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Abstract: Hipertiroidisme merupakan kondisi akibat produksi dan pelepasan hormon tiroid
yang berlebihan. Methimazole (MMI) merupakan salah satu obat antitiroid yang digunakan
untuk menghambat sintesis hormon tiroid, sedangkan [-blocker digunakan sebagai terapi
tambahan untuk mengendalikan manifestasi hiperadrenergik pada hipertiroidisme.
Meskipun kedua pendekatan terapi telah banyak diteliti, bukti komparatif mengenai
efektivitas MMI monoterapi dan kombinasi MMI dengan beta-blocker masih terbatas.
Tinjauan ini dilakukan untuk mengevaluasi efektivitas MMI sebagai monoterapi
dibandingkan kombinasi MMI dengan [-blocker dalam pengendalian hipertiroidisme.
Tinjauan naratif dilakukan melalui penelusuran artikel pada PubMed dan Google Scholar
menggunakan pendekatan PICO. Kriteria artikel yang dipilih meliputi, diterbitkan tahun
2016-2026, tersedia dalam teks lengkap, menggunakan bahasa Indonesia atau Inggris.
Outcome yang dianalisis meliputi heart rate (HR), FT3, FT4, dan TSH. Sebanyak 182 artikel
teridentifikasi, kemudian setelah proses skrining dan penerapan kriteria inklusi dan
eksklusi diperoleh tiga artikel untuk dianalisis. Penilaian risiko bias dilakukan
menggunakan ROBINS-I. Tiga studi retrospektif menunjukkan kombinasi methimazole
(MMI) dengan beta-blocker memperbaiki fungsi tiroid dan respons terapi dibandingkan
monoterapi MMI. Namun, metode terapi tidak berhubungan signifikan dengan
ketidakefektifan terapi, dan salah satu studi memiliki risiko bias yang serius. Kombinasi
methimazole (MMI) dengan B-blocker menunjukkan perbaikan parameter fungsi tiroid dan
respons terapi dibandingkan monoterapi MMIL. Namun, bukti yang tersedia masih terbatas
pada studi retrospektif sehingga diperlukan penelitian dengan desain yang lebih kuat.
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Pendahuluan

Hipertiroidisme adalah suatu kondisi ketika
kelenjar tiroid memproduksi dan melepaskan hormon
tiroid secara berlebihan. Keadaan ini ditandai dengan
peningkatan kadar hormon T; (triiodotironin dan T4
(tiroksin) akibat respon autoimun, dimana sistem
kekebalan tubuh menyerang jaringan tiroid (Anidha et
al., 2023).

Email: rentb2019@gmail.com(*Corresponding Author)

Prevalensi hipertiroid di Indonesia diperkirakan
mencapai 6,9% dan berdasarkan Riset Kesehatan Dasar
RI (Riskesdas, 2013) prevalensi hipertiroid pada wanita
berkisar 0,6% dan pada pria 0,2%, dengan rincian usia
15-24 tahun sebesar 0,4%, 25-34 tahun 0,3%, dan di atas
atau sama dengan 35 tahun sebesar 0,5% (Anidha et al.,
2023; PERKENI, 2017). Selain itu, kejadian
hipertiroidisme dilaporkan lebih sering terjadi di
wilayah yang mengalami kekurangan yodium
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dibandingkan daerah yang memiliki asupan yodium
memadai (Yahya et al., 2024).

Penanganan kasus tiroid dapat dilakukan secara
intensif dengan pemberian obat antitiroid, p-blocker,
iodin radioaktif (RAI), B-adrenergik dan operasi. Obat
antitiroid  seperti =~ Methimazole @ (MMI) dan
Propylthiouracil =~ (PTU)  bekerja dengan cara
menghambat proses pembentukan hormon tiroid.
Kedua obat ini menghambat enzim thyroid peroxidase,
yaitu enzim yang berperan penting dalam proses
iodinasi tirosin pada tiroglobulin (TG). Akibatnya,
pembentukan senyawa iodotironin seperti MIT
(monoiodotirosin) dan DIT (diiodotirosin) serta hormon
tiroid Ts (tiroksin) dan Ts (triiodotironin) menjadi
terhambat (DiPiro et al., 2023).

MMI lebih unggul dibandingkan PTU karena
efektivitasnya yang lebih baik dalam hal menurunkan
kadar T4, FT3, dan FT4, mengurangi risiko kerusakan
fungsi hati, dan meningkatkan kadar TSH (Tan et al.,
2021). Hal ini didukung oleh penelitian Yu et al. (2020)
yang menunjukkan terdapat risiko cedera fungsi hati
pada pasien yang mendapatkan pengobatan PTU lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok MMI dan risiko
peningkatan transaminase juga lebih tinggi. Terdapat
penelitian yang membandingkan profil MMI dan PTU
yang menunjukkan bahwa MMI dapat mengoreksi
kadar hormon tiroid lebih cepat dan memiliki profil
keamanan yang lebih baik dibandingkan PTU
(Nakamura et al., 2007 dalam De Almeida et al., 2022).

PTU tidak menjadi fokus pada review ini karena
adanya risiko hepatotoksisitas yang lebih serius,
sehingga MMI lebih sering dipilih sebagai obat
antitiroid dalam praktik klinis (Kahaly ef al., 2018).
Selain pertimbangan keamanan, dominasi penggunaan
MMI pada studi yang ditemukan dapat dikaitkan
dengan pola penggunaan obat antitiroid dalam praktik
Klinis di Tiongkok. Berdasarkan survei terhadap 1.256
dokter di Tiongkok, obat antitiroid (ATD) merupakan
pilihan lini pertama yang digunakan oleh 98,5% dokter.
Methimazole menjadi pilihan utama yang paling
banyak digunakan, yaitu sekitar 96,1% dokter dengan
penyesuaian n kadar hormon tiroid serum (FI3 dan
FT4), pemeriksaan fungsi hati, serta jumlah sel darah
putih.  Sementara itu, PIU lebih  banyak
dipertimbangkan pada kondisi seperti pasien.

Penggunaan p-blocker juga dapat memberikan
manfaat pada pasien yang memiliki gejala
kardiovaskular, seperti fibrilasi atrium (AF),
peningkatan denyut jantung (HR), atau penyakit
jantung iskemik karena efek [ -blocker sebagai
kardioprotektif. Obat golongan p-blocker yang dapat
digunakan dalam terapi simptomatik hipertiroidisme
antara lain propranolol, atenolol, bisoprolol, dan
metoprolol (Szybiak-Skora et al., 2025).

Penelitian sebelumnya melaporkan terdapat
reaksi merugikan serius yang disebabkan oleh
pemberian monoterapi, seperti methimazole saja dalam
hipertiroidisme, sehingga menimbulkan perselisihan
apakah methimazole masih cocok untuk penggunaan
klinis saja, atau dalam kombinasi terapi lainnya (Xie et
al., 2024). Tinjauan naratif ini secara khusus berfokus
pada penggunaan methimazole (MMI) sebagai
monoterapi dan kombinasi MMI dengan beta-blocker
dalam penanganan pasien hipertiroidisme, serta
membandingkan kedua pendekatan tersebut dalam
berbagai kondisi klinis seperti efektivitas dalam
mengendalikan kadar hormon tiroid dan kualitas hidup

pasien.  Berbagai penelitian telah membahas
penggunaan  kedua  terapi  tersebut, namun
perbandingan MMI sebagai monoterapi dengan

kombinasi MMI dan beta-blocker masih tersebar dalam
berbagai publikasi dan dirangkum secara khusus dalam
jumlah terbatas. Tujuan dilakukannya tinjauan naratif
ini untuk mengevaluasi dan membandingkan efektifitas
penggunaan methimazole (MMI) sebagai monoterapi
dan kombinasi MMI dengan beta-blocker dalam
penanganan pasien hipertiroidisme, serta
membandingkan kedua pendekatan tersebut dalam
dalam mengendalikan kadar hormon tiroid dan kualitas
hidup pasien.

Metode

Penelitian ini dilakukan dengan mencari artikel
menggunakan data-based PubMed dan Google Scholar.
Kriteria inklusi yang digunakan berdasarkan
identifikasi melalui kata kunci PICO (Population,
Intervention, Comparison, dan Outcome), terbit dalam 10
tahun terakhir (2016-2026), artikel dapat diakses secara
keseluruhan, serta menggunakan bahasa indonesia
ataupun inggris.

Tabel 1. Kriteria PICO

Population (P) Pasien hipertiroid
Intervention (1) Methimazole

Comparison (C) Methimazole dan f-blocker
Outcome (O) HR, FT3, FT4, dan TSH

Kriteria eksklusi pada penelitian ini yaitu artikel
duplikasi, terbit di bawah tahun 2016, jenis publikasi
dan artikel yang tidak sesuai, tidak full text, serta
populasi dan intervensi yang tidak sesuai. Proses seleksi
artikel dilakukan bertahap berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi dimulai dari identifikasi, screening,
penilaian kelayakan, hingga penentuan artikel yang
akan digunakan.
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Hasil dan Pembahasan

Secara keseluruhan terdapat 182 artikel penelitian
yang teridentifikasi pada data-based PubMed dan Google
Scholar. Tahap awal dilakukan proses skrining dengan
menghapus 2 artikel duplikat, sehingga terdapat 180
artikel yang disesuaikan kembali dengan kriteria
eksklusi dan inklusi. Artikel yang digunakan pada
tinjauan literatur ini mencakup 3 artikel dengan bahasa
inggris dan penelitian dilakukan pada wilayah Asia.
Seluruh artikel diterbitkan antara tahun 2016 hingga
2026, dengan masing-masing satu artikel diterbitkan
pada tahun 2022 dan dua artikel lainnya diterbitkan
pada tahun 2024.

Artikel yang teridentifikasi pada
data-based (n=50)

PubMed (n =2)

Google Scholar (n=180)

l—b‘ Artikel duplikasi dikeluarkan (n =2)

Artikel yang ditemukan
(n =180)

Artikel dieksklusi
- Publikasi tidak sesuai (n=105)

l Jenis artikel tidak sesuai (n=29)

Artikel yang digunakan dalam Tidak full text (n=34)
review - Populasi tidak sesuai (n=2)
(n=3) - Terapi tidak sesuai (n=5)
Tidak menggunakan bahasa
indonesia maupun inggris (n=2)

Gambar 1. Diagram Prisma Narrative Review

Penelitian yang dilakukan oleh Hu et al. (2024)
menunjukkan perbedaan pada paramater fungsi tiroid
setelah terapi. Hasil pengukuran FT3 lebih rendah pada
pasien yang diberikan intervensi MMI-Propranolol
dibandingkan pasien yang hanya mendapat MMI, yaitu
sebesar 5.86+1.52 pmol/L. Nilai FT4 juga lebih rendah
yaitu 15.83+3.57 pmol/L dan TSH menunjukkan
kenaikan sebesar 2.80+0.35 mU/L. Perbedaan antara
kedua kelompok pasien terbukti signifikan dengan nilai
p<0.001. Selain itu, total effective rate pada kelompok
kombinasi lebih tinggi dibandingkan MMI saja, yaitu
93,36% dan 83,64 % (p=0,009).

Kadar FT3 juga menunjukkan penurunan pada
kelompok pasien yang diberikan MMI-Bisoprolol
setelah tiga bulan terapi, yaitu sebesar 6.21+1.53 pmol/L
dibandingkan 8.99+2.47 pmol/L pada pasien MMI
tunggal dan kadar TSH naik menjadi 0.64+0.18 mU/L
pada pemberian MMI-Bisoprolol. Nilai pada kedua
kelompok intervensi menunjukkan  perbedaan
signifikan secara statistik ditunjukkan dengan p<0,05.
Selain itu, fotal effective rate pada kelompok kombinasi
mencapai 96,36% lebih tinggi dibandingkan kelompok
monoterapi sebesar 86,34% dengan p-value sebesar 0,010
yang menunjukkan respons terapi yang lebih baik pada
terapi kombinasi (Xinxin et al., 2022). Faktor risiko yang
diuji pada penelitian Lu & Shi (2024) juga tidak
menunjukkan hubungan yang signifikan terhadap
ketidakefektifan pengobatan pada pasien yang
diberikan MMI-Propranolol yang ditunjukkan dengan
nilai p>0.005.

Tabel 2. Respon Klinis terhadap Terapi Hipertiroidisme

. Desain Intervensi Respon
No Peneliti Penelitian Terapi Terapi HR FT3 (pmol/L) FT4 (pmol/L) TSH (mU/L)
. (Lu&shi (Srtl“=d;(r)§;r05pek“f ViV OR=0971  OR=0943 OR=1055(0.909- OR=0.077
' 2024) (0.881-1.071) (0.774-1.148) 1.225) (0.000-29.339)
Propranolol
(Xinxin et Studi MMI vs 8.99+£2.47 vs 0.52+0.13 vs
2. al,, 2022) retrospektif MMI- 6.21+1.53 - 0.64+0.18
v (n=110) Bisoprolol (p<0.05) (p<0.05)
. .. MMlIvs 7.45+1.75 vs 18.58+4.80 vs 2.10+0.24 vs
3. (et Studivetrospekit . 5.86+1.52 15.8343.57 2.8040.35
) (n ) Propranolol (p<0.001) (p<0.001) (p<0.001)
Keterangan:
MMI = Methimazole
TSH = Thyroid Stimulating Hormone
FT3 = Free Triiodothyronine
FT4 = Free Thyroxine
HR = Heart Rate

Analisis lebih lanjut dilakukan pada artikel Lu &
Shi (2024) yang mencantumkan nilai odds ratio (OR) dari
hasil penelitian yang dilakukan. Odds ratio digunakan
untuk menentukan seberapa besar pengaruh variabel
dependen terhadap variabel independen, dalam hal ini
peluang faktor risiko dalam mempengaruhi efektivitas
pengobatan (Edina et al, 2024). Analisis lebih lanjut

dilakukan untuk menentukan risk of bias dari artikel
tersebut.

Hasil penilaian risk of bias dilakukan terhadap
beberapa aspek, overall risk of bias dari artikel Lu & Shi
(2024) tergolong bias serius. Kriteria ROBINS-I
menyatakan penilaian risiko bias yang serius pada
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berbagai domain berupa variabel pengganggu yang
tidak terkontrol sepenuhnya dan bias dalam

pengukuran hasil menunjukkan bahwa studi
yang dilakukan memiliki beberapa permasalahan
penting (Rajan et al., 2022).

Tabel 3. Evaluasi Risk of Bias Artikel dengan ROBINS-I Too

L Bias in . . .. Bias in
Bias in . Bias due Bias arising .
. e selection of selection
. Bias due to classification . to from Overall
Studi . participants o of the .
confounding of . missing  measurement of Bias
. . into the reported
interventions data of the outcome
study result

(Lu & Shi, 2024)

Keterangan :
@ : Serious
: Moderate

® Low

Berdasarkan penelitiatn Lu & Shi (2024),
penggunaan kombinasi propranolol dan MMI
berpengaruh terhadap beberapa aspek klinis yakni
denyut jantung, efek penyembuhan, parameter fungsi
tiroid, dan fungsi hati pada pasien hipertiroidisme.
Hasil penelitian menunjukkan adanya perbaikan
outcome klinis yang lebih baik dibandingkan
monoterapi MMI, dimana kombinasi obat menghasilkan
kadar FT3 dan FT4 yang lebih rendah, TSH yang lebih
tinggi, serta penurunan heart rate (HR) yang lebih besar.
Analisis regresi logistik menunjukkan bahwa HR, FT3,
FT4, dan TSH tidak memiliki hubungan yang signifikan
dengan ketidakefektifan terapi karena seluruh nilai OR
dan p-value>0,05. Selain itu, overall response rate (ORR)
pada kelompok kombinasi lebih tinggi dibandingkan
kelompok MMI saja, yakni berturut-turut sebesar
87,04% dan 71,70% dengan RR keberhasilan terapi
sebesar 1,21. Temuan ini menunjukkan bahwa
kombinasi MMI dan propanolol dapat meningkatkan
respons terapi. Penambahan propanolol dapat
memberikan manfaat tambahan dalam mengontrol
gangguan fungsi tiroid, mencegah cedera dan fibrosis
hati, serta menempatkannya sebagai pengobatan lini
pertama pasien dengan penyakit hati kronis.

Ketiga artikel yang ditinjau pada Tabel 2
menunjukkan terdapat perbedaan pada parameter
outcome yang dinilai dengan arah hasil penelitian yang
menunjukkan kecenderungan konsisten. Penelitian Hu
et al. (2024) mengevaluasi parameter fungsi tiroid
berupa FI3, FT4, dan TSH, serta fotal effective rate.
Disfungsi hati juga sering ditemukan pada pasien
hipertiroidisme yang kemungkinan disebabkan oleh
efek toksik dari hormon tiroid yang berlebihan, hipoksia
akibat peningkatan metabolisme, serta malnutrisi
(Scappaticcio et al, 2021 dalam Hu et al, 2024).
Pemberian terapi kombinasi menunjukkan penurunan

kadar hormon tiroid dan juga perbaikan parameter
fungsi hati yang ditunjukkan melalui penurunan kadar
AST dan ALT (Hu et al., 2024). Sementara itu, penelitian
Lu & Shi (2024) menilai parameter FI3, FT4, TSH,
denyut jantung, dan overall response rate. Penelitian oleh
Xinxin et al. (2022) menilai FI3, FT4, TSH, dan fotal
effective rate. Ketiga penelitian tersebut menunjukkan
outcome yang lebih baik pada kelompok kombinasi MMI
dengan betablocker dibandingkan monoterapi MMI.
Hal tersebut ditandai dengen respon kadar hormon
tiroid yang lebih rendah, TSH yang lebih tinggi, serta
respons terapi yang lebih tinggi. Lu & Shi (2024) juga
menunjukkan penurunan denyut jantung yang lebih
besar kelompok kombinasi. Hal ini didasarkan pada
cara kerja MMI dan p-blocker yang saling melengkapi.
Beta blocker bekerja sebagai antagonis p-reseptor
adrenergik yang menghambat eksitasi simpatik akibat
hipertiroidisme. Obat ini dapat menurunkan detak
jantung dengan cepat sekaligus meredakan takikardia,
palpitasi, tremor tangan, hiperhidrosis, dan kecemasan.
Selain itu, memiliki efek inotropik negatif,
memperlambat konduksi AV (dromotropik negatif),
dan mengurangi eksitabilitas sel miokard (batropik
negatif) (Lu & Shi, 2024; Peden et al., 1982 dalam Tankeu
et al., 2018; Wolowiec et al., 2023).

Penggunaan propranolol dan bisoprolol secara
farmakologis tidak dapat disamakan, hal ini disebabkan
karena propranolol berperan sebagai antagonis reseptor
p-adrenergik non selektif yang dapat memblok reseptor
p1 pada miokardium sehingga mengurangi denyut
jantung. Penggunaan terapi kombinasi dengan
propranolol  dinilai lebih efektif dibandingkan
monoterapi saja, propranolol merupakan obat golongan
p-blocker yang dapat menghambat aktivitas mono
deiodinase tipe 1 sehingga konversi perifer T, menjadi
T3 dapat berkurang. Konsentrasi serum reverse Ts dapat
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ditingkatkan oleh propranolol, dengan perubahan
tingkat hormon tiroid yang lebih sedikit dibandingkan
dengan p-blocker lainnya (Cotama, 2025; Lu & Shi, 2024).

Bisoprolol merupakan p-blocker jangka panjang
yang bekerja terutama dengan memblok reseptor -
adrenergik dan dapat menekan rangsangan pada saraf
simpatis. Bisoprolol efektif melawan katekolamin yang
menstimulasi saraf dan dapat memperbaiki kondisi otot
jantung dan keringat berlebih pada pasien
hipertiroidisme. Kombinasi dengan methimazole juga
dapat mengatur metabolisme glukosa dan lemak pasien
(Xinxin et al., 2022).

Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisis artikel, kombinasi MMI
dan propranolol terhadap outcome seperti faktor risiko
denyut jantung (HR), FT3, FT4, maupun TSH
menunjukkan hasil yang lebih baik dibandingkan
penggunaan MMI saja, terutama propranolol sebagai
tambahan  untuk  mengendalikan = manifestasi
hiperadrenergik pada hipertiroidisme. Berdasarkan
nilai oods ratio (OR) yang diperoleh juga menunjukkan
faktor-faktor  tersebut tidak secara  signifikan
menurunkan  maupun  meningkatkan  peluang
keberhasilan terapi. Namun, hasil tersebut perlu
diinterpretasikan secara hati-hati karena artikel
memiliki overall risk of bias yang tergolong serius
berdasarkan penilaian ROBINS-I. Risiko bias terutama
dipengaruhi oleh adanya variabel pengganggu yang
belum sepenuhnya terkontrol serta potensi bias dalam
pengukuran hasil. Oleh karena itu, hasil penelitian Lu &
Shi (2024) saja belum dapat menjadi bukti yang kuat
untuk menyimpulkan bahwa terdapat atau tidak
terdapat pengaruh kombinasi MMI dan propranolol
terhadap parameter klinis dan fungsi tiroid. Diperlukan
penelitian dengan desain dan pengendalian faktor
pengganggu yang lebih baik untuk memperoleh bukti
yang lebih kuat mengenai efektivitas kombinasi
tersebut.
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