil, stres psikososial)

• Komplikasi perinatal (hipoksia, 
infeksi prenatal)

• Penggunaan zat (ganja, 
amfetamin, LSD)

• Interaksi gen × lingkungan

•



EPIDEMIOLOGI

• Prevalensi global: 
0,3–0,7% populasi

• Insidensi: 15 per 
100.000 orang per 
tahun

• Onset: pria (usia 18–
25), wanita (25–35)

• Tidak ada perbedaan 
signifikan antar ras

• Beban ekonomi dan 
sosial sangat tinggi





DAMPAK SOSIAL-EKONOMI

1. Disabilitas kronis → kesulitan bekerja

2. Beban finansial keluarga & sistem kesehatan

3. Stigma sosial & diskriminasi

4. Risiko homeless & kriminalisasi

5. Angka bunuh diri meningkat



ETIOLOGI
PATOFISIOLOGI
PATOGENESIS
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PATOFISIOLOGI
Jalur Otak Perubahan 

Dopamin
Area Otak yang 
Terlibat

Fungsi yang 
Terganggu

Gejala 
Klinis

Mesolimbik Peningkatan 
transmisi 
dopaminergik 
(↑)

Sistem limbik 
(bertanggung 
jawab atas perilaku 
dan emosi).

Transmisi 
dopamin 
abnormal di sini 
diyakini 
menyebabkan 
Gejala Positif.

Gejala 
Positif

Mesokortikal Penurunan 
transmisi 
dopaminergik 
(↓)

Korteks serebral, 
khususnya lobus 
frontal 
(bertanggung 
jawab untuk 
berpikir, 
pengambilan 
keputusan, bahasa, 
dan suasana hati).

Transmisi 
dopamin 
abnormal di sini 
diyakini 
menyebabkan 
Gejala Negatif.

Gejala 
Negatif

• Catatan Penting Tambahan

• Defisit Neuropsikologis: Pasien 
sering menunjukkan defisit dalam 
memori, psikomotorik, perhatian, 
dan fungsi eksekutif.

• Hipotesis C4 Baru: Modifikasi 
genetik pada gen C4 (yang 
terlibat dalam pemangkasan 
sinaptik) dapat berperan dengan 
menyebabkan pemangkasan 
sinaptik yang berlebihan selama 
masa remaja.



ETIOLOGI
PATOFISIOLOGI
PATOGENESIS
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Gejala Positif

Halusinasi (terutama auditorik)

Delusi (keyakinan salah, tetap teguh)

Pikiran kacau, asosiasi longgar

Perilaku disorganisasi atau katatonik

Gejala Negatif

Afek tumpul (emosi datar)

Avolisi (kurang motivasi)

Alogia (bicara minim)

Anhedonia (tidak bisa menikmati aktivitas)

Menarik diri sosial

Gejala Kognitif

Gangguan perhatian & konsentrasi

Memori kerja menurun

Gangguan fungsi eksekutif (perencanaan, problem solving)

Kesulitan belajar hal baru

Gejala Afektif & Perilaku

Depresi & ansietas sering menyertai

Agitasi, agresi

Gangguan tidur & kebersihan diri

Peningkatan risiko bunuh diri

PRESENTASI KLINIS

TANDA DAN GEJALA



PROGNOSIS & PERJALANAN PENYAKIT

• Onset biasanya bertahap → episode rekuren

• Sebagian pasien mengalami remisi

• Sebagian lain perjalanan kronis dengan disabilitas

• Faktor prognosis baik:
• Onset lambat
• Dukungan keluarga
• Kepatuhan obat
• Tidak ada penyalahgunaan zat

•
“Perjalanan penyakit bervariasi. Ada pasien yang bisa 
mengalami remisi cukup lama, ada juga yang kronis 
dengan disabilitas menetap. Faktor-faktor seperti 
onset yang lambat, adanya dukungan keluarga, 
kepatuhan pada obat, dan tidak adanya penggunaan 
narkoba sangat berpengaruh pada prognosis.”



TUJUAN TERAPI & PRINSIP MANAJEMEN – SKIZOFRENIA

Tujuan Terapi

• Mengurangi gejala positif, negatif, dan kognitif

• Memperbaiki fungsi sosial & okupasi

• Meningkatkan kualitas hidup

• Mencegah kekambuhan & rawat inap berulang

“Tujuan utama terapi skizofrenia bukan hanya 
mengurangi halusinasi atau delusi, tapi juga 
memperbaiki fungsi sosial pasien, meningkatkan 
kualitas hidup, dan mencegah kekambuhan. Jadi 
kita bicara bukan hanya tentang kontrol gejala, tapi 
juga rehabilitasi jangka panjang.”

Prinsip Manajemen
• Fase akut: kontrol gejala psikotik & agitasi
• Fase stabilisasi: perbaikan fungsi & mencegah 

relapse
• Fase maintenance: mempertahankan remisi, 

meningkatkan kualitas hidup
• Terapi bersifat jangka panjang & individualisasi

“Manajemen skizofrenia dibagi dalam tiga fase: fase 
akut untuk mengendalikan gejala berat, fase stabilisasi 
untuk mencegah relapse, dan fase maintenance untuk 
mempertahankan remisi. Karena ini penyakit kronis, 
terapi harus berlangsung jangka panjang dan 
disesuaikan dengan kebutuhan tiap pasien.”



TUJUAN TERAPI & PRINSIP MANAJEMEN – SKIZOFRENIA

Pendekatan Umum

• Farmakoterapi: antipsikotik sebagai lini utama

• Terapi psikososial: CBT, terapi keluarga, rehabilitasi 

sosial

• Dukungan multidisiplin: dokter, perawat, farmasis, 

keluarga

• Edukasi pasien & keluarga penting

“Pendekatan skizofrenia harus komprehensif. 
Antipsikotik tetap lini pertama, tapi keberhasilan 
tidak hanya tergantung obat. Dukungan psikososial, 
terapi keluarga, rehabilitasi, serta edukasi pasien 
dan keluarga sangat penting untuk menjaga 
keberlangsungan terapi.”

Peran Farmasis
•Memantau efektivitas & efek samping obat
•Konseling pasien & keluarga tentang terapi
•Meningkatkan kepatuhan (adherence)
•Berperan dalam pemilihan regimen rasional

“Farmasis berperan penting dalam tim. Tugas 
kita memantau efektivitas dan keamanan 
obat, memberi edukasi untuk meningkatkan 
kepatuhan pasien, serta membantu dokter 
dalam pemilihan terapi yang rasional dan 
individual.”



Stahl's Essential Psychopharmacology, 2022
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FARMAKOTERAPI – SKIZOFRENIA - FGA

Antipsikotik Tipikal 

(FGA-first gen antipsikotik)

• Mekanisme: blokade 
reseptor dopamin D2

• Contoh: haloperidol, 
klorpromazin, 
fluphenazine

• Efektif pada gejala positif

• Kurang efektif untuk gejala 
negatif/kognitif

Efikasi FGA

• Kontrol gejala positif 
cepat

• Tidak memperbaiki 
fungsi kognitif

• Tingkat relapse tinggi 
bila non-adherence

• Tidak superior dibanding 
SGA dalam jangka 
panjang

Efek Samping FGA

• Ekstrapiramidal 
(EPS): tremor, 
rigiditas, akatisia

• Distonia akut & 
tardive dyskinesia

• Hiperprolaktinemia
• Efek kardiak: 

perpanjangan QT, 
hipotensi ortostatik



FARMAKOTERAPI – SKIZOFRENIA - SGA

Antipsikotik Atipikal 

(SGA-2nd gen antipsikotik)

• Mekanisme: blokade D2 + 
antagonisme 5HT2A

• Contoh: risperidone, olanzapine, 
quetiapine, ziprasidone, 
aripiprazole

• Efektif pada gejala positif & negatif

• Efek EPS lebih rendah dibanding 
FGA

Contoh SGA

• Risperidone: efektif, risiko EPS dosis 
tinggi

• Olanzapine: efektif tapi risiko 
kenaikan berat badan signifikan

• Quetiapine: sedatif, bermanfaat 
pada pasien dengan insomnia

• Aripiprazole: efek samping 
metabolik rendah

• Ziprasidone: risiko QT prolongation



FARMAKOTERAPI – SKIZOFRENIA - SGA

Efikasi SGA
• Efektif gejala positif & negatif
• Meningkatkan fungsi kognitif 

(terbatas)
• Lebih baik dalam pencegahan 

relapse
• Banyak guideline 

merekomendasikan SGA 
sebagai pilihan awal

Efek Samping SGA
• Metabolik: kenaikan berat badan, 

dislipidemia, resistensi insulin
• Sedasi, hipotensi ortostatik
• Gangguan kardiovaskular (QT 

prolongation)
• Hiperprolaktinemia (khusus 

risperidone, paliperidone)



PERBANDINGAN FGA VS SGA

• FGA: efektif untuk gejala positif, EPS tinggi, metabolik rendah

• SGA: efektif untuk positif & negatif, EPS rendah, metabolik tinggi

• Pemilihan individual sesuai profil pasien







Farmakoterapi – Skizofrenia

Clozapine

• Indikasi: pasien resistensi 
terapi (gagal ≥2 antipsikotik)

• Efikasi terbaik pada gejala 
refrakter

• Risiko agranulositosis (perlu 
monitoring darah)

• Efek samping lain: kejang, 
sialorrhea, konstipasi berat

Long-Acting Injectables (LAI)
• Haloperidol decanoate, 

fluphenazine decanoate (FGA-
LAI)

• Risperidone LAI, paliperidone 
LAI, aripiprazole LAI (SGA-LAI)

• Mengatasi masalah kepatuhan
• Dosis diberikan setiap 2–12 

minggu



Farmakoterapi – Skizofrenia

Strategi Switching

• Indikasi: tidak respon, efek samping 
berat, adherence buruk

• Metode switching:
• Direct switch
• Cross-taper
• Overlap & taper

• Monitoring ketat saat transisi

Pertimbangan Khusus
• Lansia: sensitif terhadap 

EPS & efek metabolik
• Kehamilan: haloperidol 

relatif aman; hindari 
valproat/teratogenik

• Komorbid medis: hati-hati 
pada pasien dengan DM, 
penyakit jantung, epilepsi



https://doi.org/10.1016/S2215-0366(25)00031-8 
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• Indikasi: pasien resistensi terapi (gagal ≥2 antipsikotik)

• Efikasi terbaik pada gejala refrakter

• Risiko agranulositosis (perlu monitoring darah)

• Efek samping lain: kejang, sialorrhea, konstipasi berat

• “Clozapine adalah gold standard untuk pasien skizofrenia yang 
tidak merespon obat lain. Efikasinya luar biasa, tapi risiko 
agranulositosis membuat obat ini harus dimonitor ketat dengan 
pemeriksaan darah rutin’’

CLOZAPINE















MONITORING & EVALUASI – SKIZOFRENIA

Monitoring Efektivitas

• Skala klinis: PANSS (Positive 
and Negative Syndrome Scale)

• CGI (Clinical Global Impression)

• Penilaian fungsi sosial & 
okupasi

• Tujuan: remisi gejala & 
peningkatan fungsi

Monitoring Keamanan
• EPS Extra Pyramidal 

Syndrome: gunakan 
Simpson-Angus Scale, AIMS

• Parameter metabolik: berat 
badan, glukosa, lipid

• Prolaktin (risperidone, 
paliperidone)

• EKG: risiko QT prolongation



Monitoring & Evaluasi – Skizofrenia
Adherence Issues

• Non-adherence umum: hingga 50% 
pasien

• Penyebab: efek samping, stigma, 
kurang insight

• Solusi:
Edukasi pasien & keluarga;
Pemilihan obat dengan profil 
tolerabilitas baik;
Gunakan long-acting injectable (LAI) 
bila perlu

Evaluasi Luaran Jangka Panjang
• Indikator keberhasilan:

Remisi gejala;
Fungsi sosial & pekerjaan 
membaik;
Relapse rate menurun

• Outcome: peningkatan 
kualitas hidup



Take-Home Messages

• Skizofrenia = gangguan kronis multifaktorial
•Antipsikotik = terapi utama (FGA vs SGA)
• Clozapine = pilihan pada resistensi
•Monitoring efektivitas & keamanan wajib
• Edukasi & adherence → kunci keberhasilan 

terapi
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Tujuan Pembelajaran

• Menjelaskan epidemiologi dan patofisiologi utama anxiety 
disorders

• Mengidentifikasi karakteristik klinis anxiety disorder
• Menjelaskan prinsip terapi nonfarmakologik dan farmakoterapi
• Menentukan strategi monitoring dan evaluasi pasien



Definition, Concept, Classification 

1. Anxiety: respons emosional terhadap 
ancaman

2. Anxiety merupakan respons normal 
terhadap stres yang menjadi patologis jika 
berlebihan dan mengganggu fungsi.

3. Menurut American Psychological 
Association (APA) → Kecemasan: 
• Emosi yang ditandai dengan perasaan 

ketegangan, pikiran cemas dan perubahan fisik 
seperti tekanan darah meningkat. 

• Orang dengan gangguan kecemasan biasanya 
memiliki  gangguan pikiran atau masalah yang 
berulang. Mereka mungkin menghindari situasi 
tertentu dari khawatir. Mereka juga memiliki 
gejala fisik seperti berkeringat, gementar, 
pusing atau detak jantung yang cepat.



KOMORBIDITAS

• Depresi mayor

• Substance Use 
Disorder

• Penyakit 
kronik (CVD, 
GI, COPD)

EPIDEMIOLOGI
▪ Ditemui pada 9% populasi AS

▪ Pada wanita 19.5 % dan pada laki-laki 8%

▪ Lebih sering pada wanita <30 tahun

▪ Sekitar 20%-65% pasien dengan gangguan cemas

depresi

▪ Sekitar 95% penderita depresi memiliki paling sedikit satu

simptom cemas, 29% mengalami serangan panik dan

42% gejala somatik gangguan cemas

▪ Gangguan cemas yang paling sering disertai depresi 

yaitu gangguan panik, gangguan cemas menyeluruh 

dan gangguan cemas sosial.



• genetik dan neurobiologik
• Pengalaman traumatic, stres psikososialEtiology

• Amigdala – pusat rasa takut
• LC –respon noradrenergic
• Hipokampus – memori traumatik

Neurobiologi – 
regio otak

• Noradrenergik model
• GABA reseptor model
• Serotonin model

Neurochemical

• Aktivitas meningkat di amigdala dan insula
• Aktivitas menurun di prefrontal korteks

Neuroimaging 
findings





1. GENERALIZED ANXIETY 
DISORDER

• ditandai dengan rasa cemas dan khawatir 
yang berlebihan serta berlangsung hampir 
setiap hari selama sedikitnya enam bulan.

•  Kekhawatiran tersebut tidak terbatas pada 
situasi tertentu dan sulit dikendalikan oleh 
pasien.















2. PANIC DISORDER
•Recurrent, unexpected panic attacks
•Followed by ≥1 month concern or behavior change
•Not due to substance, medical condition, or another mental 
disorder

‘Panic disorder ditandai dengan serangan panik berulang dan tidak 
terduga, diikuti kekhawatiran berkelanjutan mengenai 
kemungkinan serangan berikutnya atau perubahan perilaku untuk 
menghindarinya. Kondisi ini tidak disebabkan oleh obat, zat, atau 
gangguan medis lain’





http://dx.doi.
org/10.5772/
60663  
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3. SOCIAL ANXIETY DISORDER
• Marked fear of social or performance situations
• Fear of embarrassment or negative evaluation
• Duration ≥6 months; causes functional impairment

Social Anxiety Disorder ditandai rasa takut yang nyata terhadap 
situasi sosial di mana individu terekspos pada evaluasi orang lain. 
Pasien merasa takut dipermalukan, sehingga menghindari 
interaksi sosial, dan mengalami gangguan fungsi yang signifikan 













https://psychscenehub.com/psychinsights/social-anxiety-disorder-in-adults-diagnosis-and-management/ 
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4. OBSESSIVE COMPULSIVE DISORDER
• gangguan neuropsikiatri yang ditandai oleh obsesi (pikiran atau 

dorongan intrusif yang tidak diinginkan) dan kompulsi (perilaku 
berulang untuk menurunkan kecemasan akibat obsesi).

• Ciri khas utamanya adalah:
1. Obsesi → pikiran, gambaran, atau dorongan yang mengganggu dan 

tidak diinginkan.
2. Kompulsi → tindakan berulang yang dilakukan untuk mengurangi 

kecemasan akibat obsesi.
3. Pasien sering menyadari bahwa perilaku ini tidak rasional (ego-

dystonic), tetapi merasa tidak mampu menahan diri untuk 
melakukannya.





ALGORITMA TREATMENT OCD









5. POST TRAUMATIC STRESS 
DISORDER
• merupakan gangguan kecemasan yang muncul setelah 

individu mengalami atau menyaksikan peristiwa 
traumatis yang melibatkan ancaman terhadap nyawa, 
cedera serius, atau kekerasan seksual.

• Gangguan ini ditandai oleh reaksi emosional dan 
fisiologis yang bertahan lama, bahkan setelah peristiwa 
tersebut berlalu.





P
T
S
D





















ALZHEIMER DISEASE

Oleh: apt. Nova Ermawati, M.Farm



Resume Video "Alzheimer's and Dementia | 60 Minutes Full Episodes“ 
https://youtu.be/1oLQz1vMmvk?si=n7vX6kzRi5pCf9qR   

• Episode penuh 60 Minutes ini berfokus pada dampak pribadi, medis, 
dan finansial yang menghancurkan dari berbagai bentuk demensia, 
termasuk Penyakit Alzheimer dan Demensia Frontotemporal (FTD), 
serta mengeksplorasi penelitian mutakhir untuk pengobatan dan 
pencegahannya.

• Episode ini mencakup empat kisah utama:
1. Dampak Alzheimer pada Pernikahan
2. The Cruelty of Frontotemporal Dementia (FTD)
3. Pencarian Obat di Kolombia
4. Ultrasound Terfokus (FUS) untuk Alzheimer dan Kecanduan



1. Dampak Alzheimer pada Pernikahan

Segmen ini mengikuti Mike dan Carol Daly selama lebih dari satu dekade saat penyakit Alzheimer 
yang diderita Carol memburuk, merinci tekanan luar biasa pada pernikahan mereka yang telah 
berlangsung 53 tahun.

• Progres Penyakit: Carol awalnya mengalami penurunan memori ringan, kemudian kehilangan 
pekerjaannya dan kemampuan untuk melakukan tugas rutin seperti memasak meatloaf 
terkenalnya.

• Beban Pengasuh: Mike, mantan polisi NYPD, memenuhi sumpahnya "dalam suka maupun duka" 
dengan menjadi pengasuh penuh waktu Carol, membantunya merias wajah dan berpakaian. 
Seiring berjalannya waktu, Carol kehilangan kemampuan untuk mengenali suaminya.

• Biaya Emosional dan Fisik: Kesehatan Mike sendiri memburuk akibat stres, yang menyebabkan 
serangan kecemasan dan bahkan pikiran untuk bunuh diri.

• Menemukan Momen Koneksi: Kekuatan musik untuk membangkitkan ingatan yang pudar 
ditunjukkan saat memutar lagu-lagu lama kesukaan Carol, yang memicu reaksi emosional pada 
Mike.

• Keputusan Akhir: Meskipun bersumpah untuk tidak pernah melakukannya, Mike akhirnya 
menempatkan Carol di panti jompo demi keselamatannya.



2. Kekejaman Demensia Frontotemporal (FTD)

FTD diperkenalkan sebagai bentuk demensia nomor satu pada orang Amerika di bawah usia 60 
tahun, yang menyerang lobus frontal dan temporal yang mengontrol kepribadian dan ucapan, 
berbeda dengan Alzheimer yang menargetkan memori.

• FTD Varian Bicara (Tracy Lind): Pendeta Tracy Lind, seorang pengkhotbah terkemuka, 
didiagnosis FTD dan mulai kehilangan kemampuan untuk menemukan kata-kata yang tepat, 
menyebut pengalaman itu sangat menyakitkan bagi seseorang yang identitasnya berakar pada 
berbicara.

• FTD Varian Perilaku (Mark Johnson): FTD Mark Johnson menghancurkan penilaian dan empati-
nya. Istrinya, Amy, mengenang bahwa Mark menjadi tidak peduli terhadap keselamatan keempat 
anak kecil mereka dan menunjukkan perilaku kompulsif yang berbahaya, seperti mencuri 
makanan setelah dikunci. Amy akhirnya harus memindahkannya ke fasilitas, di mana 
perawatannya menghabiskan hampir $7.000 per bulan dari kantongnya sendiri.



3. Pencarian Obat di Kolombia

Laporan tersebut merinci peluang ilmiah unik di Antiochia, Kolombia, rumah bagi 
konsentrasi keluarga terbesar di dunia yang membawa mutasi genetik langka pada 
kromosom 14 yang menjamin mereka akan menderita Alzheimer onset dini pada 
usia pertengahan 40-an.

• Laboratorium Ilmiah: Sifat penyakit yang dapat diprediksi pada populasi ini 
memungkinkan peneliti untuk mempelajari Alzheimer sebelum gejala apa pun 
dimulai. Pemindaian PET menunjukkan bahwa plak amiloid menumpuk di otak 
pembawa gen lebih dari satu dekade sebelum kehilangan memori diamati.

• Uji Coba Pencegahan: Uji coba klinis jutaan dolar yang didukung oleh NIH 
sedang dilakukan, menguji obat imunoterapi pada 300 anggota keluarga yang 
sehat (200 dengan mutasi) untuk melihat apakah menghilangkan plak amiloid 
sebelum gejala dimulai dapat mencegah penyakit.



4. Ultrasound Terfokus (FUS) untuk Alzheimer dan Kecanduan

Dr. Ali Rezai, seorang pionir ilmu saraf, mendemonstrasikan penggunaan Ultrasound 
Terfokus (FUS), prosedur non-invasif, baik untuk Alzheimer maupun kecanduan 
narkoba.

• FUS untuk Alzheimer: FUS digunakan untuk sementara waktu membuka sawar 
darah-otak, memungkinkan obat yang mengurangi amiloid memasuki otak lebih 
cepat. Dalam uji coba kecil, area yang dirawat dengan FUS menunjukkan 
pengurangan 50% lebih banyak plak beta amiloid dibandingkan area yang hanya 
dirawat dengan infus.

• FUS untuk Kecanduan: Tim Dr. Rezai mengadaptasi pekerjaan mereka dengan 
implan otak untuk Parkinson untuk menargetkan nukleus akumbens (pusat hadiah) 
guna menekan hasrat pada pasien kecanduan parah. Prosedur FUS, yang memakan 
waktu sekitar satu jam, digambarkan sebagai "mengatur ulang atau me-reboot" otak, 
yang memungkinkan pasien untuk kemudian terlibat secara efektif dalam terapi.



• Dementia: penurunan fungsi kognitif (berpikir, 
mengingat, menalar) & kemampuan perilaku yang 
mengganggu aktivitas harian.

• MCI (Mild Cognitive Impairment): dapat 
mendahului demensia, tapi tidak selalu berkembang 
menjadi demensia.

• Alzheimer Disease (AD):
• Penyebab paling umum demensia.
• Bersifat progresif, memengaruhi kognisi, 

perilaku, & fungsi.
• Mekanisme patofisiologi belum sepenuhnya 

diketahui.
• Tidak ada terapi kuratif; obat hanya mengurangi 

gejala sementara.
• Penyakit bersifat fatal.

• Dampak: pasien semakin membutuhkan bantuan 
penuh → ketergantungan total pada caregiver di 
tahap akhir.

INTRODUCTION
ALZHEIMER VS 

DEMENTIA



• Paling umum: penyebab demensia (60–80% kasus).
• Prevalensi: ±6,2 juta orang usia ≥65 tahun di AS (2021); 

diproyeksikan dua kali lipat pada 2050.
• Usia onset:

• Early-onset (EOAD): <65 tahun.
• Late-onset (LOAD): ≥65 tahun (paling sering).

• Faktor risiko utama: usia lanjut (bukan bagian normal 
dari penuaan).

• Prognosis:
• Rata-rata bertahan hidup 4–8 tahun setelah 

diagnosis (bisa sampai 20 tahun).
• Penyebab kematian sering komplikasi (misalnya 

pneumonia akibat disfagia & imobilitas), bukan AD 
langsung.

• Beban penyakit: pasien menghabiskan waktu terlama 
pada stadium berat, sering di panti/nursing home.

EPIDEMIOLOGI



 Informasi Epidemiologi Alzheimer 
dalam Video
Prevalensi Umum Alzheimer
Video ini memberikan data mengenai 

seberapa umum Alzheimer, 
terutama di Amerika Serikat:

• Alzheimer adalah penyebab 
kematian keenam tertinggi di 
Amerika Serikat.

• Saat ini, lebih dari 5 juta orang 
Amerika menderita Alzheimer.

• Mengingat populasi baby boomer 
yang menua, jumlah kasus 
diproyeksikan hampir tiga kali lipat 
pada pertengahan abad (sekitar 
tahun 2050).

Risiko Berdasarkan Usia
Risiko terkena Alzheimer meningkat 

secara signifikan seiring 
bertambahnya usia:

• 1% orang berusia 60 tahun ke atas 
akan menderita demensia seperti 
Alzheimer.

• Angka ini melonjak menjadi 
mendekati 40% pada usia 85 tahun.



 Informasi Epidemiologi Alzheimer 
dalam Video
Fokus pada Alzheimer Onset Dini (Genetik)
Sebagian besar data epidemiologi paling unik dalam video ini 

berkaitan dengan bentuk genetik yang langka:
• Kasus Onset Dini di Kolombia (Antiochia): Video 

mengidentifikasi konsentrasi terbesar di dunia dari orang-orang 
yang membawa mutasi genetik langka yang menyebabkan 
Alzheimer onset dini.
• Mutasi genetik spesifik ini ditemukan pada kromosom 14.
• Individu yang memiliki mutasi ini 100% pasti akan menderita penyakit ini.
• Penyakit ini menyerang pada pertengahan usia 40-an dan menyebabkan 

kematian sekitar satu dekade kemudian.



 Terminologi Klinis

• AD (Alzheimer’s Disease) → Penyakit neurodegeneratif progresif dengan 
gejala utama penurunan kognitif, memori, dan fungsi sehari-hari.

• MCI (Mild Cognitive Impairment) → Gangguan kognitif ringan; tahap awal, 
belum mengganggu aktivitas sehari-hari.

• Dementia → Sindrom klinis berupa penurunan fungsi intelektual yang cukup 
parah sehingga mengganggu fungsi sosial atau pekerjaan.

• BPSD (Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia) → Gejala 
perilaku & psikologis pada demensia, misalnya agitasi, agresi, halusinasi, 
depresi, cemas, dan gangguan tidur.

• Prodromal phase → Fase awal penyakit, gejala mulai tampak namun belum 
jelas.

• Late-stage AD → Tahap lanjut, ditandai dengan gangguan fungsi berat, 
inkoheren bicara, inkontinensia, imobilitas.



ETIOLOGI
PATOFISIOLOGI 
ALZHEIMER



ETIOLOGI

• EOAD-early onset AD (<65 th, 
jarang, <1%):
• Mutasi dominan autosomal 

(kromosom 1, 14, 21).
• Terkait Amyloid Precursor Protein 

(APP) → abnormalitas pemrosesan 
→ pembentukan β-amyloid (Aβ) 
patologis.

• PSEN1 & PSEN2 → ↑ aktivitas γ-
secretase → Aβ lebih besar & 
berbahaya.

• APP gen (kromosom 21) → mutasi → 
overproduksi Aβ, khususnya Aβ42.

• LOAD-late onset AD (≥65 th, 
paling sering):
• Faktor utama: Apolipoprotein E 

(APOE) genotipe (*2, *3, *4).
• APOE*4 → risiko lebih tinggi:

• 1 alel APOE*4 → risiko ↑ 2–3x.
• 2 alel APOE*4 → risiko ↑ 12x, onset 

lebih muda.
• Prevalensi:

• Homozygote APOE*4: ±2%.
• Heterozygote APOE*4: ±25%.

• APOE*4 bukan diagnostik/penentu 
pasti → hanya faktor risiko.



ETIOLOGI

Environmental & Other Risk 
Factors for AD
• Faktor risiko utama:

• Usia (insidensi ↑ seiring bertambah usia).
• Cadangan otak rendah → ukuran otak kecil, 

pendidikan rendah, aktivitas mental & fisik rendah.
• Cedera kepala, Down syndrome, depresi, MCI.

• Faktor vaskular: hiperkolesterolemia, 
hipertensi, aterosklerosis, penyakit jantung 
koroner, merokok, homosistein tinggi, obesitas, 
sindrom metabolik, diabetes.

• Belum pasti: apakah faktor vaskular 
menyebabkan AD langsung, atau hanya 
memperburuk gejala lewat penyakit 
serebrovaskular.

Age, Sex & AD
• AD berkembang perlahan, kemungkinan sejak 

usia dewasa muda.
• Lebih banyak terjadi pada wanita dibanding 

pria.
• Salah satu penjelasan: wanita hidup lebih lama 

→ lebih berisiko terkena AD.
• Teori lain: survival bias → pria yang bertahan 

hidup sampai usia lanjut biasanya punya profil 
kardiovaskular lebih baik dibanding wanita 
seusianya.



 Terminologi Patofisiologi

• Amyloid beta (Aβ) → Fragmen protein dari pemecahan APP (amyloid 
precursor protein), bisa membentuk plak pada otak.

• Amyloid plaque → Endapan Aβ ekstraseluler yang menjadi salah satu 
ciri khas Alzheimer.

• Neurofibrillary tangles (NFTs) → Anyaman abnormal protein tau 
hiperfosforilasi di dalam neuron.

• Amyloid Cascade Hypothesis → Teori yang menyebut akumulasi Aβ 
(terutama Aβ42) sebagai penyebab utama AD.

• Tau hypothesis → Teori yang menekankan peran disfungsi protein tau 
dalam degenerasi neuron.

• Neurodegeneration → Kehilangan struktur dan fungsi neuron secara 
progresif.



 Patofisiologi Alzheimer Menurut Video
1. Plak Beta Amiloid (Amyloid Plaque)
Video ini sangat menyoroti peran dari penumpukan protein 

beta amiloid:
• Definisi: Plak amiloid digambarkan sebagai gumpalan 

atau protein lengket yang menumpuk di otak.
• Peran: Penumpukan plak ini diyakini memainkan peran 

utama dalam Alzheimer dengan mengganggu 
komunikasi antar sel otak, serupa dengan plak di arteri 
yang mempengaruhi fungsi.

• Waktu Penumpukan: Informasi kunci yang didapatkan 
dari pasien genetik Kolombia adalah bahwa plak amiloid 
mulai terbentuk di otak lebih dari satu dekade sebelum 
pasien menunjukkan gejala kehilangan memori apa pun. 
Plak amiloid didahului oleh tangles neurofibrillary.

• Penargetan Obat: Karena penumpukan amiloid terjadi 
sangat awal, banyak perusahaan farmasi telah 
menghabiskan dana besar untuk mengembangkan obat 
untuk menghilangkan plak amiloid dari otak

2. Neurofibrillary Tangles (Kusut Neurofibrillary)
Meskipun fokus utama adalah pada plak amiloid, video juga 

menyebutkan ciri patologis kedua:
• Definisi: Ini adalah struktur yang terlihat seperti benda 

hitam berbentuk segitiga yang ditemukan setelah autopsi.
• Hubungan dengan Plak: Hubungan pasti antara plak dan 

tangles belum sepenuhnya dipahami, tetapi tangles 
terbentuk di otak setelah plak amiloid

3. Sawar Darah-Otak (Blood-Brain Barrier)
Meskipun bukan mekanisme penyakit itu sendiri, video membahas 
sebuah tantangan patofisiologis utama dalam pengobatan:
• Tantangan Pengobatan: Otak memiliki filter sel ketat yang 

disebut sawar darah-otak yang berfungsi mencegah racun 
masuk.

• Hambatan Obat: Sayangnya, sawar ini juga mencegah hampir 
semua obat untuk menghilangkan plak mencapai target di 
otak secara efektif. Hal inilah yang mendorong penelitian FUS 
(Focused Ultrasound) untuk membuka sawar secara 
sementara.



PATOFISIOLOGI - Dipiro
• patofisiologi AD adalah multifaktorial: amyloid, tau, inflamasi, 

neurotransmitter, faktor vaskular, genetik, hingga metabolik

KEY LESSON
• Lesi khas AD:

• Amyloid plaques
• Neurofibrillary tangles (NFTs)
• Lokasi: korteks & lobus temporal 

medial
• Perubahan lain:

• Degenerasi neuron & sinaps
• Atrofi kortikal

• Catatan: plak & NFT juga bisa muncul pada 
penyakit lain atau penuaan normal → tapi 
lebih banyak & lebih dini pada pasien AD.

PROPOSED MECHANISMS
• Protein misfolding → agregasi Aβ & 

pembentukan plak/tangles.
• Kegagalan sinaps → penurunan neurotropin 

& neurotransmiter.
• Disfungsi mitokondria →

• Stres oksidatif
• Gangguan sinyal insulin otak
• Cedera vaskular & proses inflamasi
• Kehilangan regulasi kalsium
• Gangguan metabolisme kolesterol



1. Amyloid Cascade Hypothesis
MEKANISME DASAR
• APP (Amyloid Precursor Protein) dipotong 

oleh β- & γ-secretase → menghasilkan 
fragmen Aβ (36–43 asam amino).

• Normalnya Aβ dibersihkan melalui:
• Enzim (misalnya neprilysin-1)
• Fagositosis oleh sel glia
• Transport ke vaskulatur

• Bila clearance gagal → Aβ menumpuk & 
beragregasi:
• Oligomer/protofibril (larut, toksik)
• Fibril/plak ekstraseluler (kurang 

larut, besar)
• Aβ42 lebih mudah membentuk agregat & 

plak → paling berperan pada AD.

IMPLIKASI KLINIS
• Hipotesis: ketidakseimbangan produksi vs 

clearance Aβ → akumulasi & agregasi → plak → 
Alzheimer.

• Versi terbaru: oligomer & protofibril larut 
(bukan plak besar) yang lebih berperan dalam 
neurotoksisitas.

• Aβ dapat mengendap di:
• Ruang perivaskular
• Otot polos vaskular & membran basal → 

kerusakan serebrovaskular
• Kontroversi:

• Apakah Aβ penyebab utama atau hanya 
penanda patologi lain?

• Terapi yang mengurangi Aβ belum konsisten 
menghentikan progresi AD.



2. Neurofibrillary Tangles (NFTs)
• Ditemukan di hippocampus & 

korteks serebral pasien AD
• Tersusun dari tau protein yang 

hiperfosforilasi abnormal
• Tau normal → dukung 

mikrotubulus (transport 
intraseluler)

• Tau abnormal → mikrotubulus 
kolaps → disfungsi sel → 
kematian sel

• Kepadatan NFT berkorelasi 
dengan tingkat demensia

3. MEDIATOR INFLAMASI
• Aktivasi mikroglia & astrosit 

oleh Aβ protofibril
• Upaya membersihkan 

amyloid → memicu respons 
inflamasi

• Menghasilkan sitokin, NO, 
ROS, komplemen → cedera 
neuron

• Polimorfisme gen 
proinflamasi berhubungan 
dengan risiko AD



4. HIPOTESIS KOLINERGIK
• Kehilangan aktivitas 

kolinergik berhubungan 
dengan keparahan AD

• Penurunan jumlah neuron 
kolinergik & reseptor nikotinik 
di hipokampus & korteks

• Reseptor nikotinik → atur 
pelepasan ACh, glutamat, 
serotonin, norepinefrin

• Basis terapi simptomatik: 
meningkatkan fungsi 
kolinergik (misalnya inhibitor 
AChE)

5. ABNORMALITAS 
NEUROTRANSMITER LAIN
• Serotonin & norepinefrin: 

neuron raphe & locus 
coeruleus hilang

• Dopamin: ↑ aktivitas MAO-B 
(enzim pemecah dopamin)

• Glutamat: disregulasi → 
excitotoxicity → cedera 
neuron

• Target terapi: blokade 
reseptor NMDA (contoh: 
memantine)



6.APOLIPOPROTEIN E
• APOE → transport 

kolesterol & berperan 
dalam clearance Aβ

• APOE*4: risiko tinggi 
EOAD & LOAD, 
meningkatkan 
deposisi Aβ

• APOE*2: protektif
• APOE*3: efek 

netral/protektif

7. Vascular Disease & Metabolic 
Factors

• Faktor risiko kardiovaskular → 
meningkatkan risiko AD:
• Hipertensi, 

hiperkolesterolemia, 
diabetes

• Penyakit vaskular otak 
memperparah gangguan kognitif

• Mekanisme: percepat deposisi 
Aβ & hambat clearance

• Gangguan insulin & glukosa → 
terkait kerusakan mikrovaskular 
& neurotoksisitas

8. MEKANISME LAIN

• Stres oksidatif & 
akumulasi radikal 
bebas

• Disfungsi 
mitokondria → 
gangguan 
metabolisme energi

• Hilangnya estrogen: 
diduga memengaruhi 
fungsi kognitif, tapi 
hasil terapi hormonal 
masih 
mengecewakan

• Tidak ada satu 
mekanisme tunggal, 
AD = multifaktorial



Clinical Presentation: Onset & 
Progression



 Gejala dan Tanda 
(Signs and Symptoms) Alzheimer
Gejala Awal dan Sedang (Mild to Moderate)
• Kehilangan Memori (Memory Loss): Ini adalah 

gejala utama yang paling sering dicatat. Carol 
Daly mulai dengan memori yang "berbintik-
bintik" (spotty).

• Disorientasi dan Kebingungan: Carol tidak 
dapat mengingat usianya atau nama aktor 
favoritnya.

• Kehilangan Kemampuan Melakukan Tugas 
Rutin: Carol kehilangan kemampuan memasak, 
karena tidak tahu apa yang harus dilakukan 
pertama atau lupa bahan-bahan.

• Kesulitan Berkomunikasi: Carol mulai 
kesulitan menemukan kata-kata, yang ia tutupi 
dengan tawa.

• Perubahan Perilaku: Carol membutuhkan 
pengawasan konstan dan mengalami 
kehilangan kemandirian

Gejala Lanjut (Severe)
• Hilangnya Pengenalan Identitas: Carol 

mencapai titik di mana ia tidak dapat mengingat 
nama suaminya.

• Kehilangan Kemampuan Fisik (Physical 
Decline): Alzheimer mulai merusak 
kemampuan fisik, seperti kehilangan kontrol 
pada kaki dan tangan.

• Ketergantungan Total: Carol tidak lagi mampu 
melakukan apa pun untuk dirinya sendiri, 
termasuk makan atau ke kamar mandi.

• Kehilangan Komunikasi Total: Carol 
menghabiskan sebagian besar waktunya dengan 
duduk dalam diam, tidak lagi mampu 
memahami pertanyaan



 Prognosis (Perjalanan dan Hasil) 
Alzheimer
Onset Lambat (Late-Onset, 

Umum)
• Perjalanan Progresif: Penyakit 

ini dimulai dengan masalah 
memori dan pemikiran ringan, 
dan spiral menjadi demensia 
penuh.

• Hasil Akhir: Kematian 
disebabkan oleh hilangnya 
memori, keterampilan spasial, 
dan kemampuan berpikir yang 
membuat seseorang menjadi 
dirinya sendiri

Onset Dini (Early-Onset, Genetik 
di Kolombia)

• Onset Usia: Penyakit ini 
menyerang ketika orang berada 
pada usia pertengahan 40-an.

• Durasi Penyakit: Pasien 
biasanya meninggal sekitar satu 
dekade setelah gejala dimulai.

• Contoh Fatalitas: Salah satu 
pasien onset dini, Fernando, 
meninggal pada usia 47 tahun 
karena pneumonia, 
mengilustrasikan hasil akhirnya.



 Perkembangan Penyakit Alzheimer 
Carol Daly (Timeline)

Perkiraan Tahun / Interval 
Waktu

Usia 
Carol Tanda & Gejala Dampak pada Kehidupan/Mike

2008 (Wawancara Pertama) 65
Diagnosis Alzheimer. Memori "berbintik-bintik" selama beberapa tahun. 
Mulai kehilangan kemampuan melakukan tugas rumah tangga, seperti 
memasak (meatloaf). Harus berhenti membaca dan menonton film.

Mike awalnya bercanda tentang ingatannya. Merasa "hancur" setelah 
diagnosis (ibu Mike juga menderita Alzheimer).

~2011 (3 Tahun Kemudian) 67 Kehilangan memori semakin parah, tidak tahu usianya sendiri. Kehilangan 
ingatan tentang aktor favoritnya, Clark Gable.

Mike harus mulai merias wajah dan mendandani Carol. Mike mulai 
mengalami kenaikan berat badan dan minum pil untuk mengurangi 
kecemasan/membantu tidur. Peran terbalik: Mike sekarang melakukan 
semua pekerjaan rumah.

~2012 (4 Tahun Kemudian) ~68 Kesulitan menemukan kata-kata, merespons dengan tawa. Membutuhkan 
pengawasan terus-menerus. Kehilangan kemandirian.

Mike menyatakan tidak akan menyerah, tetapi mengungkapkan harapan 
agar Carol pergi lebih dulu karena ia tidak akan menempatkannya di 
panti jompo.

~2014 (6 Tahun Kemudian) ~70
Tidak dapat mengingat nama belakangnya sendiri. Tidak mengenali Mike 
(suaminya) yang duduk di sampingnya. Kehilangan kemampuan fisik (kontrol 
kaki/tangan).

Mike merasa "punggungnya sakit" karena menanggung semua beban.

~2016 (8 Tahun Kemudian) ~72
Tidak dapat mengenali pewawancara. Tidak dapat mengidentifikasi benda 
sederhana (misalnya, jam tangan). Mencapai titik di mana ia tidak bisa 
melakukan apa pun untuk dirinya sendiri.

Mike menyewa perawat rumah, dengan biaya hampir $40.000 setahun. 
Mike mengalami stres emosional yang parah, didiagnosis serangan 
kecemasan/stres.

~2017 (9 Tahun Kemudian) ~73
Menghabiskan sebagian besar hari duduk diam, tidak dapat memahami 
pertanyaan. Komunikasi hampir nol. Keajaiban Musik: Memberi reaksi 
emosional saat dipasangi headphone dan mendengarkan lagu lama.

Mike merasa kesepian.

Januari 2022 (14 Tahun Setelah 
Diagnosis) 74 Terlalu parah untuk bereaksi terhadap musik. Kondisi fisik sangat memburuk, 

Mike menggambarkannya sebagai "sayuran" (vegetable).

Mike terlalu berat, tekanan darahnya terlalu tinggi, dan mengalami 
pikiran untuk bunuh diri. Ia menyewa lebih banyak perawat (24 jam) 
yang menguras tabungannya.

10 Hari Kemudian (Setelah 
Wawancara 2022) 74 Dipindahkan ke panti jompo demi keselamatannya, 53 tahun setelah hari 

pernikahan mereka.
Mike mengungkapkan bahwa ia mencintai "Carol yang dulu," tetapi 
"Carol yang sekarang bukan Carol lagi."





Tahap Karakteristik Utama Amyloid & Neuronal 
Injury Gejala Kognitif Dampak pada 

Aktivitas

Preclinical AD – 
Stage 1 Belum ada gejala

Amyloid mulai 
muncul, tanpa 
cedera neuron

Tidak ada Normal

Stage 2 Perubahan biologis awal Amyloid + cedera 
neuron mulai nyata Tidak ada Normal

Stage 3 Gejala halus Amyloid + cedera 
neuron Subtle decline Belum ganggu 

aktivitas

Mild Cognitive 
Impairment (MCI)

Gangguan 
memori/perencanaan Terus berlanjut Mild decline Belum ganggu 

aktivitas signifikan

Mild Dementia Awal demensia Terus berlanjut Interferes with some 
activities

Ganggu sebagian 
aktivitas

Moderate 
Dementia Fungsi makin menurun Terus berlanjut Interferes with many 

activities
Ganggu banyak 
aktivitas

Severe Dementia Stadium akhir Terus berlanjut Interferes with most 
activities Butuh bantuan penuh



DIAGNOSIS ALZHEIMER



 Terminologi Diagnosis & Evaluasi

• MMSE (Mini-Mental State Examination) → Tes kognitif sederhana 
untuk skrining demensia.

• MoCA (Montreal Cognitive Assessment) → Tes kognitif lain, lebih 
sensitif pada MCI.

• Biomarker → Penanda biologis, misalnya Aβ, tau, atau hasil PET 
scan.

• CSF (Cerebrospinal Fluid) → Cairan serebrospinal, dapat 
diperiksa kadar Aβ dan tau untuk diagnosis.

• Neuroimaging → Teknik pencitraan otak (MRI, PET) untuk melihat 
atrofi atau deposit amiloid.



Tantangan Diagnosis Alzheimer
• Underdiagnosed: hingga 75% 

kasus di layanan primer tidak 
terdiagnosis.

• Penyebab: rendahnya 
awareness pasien/keluarga, 
keterbatasan waktu & pelatihan 
dokter.

• Diagnosis dini penting → akses 
perencanaan & dukungan.

• Screening kognitif: belum 
direkomendasikan untuk 
semua, tapi dilakukan bila ada 
gejala / Medicare Annual 
Wellness Visit.

Alat & Kriteria Diagnosis
• Tes kognitif:

• Mini-Mental State Examination 
(MMSE)

• Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA)

• Alternatif: Mini-Cog, SLUMS
• Konfirmasi definitif: 

otopsi/biopsi otak.
• Kriteria klinis:

• DSM-5 → “major neurocognitive 
disorder”

• NINCDS-ADRDA, AAN, NIA-AA 
(2011): AD sebagai spectrum → 
preklinis, MCI, demensia.





Tahap Skor 
MMSE Ciri Utama Kondisi Pasien

Mild 
(Ringan) 26–21

- Sulit mengingat kejadian baru- Sulit mengatur 
keuangan, memasak, pekerjaan rumah- Bisa tersesat 
saat menyetir- Menarik diri dari aktivitas/hobi- Sering 
menyangkal masalah memori

Masih mandiri, tetapi 
aktivitas kompleks 
mulai terganggu

Moderate 
(Sedang) 20–10

- Butuh bantuan dalam aktivitas sehari-hari- 
Disorientasi waktu (tidak tahu tanggal, tahun, musim)- 
Ingatan jangka pendek parah, lupa nama 
keluarga/teman- Fungsi bisa naik turun (fluktuatif)- 
Masih menyangkal masalah- Gejala psikiatrik: curiga, 
menangis, agitasi, paranoia, delusi- Tidak bisa menyetir 
dengan aman

Tidak mandiri, gejala 
psikiatri makin 
menonjol

Severe 
(Berat) 9–0 - Tidak bisa bicara, berjalan, makan sendiri- 

Inkontinensia urine & feses- Perlu perawatan 24 jam
Sepenuhnya 
tergantung caregiver



Pemeriksaan Penunjang

• Laboratorium: darah rutin, elektrolit, fungsi hati/tiroid, vitamin 
B12 → menyingkirkan penyebab lain.

• Imaging: CT/MRI → mendeteksi atrofi, lesi vaskular, tumor.
• Opsional/riset:

• PET scan (glukosa, amyloid, tau).
• Biomarker CSF (Aβ, tau).
• Genetik (APOE, PSEN, APP) → bukan rutin, hanya indikasi khusus.



 Informasi Diagnosis Alzheimer dan 
Demensia dari video
1. Diagnosis Klinis Awal
Pada tahap awal, diagnosis biasanya 

didasarkan pada pengamatan gejala klinis:
• Gejala yang Diamati: Diagnosis Alzheimer 

untuk Carol Daly dilakukan setelah 
suaminya melihat Carol sering lupa dan 
dokter memberi tahu bahwa dia benar-
benar mengidapnya.

• Pengujian Kognitif: Ahli saraf 
menggunakan tes kognitif sederhana, 
seperti meminta pasien untuk menggambar 
jarum jam pada jam atau menyalin gambar 
kompleks, untuk menilai hilangnya memori 
dan kemampuan spasial.

2. Diagnosis Demensia Frontotemporal 
(FTD)

Diagnosis untuk FTD, yang sering 
disalahartikan sebagai penyakit mental, 
cenderung lebih sulit dan memakan waktu:

• Kesalahan Diagnosis Awal: Banyak kasus 
FTD awalnya salah didiagnosis sebagai 
penyakit mental.

• Waktu Diagnosis: Rata-rata dibutuhkan 
waktu 3 tahun dan beberapa kali 
pemindaian otak yang mahal untuk 
mendapatkan diagnosis FTD yang benar.

• Indikator Usia: Ada kemungkinan yang 
sangat kuat bahwa demensia yang 
menyerang orang pada usia yang lebih 
muda adalah FTD



 Informasi Diagnosis Alzheimer dan 
Demensia dari video
3. Pencitraan (Imaging)
Teknologi pencitraan berperan penting dalam 

memvisualisasikan tanda-tanda patologis 
Alzheimer:

• PET Scan Amiloid: Ini adalah alat diagnostik 
mutakhir yang digunakan dalam penelitian. 
Pemindaian PET pada anggota keluarga 
Kolombia yang membawa gen menunjukkan 
penumpukan plak amiloid (ditunjukkan dengan 
warna merah dan kuning) di otak bertahun-
tahun sebelum gejala apa pun muncul.

• Perbedaan Alzheimer vs. FTD: Pencitraan otak 
menunjukkan geografi yang sangat berbeda 
antara kedua penyakit tersebut: Alzheimer 
(merah) merusak area memori, sedangkan FTD 
(biru) menunjukkan hilangnya jaringan di lobus 
frontal dan temporal (memengaruhi kepribadian 
dan ucapan).

4. Pengujian Genetik
Untuk kasus Alzheimer onset dini yang langka, 

pengujian genetik adalah metode diagnosis yang 
definitif:

• Mutasi Genetik: Di Kolombia, tes genetik dapat 
mengidentifikasi mutasi spesifik pada 
kromosom 14 yang menjamin seseorang akan 
mengembangkan penyakit Alzheimer onset dini. 
Namun, dalam konteks penelitian di sana, 
hasilnya tidak diungkapkan kepada anggota 
keluarga karena belum ada obatnya.



 Terminologi Farmakoterapi

• Cholinesterase inhibitors (ChEIs) → Obat (donepezil, rivastigmine, 
galantamine) yang meningkatkan asetilkolin di sinaps.

• Memantine → Antagonis reseptor NMDA, digunakan pada AD sedang-berat.
• Disease-modifying therapy (DMT) → Terapi yang ditujukan untuk 

memperlambat atau menghentikan progresi penyakit, bukan sekadar 
simptomatik.

• Aducanumab → Antibodi monoklonal terhadap Aβ, contoh terapi baru.
• Tapering → Pengurangan dosis obat secara bertahap.
• Deprescribing → Penghentian obat yang tidak lagi bermanfaat atau berisiko 

lebih besar dari manfaatnya.
• Withdrawal → Gejala yang muncul akibat penghentian mendadak suatu obat.



 Terminologi Care & Manajemen

• Caregiver burden → Beban fisik, emosional, dan finansial yang 
dialami keluarga/pengasuh pasien AD.

• Supportive therapy → Terapi pendukung (musik, reminiscence, 
aromaterapi, terapi okupasi).

• Respite care → Perawatan sementara untuk memberi waktu 
istirahat bagi caregiver.

• Institutionalization → Penempatan pasien di fasilitas perawatan 
jangka panjang.



Treatment: Pharmacologic Therapy
TERAPI FARMAKOLOGIS
• Tujuan terapi: mengurangi gejala kognitif, 

mempertahankan fungsi, bukan menyembuhkan
• Obat lini utama:

• Cholinesterase inhibitors → untuk tahap ringan-
sedang

• Memantine → tambahan pada tahap sedang-
berat

• Pendekatan: terapi dimulai sejak dini & 
berkesinambungan → manfaat kognitif & aktivitas 
harian

• Keterbatasan: tidak memperlambat progresi 
penyakit, hanya simtomatik

• Perhatian khusus:
• Review obat pasien (hindari benzodiazepin, 

antikolinergik, antipsikotik)
• Sesuaikan dosis pada pasien lansia, gangguan 

ginjal/hati, berat badan rendah

TERAPI NON FARMAKOLOGIS
• Pendekatan utama dalam manajemen Alzheimer
• Modifikasi gaya hidup: olahraga teratur (≥150 

menit/minggu), diet sehat, kontrol faktor risiko 
vaskular

• Manajemen gejala perilaku (BPSD):
• Identifikasi pemicu (lingkungan bising, nyeri, 

infeksi, kelelahan)
• Gunakan intervensi non-obat lebih dulu

• Strategi non-farmakologis: terapi musik, cahaya, 
reminiscence, aroma, relaksasi, multisensori

• Dukungan caregiver:
• Edukasi tentang perjalanan penyakit
• Manajemen stres & support group
• Perencanaan hukum dan finansial sejak dini

• Efek positif: meningkatkan kualitas hidup, 
menunda perawatan institusional



Pharmacologic Therapy – Cognitive 
Symptoms
• Cholinesterase Inhibitors (ChEI)

• Donepezil, rivastigmine, galantamine
• Indikasi: mild–moderate AD (donepezil & transdermal rivastigmine juga untuk 

severe AD)
• Manfaat: perbaikan gejala kognitif & fungsi, tidak mencegah progresi penyakit
• Efek samping: GI symptoms (mual, muntah, diare), bradikardia
• Hindari penggunaan pada pasien dengan HR < 50 bpm

• Memantine (NMDA antagonist)
• Indikasi: moderate–severe AD
• Monoterapi atau kombinasi dengan ChEI
• Efek samping: sakit kepala, konstipasi, pusing, agitasi ringan
• Kombinasi dengan ChEI → hasil lebih baik pada kognisi & fungsi







Emerging & Advanced Therapies

• Kombinasi terapi (ChEI + memantine) → efektif memperlambat 
penurunan fungsi

• Anti-amyloid monoclonal antibodies (aducanumab, lecanemab, 
donanemab, gantenerumab)
• Target: MCI & mild AD
• Mekanisme: membersihkan amyloid dari otak
• Masalah: efek samping serius (edema serebri, mikrohemoragi), biaya 

tinggi, efektivitas klinis masih diperdebatkan

• Kesimpulan: Terapi farmakologis simptomatik, belum ada yang 
benar-benar disease-modifying



Management of Brain Vascular Health & 
Other Potential Treatments (1)
Brain Vascular Health & AD
• Hubungan erat AD dengan penyakit kardiovaskular: HF, AF, CAD
• Vascular disease → progresi demensia
• Intervensi penting:

• Kontrol tekanan darah, glukosa, kolesterol
• Pencegahan primer: berhenti merokok, atasi obesitas, hipertensi, 

diabetes
• Pola makan sehat: Mediterranean, DASH, MIND diet
• Aktivitas fisik → turunkan risiko penurunan kognitif



Management of Brain Vascular Health & 
Other Potential Treatments (2)
Other Approaches – Hormon, Anti-inflamasi, Lipid
• Estrogen: hasil tidak konsisten, trial prospektif menunjukkan 

tidak efektif & potensi bahaya
• NSAID & antiinflamasi lain: data retrospektif positif, tetapi trial 

prospektif gagal → tidak direkomendasikan
• Statin: tidak efektif mencegah/obati AD, hanya untuk indikasi 

kardiovaskular lain



Management of Brain Vascular Health & 
Other Potential Treatments (3)
Supplements & Medical Foods
• Vitamin E: sedikit manfaat fungsional, tapi risiko mortalitas ↑ pada dosis 

tinggi → tidak direkomendasikan
• Vitamin B (folat, B12, B6): turunkan homosistein, tapi tidak perbaiki kognisi
• Ginkgo biloba (EGb 761): efek sangat modest, tidak mencegah progresi → 

hati-hati interaksi dengan antiplatelet/antikoagulan
• Medical foods:

• Axona (caprylidene) → manfaat terbatas, hanya pada non-APOE*4
• Souvenaid → hasil inkonsisten
• CerefolinNAC → data awal positif, butuh RCT lebih lanjut

• Omega-3 (DHA, EPA): aman, tapi tidak ada manfaat kognitif signifikan











BPSD (Behavioral and Psychological 
Symptoms of Dementia) pada pasien AD
• Definisi:

Gejala perilaku dan psikologis 
yang muncul pada pasien 
demensia, termasuk Alzheimer.

• Kategori Utama:
• Psikotik: delusi, halusinasi
• Hiperaktif: agitasi, agresi, 

perilaku mengganggu
• Apektif: depresi, kecemasan
• Apati: hilang minat & motivasi

• Dampak:
• Menyebabkan stres bagi pasien 

& caregiver
• Penyebab utama perawatan di 

institusi (nursing home 
placement)

GEJALA NEUROPSIKIATRIK 
BPSD PADA PX AD 
• Hampir semua pasien AD 

mengalami BPSD → beban 
besar bagi pasien & caregiver

• Kategori BPSD:
• Psikotik (delusi, halusinasi)
• Hiperaktif (agitasi, agresi, 

perilaku mengganggu)
• Afektif (depresi, kecemasan)
• Apati

• BPSD → alasan utama 
penempatan di nursing home



Prinsip Penatalaksanaan BPSD

• Awali dengan non-farmakologis (evaluasi nyeri, konstipasi, 
infeksi, lingkungan)

• Farmakoterapi hanya bila:
• BPSD menimbulkan distress berat
• Mengganggu fungsi/perawatan
• Membahayakan diri/lingkungan

• Prinsip obat: dosis rendah, titrasi lambat, durasi singkat, evaluasi 
berkala, upaya taper



Pilihan Obat BPSD

• Cholinesterase inhibitors & 
memantine
• Bisa bantu apati, depresi, 

iritabilitas → manfaat terbatas
• Antidepresan (SSRIs: sertraline, 

citalopram)
• Untuk depresi, kecemasan, agitasi 

ringan
• Hindari TCA (efek antikolinergik)

• Antipsychotics (SGAs: 
risperidone, olanzapine, 
quetiapine, aripiprazole)
• Hanya untuk gejala berat 

(psikosis, agresi, agitasi)
• Risiko tinggi: EPS, stroke, ↑ 

mortalitas → gunakan terbatas, 
taper bila stabil

• Alternatif: benzodiazepine (tidak 
dianjurkan, risiko jatuh & delirium), 
antiepileptik (bukti terbatas), 
melatonin/suvorexant untuk 
gangguan tidur

• Evaluasi terapi:
• Tujuan jelas, gejala target harus 

spesifik
• Gunakan skala objektif: MMSE, ADL, 

NPI
• Monitoring: efek samping 2–4 minggu, 

efektivitas 8–12 minggu, evaluasi 3–6 
bulan

• Deprescribing: coba taper bila 
stabil; obat bisa dihentikan bila tidak 
efektif



 Pesan akhir:

Alzheimer’s Disease belum bisa disembuhkan, tetapi penanganan 
yang tepat—baik farmakologis maupun nonfarmakologis—dapat 
memperlambat progresi, menjaga kualitas hidup pasien, dan 
meringankan beban caregiver. Mahasiswa farmasi diharapkan 
mampu memahami aspek klinis, terapi, serta peran deprescribing 
dalam praktik nyata



Sekian dan Terimakasih
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