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ABSTRACT

Pneumonia is an infection caused by microorganisms. It is characterized by inflammation of the lung
parenchyma. Most of inpatients with pneumonia get more than five drugs. It causes increase the risk of potential
drug-drug interactions. Drug interactions can cause adverse drug reactions. The purpose of this study is to
identify potential drug-drug interactions and to determine the prevalence and risk of potential drug-drug
interactions. This research is cross-sectional study with retrospective data collection. Data retrieval from
medical records of pneumonia patients at a hospital in Bandung from January to December 2018. They are 480
potential drug-drug interactions that can be identified. The interactions included 261 major interactions
(54.38%), 214 moderate interactions (44.58%), and 5 minor interactions (1.04%). From total of 402 patients,
48.51% of patients experienced potential drug-drug interactions. There is a significant relationship between the
number of drugs and the potential drug-drug interactions (p-value < 0,05). Patients who received > 6 drugs
have 10,1 times higher risk of potential drug-drug interactions than those who received < 6 drugs (95% CI 6,0-
16,9).
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ABSTRAK

Pneumonia merupakan infeksi yang disebabkan mikroorganisme yang ditandai dengan adanya inflamasi pada
parenkim paru. Mayoritas pasien pneumonia yang di rawat di rumah sakit mendapatkan obat dalam jumlah lebih
dari lima. Hal tersebut dapat meningkatkan risiko potensi interaksi obat. Interaksi obat merupakan salah satu
penyebab adanya reaksi obat yang tidak dikehendaki. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi
potensi interaksi obat dengan obat serta mengetahui jumlah pasien yang mengalami potensi interaksi obat
dengan obat dan risiko potensi interaksi obat dengan obat. Desain studi pada penelitian ini yaitu potong lintang
dengan pengambilan data secara retrospektif. Pengambilan data diambil dari rekam medik pasien pneumonia di
salah satu rumah sakit di Kota Bandung pada periode Januari-Desember 2018. Hasil didapatkan bahwa potensi
interaksi obat yang dapat diidentifikasi sebesar 480 interaksi. Interaksi meliputi 261 interaksi mayor (54,38%),
214 interaksi moderat (44,58%), dan 5 interaksi minor (1,04%). Dari total 402 pasien, 48,51% pasien
mengalami potensi interaksi obat dengan obat. Terdapat hubungan yang bermakna antara jumlah obat dengan
potensi interaksi obat dengan obat (nilai-p < 0,05). Pasien yang mendapatkan > 6 obat memiliki risiko 10,1 kali
lebih tinggi mengalami potensi interaksi obat dengan obat dibandingkan dengan yang mendapatkan < 6 obat (IK
95% 6,0-16,9).

Kata kunci: Interaksi obat, mayor, minor, moderat, odds ratio
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PENDAHULUAN

Pneumonia adalah penyakit infeksi yang ditandai dengan adanya inflamasi pada parenkim paru.
Pneumonia dapat disebabkan oleh berbagai mikroorganisme (Mackenzie, 2016). Terapi pada pasien
pneumonia adalah terapi antibiotik. Pemilihan antibiotik harus sesuai dan berdasarkan hasil kultur,
tetapi digunakan terapi antibiotik empiris terlebih dahulu sebelum hasil kultur keluar (Eccles et al.,
2014; Wiersinga et al., 2018).

Kebanyakan pasien pneumonia mendapatkan obat > 5 obat pada saat dirawat di rumah sakit.
Pasien diresepkan beberapa obat seperti antihistamin, antibiotik, antipiretik, maupun
antitusif.(Gamble et al., 2014) Polifarmasi adalah penggunaan 5 obat atau lebih (Mizokami et al.,
2012). Pasien dengan polifarmasi memiliki risiko yang tinggi terhadap adanya interaksi obat dengan
obat (Mousavi and Ghanbari, 2017).

Interaksi obat dapat menyebabkan peningkatan kejadian reaksi obat yang tidak dikehendaki
(ROTD), peningkatan lama rawat pasien, peningkatan toksisitas, dan peningkatan kunjungan rumah
sakit (Dechanont et al., 2014). Suatu penelitian mengatakan bahwa terdapat hubungan yang bermakna
antara ROTD dengan interaksi obat dengan obat (Bucsa et al., 2013).

Informasi terkait potensi interaksi obat dapat menurunkan kejadian interaksi obat maupun
ROTD yang disebabkan oleh interaksi obat (Dechanont et al., 2014; Jara, Zamora and Skarmeta,
2014; Riaz, 2019; Simsek et al., 2019). Oleh karena itu, tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengidentifikasi potensi interaksi obat dengan obat yang diklasifikasikan berdasarkan tingkat
keparahan, mengetahui jumlah pasien yang mengalami potensi interaksi obat dengan obat, dan
mengetahui risiko potensi interaksi obat dengan obat berdasarkan nilai odds ratio.

METODE PENELITIAN

Desain studi pada penelitian ini adalah potong lintang (Montastruc et al., 2019). Pengambilan
data dilakukan secara retrospektif. Pelaksanaan penelitian bertempat di salah satu rumah sakit di Kota
Bandung. Populasi pada penelitian ini adalah pasien rawat inap dengan usia > 18 tahun dan diagnosis
utama pneumonia di salah satu rumah sakit di Kota Bandung. Populasi target pada penelitian ini
pasien rawat inap berusia > 18 tahun dengan diagnosis utama pneumonia di salah satu rumah sakit di
Kota Bandung pada tahun 2018.

Kriteria inklusi pada penelitian ini yaitu data rekam medik pasien rawat inap dengan usia > 18
tahun dan diagnosis utama pneumonia pada periode Januari-Desember 2018. Kriteria eksklusi pada
penelitian ini meliputi pasien dengan lama rawat < 24 jam dan data pasien yang tidak lengkap.
Interaksi obat ditelusuri menggunakan Micromedex Drug-Reax®. Uji Chi-Square dilakukan untuk
mengetahui hubungan antara jumlah obat dengan potensi interaksi obat dengan obat dan Odds Ratio
untuk menilai risiko potensi interaksi obat dengan obat. Uji statistik dilakukan menggunakan SPSS
versi 26 (Santoso, 2020).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Jumlah subjek pada penelitian ini adalah 402 pasien pneumonia yang sudah memenuhi kriteria
inklusi. Jumlah subjek awal adalah 435 pasien tetapi eksklusi 3 pasien karena data tidak lengkap dan
30 pasien karena lama rawat < 24 jam. Subjek yang berjenis kelamin perempuan pada penelitian ini
lebih banyak dibandingkan laki-laki yaitu sebesar 50,54%. Subjek penelitian didominasi oleh pasien
berusia 45-68 tahun. Penilaian interaksi obat pada penelitian ini dilakukan pada obat-obat yang
didapatkan oleh subjek penelitian selama satu hari. Rata-rata obat yang didapatkan oleh subjek
penelitian adalah 6,65 (Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian (n=402)

Karakteristik Jumlah (n) %
Jenis Kelamin
Laki-laki 198 49,25
Perempuan 204 50,75
Usia
<43 96 23,88
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Karakteristik Jumlah (n) %
45-68 206 51,24
> 68 100 24,88
Rata-rata+SD 55,76+17,80
Jumlah Obat per Pasien
<5 69 17,16
5-8 250 62,19
>8 83 20,65
Rata-rata+SD 6,65+2,38

Interaksi obat ditelusuri menggunakan Micromedex Drug-Reax® agar dapat dinilai dan
diklasifikasikan berdasarkan onset, tingkat keparahan, dan dokumentasi. Total pasien yang mengalami
potensi interaksi obat dengan obat adalah 195 pasien (48,51%) dari total pasien yang dianalisis
sebesar 402 pasien (Tabel 2). Penelitian lain menyebutkan prevalensi potensi interaksi obat dengan
obat sebesar 73.1% pada pasien dengan pneumonia (Noor, Ismail and Ali, 2019).

Total potensi interaksi obat dengan obat yang teridentifikasi sebesar 480 interaksi. Interaksi
tersebut terdiri dari 261 interaksi mayor, 214 interaksi moderate, dan 5 interaksi minor. Rata-rata
jumlah potensi kejadian interaksi obat per pasien adalah 1,19 interaksi (Tabel 2).

Tabel 2. Gambaran Potensi Interaksi Obat dengan Obat

Gambaran Interaksi Obat Jumlah Pasien (n) %
Potensi Interaksi Obat”
Angka Kejadian Interaksi Obat 195 48,551
Jumlah Interaksi Obat per Pasien”
1-2 122 62,56
3-4 51 26,15
>4 22 11,28
Rata-rata+SD 1,19+1,78
Tingkat Keparahan Interaksi Obat™
Mayor 261 54,38
Moderat 214 44,58
Minor 5 1,04

*persentase dihitung per total pasien yaitu 402
**persentase dihitung per jumlah kejadian interaksi obat yaitu 480

Obat yang didapatkan oleh pasien dengan frekuensi tertinggi adalah asetilsistein sebesar 260
(9,73%) dari total semua obat sebesar 2.762 obat (Tabel 3). Asetilsistein dapat menurunkan tumor
necrosis factor-o (TNF-a) dan malondialdehyde (MDA). Selain itu, asetilsistein dapat meningkatkan
total antioxidant capacity (TAOC). Oleh karena itu, asetilsistein dapat digunakan sebagai tambahan
terapi pada pasien pneumonia (Zhang et al., 2018).

Antibiotik yang paling banyak didapatkan oleh pasien adalah azitromisin (golongan makrolida),
levofloksasin (golongan florokuinolon), seftazidim (golongan betalaktam), seftriakson (golongan
betalaktam), dan sefotaksim (golongan betalaktam). Hal tersebut disebabkan karena kelima antibiotik
tersebut termasuk pilihan antibiotik untuk terapi pneumonia. Terapi antibiotik pada pneumonia
seharusnya diberikan sesuai hasil kultur. Namun karena hasil kultur membutuhkan waktu, maka terapi
antibiotik dapat diberikan secara empiris terlebih dahulu (PDPI, 2014). Beberapa pilihan antibiotik
empiris pada pasien rawat inap dengan Community-Acquired Pneumonia (CAP) adalah betalaktam,
betalaktam + makrolida, monoterapi florokuinolon, sefalosporin generasi tiga + makrolida, maupun
florokuinolon dengan atau tanpa sefalosporin generasi tiga. Pada pasien Hospital-Acquired
Pneumonia, antibotik harus segera diberikan setelah diagnosis ditegakan dan pilihan antibiotik
disesuaikan dengan kebijakan rumah sakit (Woodhead et al., 2011; Gupta et al., 2012; Eccles et al.,
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2014). Penggunaan azitomisin (golongan makrolida) lebih banyak dibandingkan antibiotik yang lain.
Penggunaan makrolida pada pasien CAP dapat menurunkan 22% mortalitas dibandingkan non
makrolida (Asadi et al., 2012). Hal ini disebabkan karena makrolida memiliki efek antiinflamasi dan
imunomodulator sehingga dapat menurunkan respon inflamasi yang disebabkan CAP (Zarogoulidis et
al., 2012). Makrolida diketahui dapat menurunkan interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8), dan TNF-
a (Cai et al., 2013; Radzikowska et al., 2016).

Tabel 3. Gambaran 9 Obat dengan Frekuensi Tertinggi

No Daftar Obat Jumlah (n) %
1 Asetilsistein 260 9,73
2 Azitromisin 201 7,52
3 Parasetamol 157 5,88
4 Omeprazol 133 4,98
5 Levofloksasin 129 4,83
6 Seftazidim 129 4,83
7 Seftiakson 121 4,53
8 Furosemid 100 3,74
9 Sefotaksim 100 3,74

Persentase dihitung per jumlah obat yaitu 2.762

Identifikasi potensi interaksi obat dilihat juga dari onset, tingkat keparahan, dan dokumentasi
interaksi obat yang diklasifikasikan berdasarkan Micromedex Drug-Reax®. Tingkat keparahan mayor
artinya interaksi tersebut memiliki potensi mengancam nyawa ataupun menimbulkan adanya
gangguan permanen, moderat artinya interaksi dapat memperburuk kondisi pasien, dan minor artinya
interaksi memberikan sedikit pengaruh (dampak klinis kurang bermakna). Dokumentasi excellent
(sangat baik) artinya data potensi interaksi obat dengan obat berdasarkan penelitian eksperimental,
good (baik) berdasarkan bukti dokumentasi khusus tanpa bukti studi eksperimental yang kuat, dan fair
(kurang baik) berdasarkan interaksi obat lain dengan mekanisme farmakologi yang sama dan bukti
studi yang kuat. Onset rapid (cepat) artinya dampak Klinis terlihat dalam < 24 jam setelah pemberian,
delayed (tertunda) artinya terlihat dalam > 24 jam, dan not specified (tidak diketahui) artinya tidak
dapat diprediksi (Feinstein et al., 2015).

Interaksi antara salbutamol-furosemid, insoniazid-rifampisin, pirazinamid-rifampisin, aspirin-
furosemid, aspirin-bisoprolol, dan aspirin-klopidogrel berada di 15 besar potensi interaksi obat dengan
obat pada penelitian ini (Tabel 4). Hal ini sejalan dengan penelitian lain di mana interaksi-interaksi
tersebut masuk ke 20 besar potensi interaksi obat dengan obat pada pasien rawat inap pneumonia
(Noor, Ismail and Ali, 2019). Interaksi obat dengan frekuensi tertinggi adalah salbutamol dengan
furosemid. Interaksi ini merupakan interaksi secara farmakodinamik di mana efek yang berpotensi
terjadi adalah perubahan EKG dan hipokalemia. Diuretik dapat menyebabkan hipokalemia (Viera and
Wouk, 2015).

Interaksi antara levofloksasin dengan metilprednisolon merupakan interaksi farmakodinamik di
mana efek yang akan terjadi adalah peningkatan risiko ruptur tendon dan tendinitis. Hentikan
penggunaan florokuinolon jika pasien mengalami sakit, ruptur tendon, maupun inflamasi (Arabyat et
al., 2015; Alves, Mendes and Marques, 2019). Obat untuk tuberkulosis seperti rifampisin, isoniazid,
dan pirazinamid termasuk ke dalam obat-obatan yang berpotensi mengalami interaksi. Hal ini senada
dengan penelitian lain yang mendapatkan hasil bahwa komorbid tuberkulosis pada pasien pneumonia
meningkatkan risiko potensi interaksi obat-obat (Noor, Ismail and Ali, 2019).
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Tabel 4. Gambaran 15 Potensi Interaksi Obat dengan Jumlah Kejadian Tertinggi

No Interaksi Obat - Obat Keparahan Onset Dokumentasi  Jumlah %
Tidak

1  Salbutamol - Furosemid Moderat Diketahui Kurang Baik 30 6,25

2 Levofloksasin - Metilprednisolon Mayor Tertunda Sangat Baik 29 6,04

3 Isoniazid - Rifampisin Mayor Tertunda Baik 19 3,96

4 Pirazinamid - Rifampisin Mayor Tertunda Baik 19 3,96

5  Parasetamol - Isoniazid Mayor Tertunda Sangat Baik 13 2,71

Kalsium Glukonat -
6  Levofloksasin Moderat Cepat Baik 12 2,50
Kalsium Karbonat -

7  Levofloksasin Moderat Cepat Baik 12 2,50

8  Kaptopril - Furosemid Moderat Cepat Baik 12 2,50
Tidak

9  Aspirin - Furosemid Mayor Diketahui Baik 10 2,08

10  Aspirin - Bisoprolol Moderat Tertunda Baik 9 1,88
Tidak

11  Insulin - Levofloksasin Mayor Diketahui Baik 9 1,88

12 Aspirin - Levofloksasin Moderat Tertunda Baik 8 1,67

13  Midazolam - Omeprazol Moderat Tertunda Baik 7 1,46
Tidak

14 Aspirin - Klopidogrel Mayor Diketahui Baik 7 1,46
Tidak

15  Azitromisin Metronidazol Mayor Diketahui Baik 7 1,46

Persentase dihitung per jumlah kejadian interaksi obat yaitu 480

Jumlah obat dikategorikan berdasarkan nilai median pada jumlah obat per pasien karena data
tidak terdistribusi normal. Median pada jumlah obat adalah 6. Potensi interaksi obat dikategorikan
menjadi ada dan tidak. Hasil Uji Chi Square didapatkan nilai p sebesar 0,000, artinya terdapat
hubungan yang bermakna antara jumlah obat yang didapatkan pasien dengan potensi interaksi obat
dengan obat (nilai p < 0,05). Penilaian risiko berdasarkan nilai Odds Ratio (OR) menunjukkan bahwa
pasien yang mendapatkan obat > 6 berisiko 10,1 mengalami potensi interaksi obat dengan obat
dibanding dengan pasien yang mendapatkan obat < 6 (IK 95% 6,0-16,9). Hasil ini sejalan dengan
penelitian lain yang menyebutkan bahwa polifarmasi dapat meningkatkan risiko potensi interaksi obat
dengan obat pada pasien pneumonia (Noor, Ismail and Ali, 2019). Selain pada pasien pneumonia,
polifarmasi diketahui juga dapat meningkatkan risiko potensi interaksi obat dengan obat (Fitriani et
al., 2016; Raslan et al., 2018; Cahyaningsih and Wicaksono, 2020).

Tabel 5. Hubungan Jumlah Obat dengan Potensi Interaksi Obat

Karakteristik Potensi Interaksi Obat Total o
0, -

Jumlah Obat Ada % Tidak % OR (IK 95%) Nilai-p
>6 172 66,15 88 33,85 260
= ' ' 10,1 (6,0-16,9 0,000
<6 23 16,20 119 8380 142 1 (6.0-16.9) :

Total 195 48,51 207 51,49 402
KESIMPULAN

Kejadian interaksi obat yang teridentifikasi adalah sebesar 480 interaksi meliputi 261 interaksi
mayor (54,38%), 214 interaksi moderat (44,58%), dan 5 interaksi minor (1,04%). Dari total 402
pasien, 195 pasien mengalami potensi interaksi obat dengan obat (48,51%). Terdapat hubungan yang
signifikan antara jumlah obat dengan potensi interaksi obat dengan obat. Pasien yang mendapatkan >
6 obat memiliki risiko 10,1 kali lebih tinggi mengalami potensi interaksi obat dengan obat
dibandingkan dengan yang mendapatkan < 6 obat.
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