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Abstract  

Background: Treatment guidelines of COVID-19 are changing continuously by involving many off-label and 
various symptomatic or supportive drugs. The use of these various drugs might increase the patient’s risk of 
developing drug interactions.   
Objective: The study aimed to analyze potential drug-drug interactions in COVID-19 inpatients and the 
correlated factors. 
Method: A cross-sectional study was conducted in a hospital by using inpatients admitted from August-
December 2020. Potential drug-drug interaction was analyzed by using Lex-Interact® software. 
Results: From 107 patients, the majority of them are in moderate severity-degree (98.1%), having 
comorbidities (93.5%), and polypharmacy (98.1%). The average of potential drug interactions was 8.47± 
8,04, with most of the interaction in risk rating C-monitor therapy. Major potential drug interactions found 
were prolongation of QT interval and disturbance of drug absorption in the gastrointestinal tract. A positive 
correlation occurred between drug interactions found and comorbidity (r=0.436), number of drugs per 
prescription (r=0.674), and length of stay (r=0.222) 
Conclusions: COVID-19 patient is at risk for developing potential drug interactions that can affect the 
patient's physiological condition and reduce drug effect. It is necessary to manage the medication schedule, 
therapy modification, administration route changing, dosage adjustment, and monitoring of effects that might 
occur because of the drug interactions.  
Keywords: drug interaction, COVID-19, inpatient, correlated factor 

Intisari 

Latar belakang: Tatalaksana pengobatan COVID-19 terus berkembang dengan melibatkan berbagai jenis 
obat off-label dan berbagai obat terapi simptomatik ataupun suportif. Penggunaan berbagai jenis obat ini 
membuat pasien berisiko mengalami interaksi obat. 
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi interaksi antar obat yang dapat terjadi pada 
pasien COVID-19 rawat inap serta faktor yang mempengaruhinya. 
Metode: Penelitian dilakukan dengan desain cross-sectional menggunakan sampel pasien rawat inap di 
rumah sakit pada periode Agustus-Desember 2020. Analisis potensi interaksi antar obat dilakukan dengan 
menggunakan Lexi-Interact® 
Hasil: Sebanyak 107 sampel pasien didapatkan mayoritas dalam tingkat keparahan sedang (98,1%), memiliki 
komorbid (93,5%), dan polifarmasi (98,1%). Rata-rata jumlah potensi interaksi obat yang dialami adalah 
8,47± 8,04 dengan tingkat interaksi paling banyak pada kategori C (pantau terapi) (54,61%). Potensi 
interaksi obat mayor yang banyak ditemukan adalah adanya perpanjangan pada interval QT serta gangguan 
absorpsi obat di saluran cerna.  Terdapat korelasi positif antara potensi interaksi obat dengan faktor 
komorbid (r=0,436), jumlah obat per resep (r=0,674), serta lama rawat inap (r= 0,222).  
Kesimpulan: Pasien COVID-19 memiliki risiko tinggi untuk mengalami potensi interaksi obat yang dapat 
mempengaruhi kondisi fisiologis pasien dan mengurangi efek terapi obat. Maka dari itu,  perlu dilakukan 
pengaturan waktu  minum, modifikasi terapi, perubahan rute pemberian, penyesuaian dosis, serta 
pemantauan efek obat yang mungkin muncul akibat interaksinya. 
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1. Pendahuluan

Pada awal Maret 2020, pemerintah Indonesia secara resmi mengumumkan kasus coronavirus

disease 2019 (COVID-19) pertama di Indonesia. Total kasus per 26 Desember 2020 di Indonesia 

berjumlah 700.097 kasus terkonfirmasi COVID-19 dengan 20.847 kematian (Kemenkes, 2020). 

Sedangkan total kasus konfirmasi global COVID-19 mencapai 78.604.532 kasus dengan 1.744.235 

kematian (WHO, 2020a).  COVID-19 disebabkan oleh Severe Acute Respiratory Syndrome-related 

Coronavirus.2 (SARS-CoV-2). Virus ini mampu menyebar dengan cepat melalui kontak langsung 

dengan penderita, baik yang menunjukkan gejala maupun tidak (CDC, 2020). 

Hingga saat ini, belum ada pengobatan spesifik untuk infeksi SARS-CoV-2 (Song et al., 2020). 

Dalam situasi seperti ini, pengobatan dilakukan dengan menggunakan obat off-label. Obat off-label 

adalah obat yang digunakan di luar indikasi obat yang tertera dalam label obat yang terdaftar. Obat 

ini dapat digunakan bila memiliki potensi manfaat (Shojaei & Salari, 2020). Pada bulan Agustus 

2020, lima organisasi profesi kedokteran di Indonesia, mengeluarkan buku Pedoman Tatalaksana 

COVID-19 Edisi 2. Dalam pedoman tersebut beberapa obat yang dapat dipertimbangkan untuk 

penanganan COVID-19 adalah klorokuin fosfat, hidroksiklorokuin, lopinavir/ritonavir, favipiravir, 

remdesivir, oseltamivir, azitromisin, levofloksasin,  parasetamol, dan vitamin C (PDPI et al., 2020 ). 

Penggunaan beberapa obat dalam penanganan pasien COVID-19 secara bersamaan dilaporkan 

adanya reaksi efek samping yang tidak diinginkan. Pada bulan Juli 2020, WHO melaporkan 155 

kasus baru pada penggunaan hidroksiklorokuin dan 148 kasus diantaranya merupakan reaksi 

serius. Delapan kasus diantaranya berasal dari interaksi obat antara lopinavir/ritonavir dan direct-

acting anticoagulants (DOACs) (WHO, 2020b). Studi yang dilakukan sebelumnya juga menunjukkan 

potensi interaksi obat pengobatan antivirus pada pasien COVID-19 dengan obat golongan 

antikoagulan, antiplatelet, dan fibrinolitik (Hodge et al., 2020). 

Penelitian mengenai masalah terkait interaksi obat pada pasien COVID-19 perlu dilakukan 

mengingat belum adanya obat atau terapi spesifik dan beragamnya obat yang digunakan dalam 

penanganan kasus COVID-19. Data potensi interaksi obat pada pasien COVID-19 sangat diperlukan 

dalam pertimbangan pemilihan obat dan pemantauan terapi yang sesuai agar mampu 

mengoptimalkan hasil pengobatan dan mencegah reaksi obat yang tidak diinginkan. Penelitian ini 

bertujuan untuk menganalisis potensi interaksi obat yang terjadi pada pasien rawat inap COVID-19 

di rumah sakit periode Agustus sampai Desember tahun 2020. 



2. Metode

2.1 Desain penelitian 

Desain penelitian yang digunakan adalah desain penelitian cross-sectional, menggunakan 

data sekunder berupa rekam medis, resep, dan catatan pengobatan pasien COVID-19 rawat inap 

periode Agustus sampai Desember tahun 2020. Penelitian dilakukan di satu rumah sakit yang 

terletak di kawasan Depok, Jawa Barat.  Protokol penelitian telah mendapatkan persetujuan izin 

pelaksanaan penelitian dan komite etik rumah sakit dengan Nomor: 007/SKPE/KKO/2021/00.  

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah Lexi-Interact® (Lexicomp Drug Interaction) 

yang dikeluarkan oleh Wolters Kluwer untuk menganalisis potensi interaksi obat yang terjadi 

berdasarkan tingkat risikonya. Kategori interaksi obat yang dikelompokkan berdasarkan kategori 

A, B, C, D, atau X. Kategori A menunjukkan tidak adanya bukti terkait interaksi obat; kategori B 

menunjukkan adanya bukti potensi interaksi obat namun efek secara klinisnya sedikit; kategori C 

menunjukkan adanya signifikansi secara klinis sehingga diperlukan pemantauan; kategori D 

menunjukkan dibutuhkan perubahan dosis, alternatif terapi, ataupun monitoring; kategori X 

menunjukkan sebaiknya dihindari karena risikonya lebih besar (Shetty et al., 2018). 

2.2 Sampel penelitian 

Kriteria inklusi sampel pada penelitian ini adalah: pasien rawat inap yang didiagnosa positif 

COVID-19 pada bulan Agustus hingga Desember 2020; pasien dengan tingkat keparahan COVID-19 

sedang hingga berat; pasien berusia lebih dari 17 tahun; pasien mengonsumsi 2 obat atau lebih 

yang salah satunya merupakan obat golongan antivirus atau antibiotik yang direkomendasikan 

berdasarkan Pedoman Tatalaksana COVID-19 Edisi 2. Rekam medis pasien yang pernah 

mendapatkan perawatan ICU dan rekam medis yang tidak lengkap akan dikeluarkan dari penelitian 

ini.  Pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan metode consecutive sampling.  

2.3 Analisis data 

Analisis data dilakukan dengan uji statistik menggunakan IBM SPSS Statistics Premium versi 

24 yang terdiri dari analisis univariat dan bivariat. Analisis univariat digunakan untuk melihat 

distribusi gambaran karakteristik pasien, peresepan obat, serta interaksi obat. Selanjutnya, 

dilakukan analisis bivariat untuk menganalisis faktor korelasi komorbid, jumlah obat per resep, dan 

lama rawat inap terhadap potensi interaksi obat dengan uji korelasi Spearman’s rho. Hasil analisis 

dinyatakan signifikan bila nilai p < 0,05.  
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3. Hasil dan pembahasan

Total sebanyak 107 rekam medis yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi menjadi 

sampel dalam penelitian dan dianalisis. Gambaran karakteristik sampel penelitian dapat pada Tabel 

1. 

Tabel 1. Demografi dan karakteristik klinis sampel penelitian 

Data pasien COVID-19 yang diperoleh di rumah sakit periode Agustus hingga Desember 

2020 menunjukkan jumlah pasien laki-laki (53,3%) lebih banyak dibandingkan pasien perempuan 

(46,7%). Studi sebelumnya menunjukkan prevalensi terjadinya COVID-19 dominan pada laki-laki. 

Salah satu fenomena yang mendasari hal ini adalah tingginya konsentrasi ACE2 (Angiotensin 

Converting Enzyme 2) di testis. Selain itu, kebiasaan merokok yang lebih banyak dilakukan laki-laki 

juga dapat meningkatkan konsentrasi ACE2 di paru-paru sehingga memungkinkan virus untuk 

masuk ke dalam sel (Mukherjee & Pahan, 2021). 

Rata-rata usia pasien pada penelitian adalah 44,5 + 13,8 dengan kelompok lansia (46 – 65 

tahun) adalah yang terbanyak (43,9%). Kelompok usia ini rentan terhadap berbagai penyakit 

Studi Populasi Frekuensi (n=107) Persentase (%) 

Jenis kelamin 

 Laki-laki 57 53,3 

     Perempuan 50 46,7 

Usia 

 Remaja akhir (18 - 25 tahun) 8 7,5 

 Dewasa (26 - 45 tahun) 46 43,0 

 Lansia (46 - 65 tahun) 47 43,9 

 Manula (di atas 65 tahun) 6 5,6 

BMI 

 Underweight (di bawah 18,5) 1 0,9 

 Normal (18,5 – 24,9) 33 30,8 

 Pre-obesitas (25,0 – 29,9) 52 48,6 

 Obesitas (di atas 30,0) 21 19,65 

Tingkat keparahan COVID-19 

 Sedang 105 98,1 

     Berat 2 1,9 

Komorbid 

  Tanpa komorbid 7 6,5 

    Dengan komorbid 100 93,5 

 Hipertensi 34 34,0 

 Obesitas 21 21,0 

 Diabetes 16 16,0 

Lama rawat inap 

≥ 6 hari 104 97,2 

   < 6 hari 3 2,8 
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karena fungsi fisiologisnya mulai menurun, termasuk sistem imun tubuh yang diperankan oleh sel 

B dan sel T. Selain itu, produksi sitokin proinflamasi yang berlebih juga menyebabkan defisiensi 

dalam mengendalikan replikasi virus dan respon proinflamasi yang berkepanjangan. Faktor risiko 

lain yang dimiliki oleh pasien lanjut usia adalah komorbid (Parohan et al., 2020). 

Sebanyak 52 pasien COVID-19 (48,6%) pada penelitian ini memiliki nilai BMI di rentang 

25,0 – 29,9 kg/m2 yang termasuk dalam kategori pre-obesitas. Studi yang dilakukan sebelumnya 

menjelaskan pasien dengan BMI lebih dari 25 kg/m2 mengalami penurunan sistem imun yang 

membuat kelompok pasien ini rentan terhadap infeksi. Selain itu, ekspresi reseptor ACE2 pada 

seseorang yang mengalami obesitas akan semakin meningkat karena jumlah jaringan adiposa atau 

lemak yang lebih banyak dibanding seseorang non-obesitas (Hussain et al., 2020). 

Sampel penelitian ini sebagian besar adalah kasus dengan derajat sedang (98,1%). Pasien 

COVID-19 derajat berat lebih banyak membutuhkan perawatan tambahan, sehingga pasien ini akan 

lebih banyak ditemukan di perawatan ICU yang dalam penelitian ini dieksklusikan (PDPI et al., 

2020 ). Pasien COVID-19 ini sebagian besar (97,2%) dirawat selama ≥ 6 hari di rumah sakit. 

Berdasarkan data sampel yang diperoleh, 100 pasien (93,5%) memiliki setidaknya 1 

komorbid. Hipertensi (34,0%) adalah komorbid terbanyak yang diderita oleh pasien, diikuti oleh 

obesitas (21,0%) dan diabetes (16,0%). Studi yang dilakukan Kulkarni et al., menyatakan kondisi 

hipertensi mengakibatkan sejumlah perubahan patofisiologis dari sistem kardiovaskular, seperti 

hipertrofi ventrikel kiri dan fibrosis. Kondisi ini menyebabkan pasien hipertensi sangat rentan 

terhadap SARS-CoV-2 (Kulkarni et al., 2020). Sedangkan pasien obesitas akan mengalami 

penurunan sistem imun dan jumlah jaringan adiposa yang lebih banyak dibanding pasien tanpa 

obesitas. Hal ini membuat pasien obesitas lebih rentan terhadap infeksi (Hussain et al., 2020). 

Pasien diabetes cenderung terpapar dengan infeksi karena kemampuan sel fagosit yang terganggu 

dan adanya peningkatan jumlah reseptor ACE2 (Ejaz et al., 2020). 

Pasien COVID-19 dengan komorbid memiliki angka morbiditas dan kematian yang lebih 

tinggi dibanding pasien tanpa komorbid. Paparan SARS-CoV-2 pada pasien komorbid dapat 

merugikan organ-organ lainnya, seperti paru-paru, jantung, ginjal, dan hati. Komplikasi dapat 

berakhir dengan kondisi yang tidak diinginkan karena pasien mengalami kegagalan organ ganda, 

syok, sindrom gangguan pernapasan akut, gagal jantung, aritmia, gagal ginjal, hingga kematian (Ejaz 

et al., 2020). Selain itu, adanya komorbid juga mengakibatkan polifarmasi dan peningkatan risiko 

interaksi obat pada pasien COVID-19 (Rahman et al., 2020). Oleh karena itu, manajemen yang 

efisien harus diberikan kepada pasien dengan komorbid agar memberikan perawatan yang optimal 

dan mengurangi angka kematian (Ejaz et al., 2020).  
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3.1 Gambaran peresepan obat pada pasien COVID-19 

Peneliti menghitung gambaran peresepan yang diberikan kepada pasien COVID-19 

berdasarkan golongan obat antibiotik dan antivirus yang sesuai dengan Pedoman Tatalaksana 

COVID-19 Edisi 2 yang dapat dilihat pada Tabel 2. 

Tabel 2. Gambaran profil pengobatan antibiotik dan antivirus utama sesuai Pedoman Tatalaksana 
COVID-19 Edisi 2 

Golongan Obat Frekuensi (n=107) Persentase (%) 

Antibiotik 
 Azitromisin 66 61,68 

     Levofloksasin 38 35,51 
Antivirus 

 Oseltamivir 68 63,55 
 Klorokuin 37 34,58 
 Favipiravir 16 14,95 
 Hidroksiklorokuin 4 3,74 
 Remdesivir 1 0,93 
 Lopinavir/ritonavir 0 0 

Oseltamivir (63,55%) menjadi antivirus yang paling banyak diberikan kepada pasien 

COVID-19 di rentang Agustus hingga Desember 2020. Sedangkan azitromisin (61,68%) menjadi 

antibiotik yang paling tinggi penggunaannya di rentang tersebut. Pasien juga diberikan terapi 

simptomatik, terapi untuk komorbid, vitamin dan suplemen, serta obat untuk indikasi lainnya 

seperti tercantum dalam Gambar 1.  

Vitamin dan suplemen banyak digunakan pada pasien COVID-19 untuk menjaga sistem 

imun pasien. Pemberian agen gastrointestinal yang tinggi digunakan sebagai terapi simptomatik 

seperti mual, muntah, dan gangguan lambung. Agen respirasi yang banyak diberikan adalah N-

asetilsistein (84,11%) yang berfungsi sebagai mukolitik. Agen kardiovaskular diberikan untuk 

penanganan komorbid pasien, terutama hipertensi yang merupakan komorbid terbanyak dalam 

penelitian ini. Selain itu, beberapa pasien juga menggunakan parasetamol, yang merupakan 

analgesik dan antipiretik yang bekerja pada sistem syaraf untuk mengatasi gejala demam, sakit 

kepala, ataupun nyeri. Penggunaan obat koagulasi diindikasikan untuk pasien yang mengalami 

komplikasi pendarahan maupun trombosis. Antiinfeksi lainnya, baik antibiotik maupun antivirus, 

digunakan untuk mengatasi infeksi penyerta lain yang terjadi akibat bakteri atau virus. Bila 

diperlukan, kortikosteroid dapat diberikan untuk meredakan peradangan atau inflamasi. 
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Gambar 1. Gambaran 3 besar profil pengobatan lain berdasarkan kelas farmakologi pada pasien COVID-19 

Selain itu, peneliti juga menghitung jumlah obat yang diberikan pada setiap resep yang 

diterima oleh sampel penelitian. Dari 107 pasien, diperoleh 322 resep. Pembagian kelompok 

jumlah obat dalam resep ini berdasarkan data yang diperoleh. Jumlah obat dalam resep yang paling 

sedikit adalah 4 macam obat dan yang paling banyak adalah 20 macam obat yang kemudian dibagi 

dalam tiga interval yaitu 4-8 obat (33,9%), 9-14 obat (59%), dan 15-20 obat (7,1%). Berdasarkan 

data yang diperoleh, jumlah resep yang tidak termasuk polifarmasi hanya berjumlah 6 resep (1,9%) 

dan jumlah resep yang termasuk polifarmasi (jumlah obat > 5) berjumlah 316 resep (98,1%). 

Budesonid

Isoprinosin

Xarelto®

(Rivaroxaban)

Natrium diklofenak

Ramipril

Rhinos SR®

Domperidon

Lanovit®

Metilprednisolon

Seftriakson

Asam traneksamat

Klobazam

Amlodipin

Kodein

Lansoprazol

Vitamin C

Deksametason

Sefiksim

Heparin

Parasetamol

Rosuvastatin

NAC

Omeprazol

Vitamin D3

0 20 40 60 80 100

Kortikosteroid

Anti Infeksi Lainnya

Agen Koagulasi

Agen Sistem Saraf

Agen Kardiovaskular

Agen Respirasi

Agen Gastrointestinal

Vitamin dan Suplemen

Jumlah Pasien

187 | Kusumawardani, L.A. dkk /Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 17(2) Agustus-
Desember 2021, 182-197 



Tabel 3. Gambaran jumlah obat dalam resep 

Jumlah Obat dalam Resep Frekuensi (n=322) Persentase (%) 

4 - 8 109 33,9 
9 - 14 190 59,0 
15 - 20 23 7,1 

Beberapa pendapat menyatakan bahwa polifarmasi harus ditentukan berdasarkan kesesuaian 

klinis. Meskipun demikian, polifarmasi sering didefinisikan sebagai penggunaan 5 macam obat atau 

lebih secara bersamaan (Iloanusi et al., 2021). Risiko terjadinya kejadian yang tidak diharapkan 

meningkat seiring dengan peningkatan jumlah obat yang digunakan. Polifarmasi dapat 

menyebabkan berbagai kemungkinan interaksi obat, komplikasi terkait obat, ketidakpatuhan, 

kualitas hidup yang lebih rendah, hingga peningkatan risiko kematian (Rahman et al., 2020). Studi 

yang dilakukan oleh Iloanusi et al. menunjukkan pasien yang mengonsumsi jumlah obat lebih 

banyak (rata-rata 9 obat) memiliki risiko 4 kali lebih besar untuk mengalami reaksi obat yang tidak 

dikehendaki dibandingkan pasien yang dengan jumlah obat lebih sedikit (rata-rata 5 obat) (Iloanusi 

et al., 2021). 

3.2 Analisis potensi interaksi obat pada pasien COVID-19 

Pada Tabel 4 terlihat jumlah potensi interaksi obat yang terjadi pada pasien COVID-19 pada 

penelitian ini. Rata-rata jumlah potensi interaksi obat yang dialami oleh pasien COVID-19 adalah 

8,47 ± 8,04 dengan sebagian besar pasien mengalami lebih dari 5 potensi interaksi obat (54,2%). 

Tabel 4. Jumlah potensi interaksi obat pada pasien COVID-19 

Jumlah Potensi Interaksi Obat Jumlah Pasien, n=107 (%) 

0 4 (3,7) 
1-2 13 (12,1) 
3-5 32 (29,9) 
>5 58 (54,2) 

Berdasarkan data yang telah dianalisis, potensi interaksi obat yang terjadi pada pasien COVID-

19 di rumah sakit berjumlah 304 kasus potensi interaksi obat seperti terlihat dalam Gambar 2. 
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Gambar 2. Distribusi potensi interaksi obat pada pasien COVID-19 berdasarkan kategori secara 

keseluruhan (n=304) 

Potensi interaksi obat yang ditemukan adalah kategori B, C, D, dan X secara berturut-turut 

sebanyak 24,01%; 54,61%; 16,45%, dan 4,93%.  

3.3 Interaksi obat yang melibatkan antibiotik dan antivirus 

Dari 304 potensi interaksi obat yang ditemukan, 67 di antaranya adalah interaksi obat yang 

melibatkan antibiotik dan antivirus seperti terlihat pada Gambar 3.  

Gambar 3. Distribusi potensi interaksi obat pada pasien COVID-19 berdasarkan kategori yang 

melibatkan antibiotik dan antivirus (n=67) 

Potensi interaksi kategori B yang terbanyak ditemukan adalah interaksi antara klorokuin 

dan parasetamol (asetaminofen) dengan frekuensi sebanyak 12. Klorokuin dapat meningkatkan 

konsentrasi serum dari asetaminofen dan sebaliknya, asetaminofen dapat meningkatkan 

B; 41,79%

C; 46,27%

D; 11,94%
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konsentrasi serum dari klorokuin (Rezaee et al., 2021). Pada interaksi ini tidak perlu dilakukan 

tindakan apapun karena bukti klinik hanya sedikit.  

Interaksi terbanyak pada kategori C adalah interaksi antara azitromisin dan klorokuin, yaitu 

sebanyak 18. Penggunaan azitromisin dan klorokuin bersamaan dapat mengakibatkan 

perpanjangan interval QT yang dapat menyebabkan aritmia jantung sehingga perlu memantau 

interval QT pasien (Mercuro et al., 2020). Potensi interaksi obat kategori D dapat dilihat pada Tabel 

5. 

Tabel 5. Potensi interaksi obat kategori D pada antibiotik dan antivirus 

Kombinasi Obat 
Frekuensi, 

n=107 
(%) 

Mekanisme Potensi Interaksi 

Azitromisin + Domperidon 14 (13,08) Farmakodinamik Perpanjangan interval QT 

Klorokuin + Domperidon 9 (8,41) Farmakodinamik Perpanjangan interval QT 

Levofloksasin + Zink sulfat 9 (8,41) Farmakokinetik Gangguan absorpsi antibiotik 

Levofloksasin + Domperidon 7 (6,54) Farmakodinamik Perpanjangan interval QT 

Levofloksasin + Fero fumarat 7 (6,54) Farmakokinetik Gangguan absorpsi antibiotik 

Levofloksasin + Magnesium karbonat 7 (6,54) Farmakokinetik Gangguan absorpsi antibiotik 

Klorokuin + Antasida 3 (2,80) Farmakokinetik Gangguan absorpsi antibiotik 

Levofloksasin + Sukralfat 2 (1,87) Farmakokinetik Gangguan absorpsi antibiotik 

Interaksi obat kategori D dengan yang paling banyak ditemukan adalah perpanjangan 

interval QT. Interval QT adalah waktu yang dibutuhkan jantung untuk melakukan repolarisasi 

setelah proses depolarisasi. Klorokuin (Isbister & Page, 2013), levofloksasin, azitromisin (Schwartz 

& Woosley, 2016), dan domperidon (Buffery & Strother, 2015) termasuk ke dalam obat yang dapat 

memperpanjang interval QT. Pada hasil penelitian yang tercantum dalam Tabel 5, kombinasi obat 

tersebut banyak digunakan. Penggunaan kombinasi obat ini berpotensi menyebabkan interaksi 

farmakodinamik melalui perpanjangan interval QT. Perpanjangan interval QT dapat meningkatkan 

risiko aritmia, bahkan risiko toksisitas yang lebih serius. Namun, bukti mengenai risiko dengan 

kombinasi ini masih terbatas. Untuk menghindari risiko interaksi obat ini, disarankan untuk 

mempertimbangkan alternatif dari kombinasi ini. Jika tidak memungkinkan, lakukan pemantauan 

interval QT dan aritmia. Ada beberapa faktor risiko yang perlu diperhatikan karena memiliki efek 

toksisitas yang cenderung berisiko lebih besar, diantaranya adalah usia yang lebih tua, perempuan, 

bradikardia, penyakit jantung, dan konsentrasi obat yang tinggi (Meid et al., 2017). 

Pemberian levofloksasin bersama sukralfat dan suplemen yang mengandung seng (Zn), 

magnesium (Mg), dan besi (Fe) dapat mengurangi absorpsi dari levofloksasin melalui pembentukan 
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kompleks (chelat) yang tidak dapat diserap di saluran pencernaan. Interaksi obat-obat ini terbatas 

pada rute pemberian oral. Tindakan yang dapat dilakukan agar interaksi ini tidak terjadi adalah 

dengan memberikan levofloksasin setidaknya 2 jam sebelum atau setelah pemberian obat-obat 

yang mengandung kation tersebut (Pitman et al., 2019).  

Klorokuin adalah senyawa basa lemah yang terakumulasi dalam lingkungan yang asam 

untuk aktivitas terapi beberapa patogen seperti Plasmodium falciparum. Obat-obat yang 

mempengaruhi pH, seperti golongan antasida, berpotensi menyebabkan interaksi farmakokinetik 

melalui penurunan absorpsi dari klorokuin. Tindakan yang dapat dilakukan untuk menghindari 

interaksi ini adalah dengan memberikan interval pada dosis klorokuin dan antasida setidaknya 4 

jam apabila tidak dapat dilakukan modifikasi terapi (Doyno et al., 2021). 

3.4 Interaksi obat yang melibatkan terapi simptomatik, suportif, dan pengobatan komorbid 

Selain antibiotik dan antivirus, terapi simptomatik, suportif, dan pengobatan komorbid juga 

berpotensi adanya interaksi obat. Hal ini perlu diperhatikan terutama pada kategori D dan X. Pada 

Tabel 6 berikut ini adalah potensi interaksi kategori D dan X yang ditemukan dengan frekuensi 

kejadian lebih atau sama dengan 5. 

Tabel 6. Potensi interaksi obat kategori D dan X pada terapi simptomatik, suportif, dan pengobatan 
komorbid dengan prevalensi tinggi 

Kombinasi Obat 
Kategori 
Interaksi 

Frekuensi, 
n=107 (%) 

Mekanisme Potensi Interaksi 

Sukralfat + Vitamin D3 (X) X 14 (13,08) Farmakokinetika Gangguan absorpsi 

Deksametason+ MgCO3 (D) D 8 (7,84) Farmakodinamika ↓ Bioavaibilitas Obat 

Setirizin + KCl (X)  X 7 (6,54) Farmakodinamika Ulserasi GI 

KCl+ Spironolakton (D) D 7 (6,54) Farmakodinamika Hiperkalemia  

Loratadin/Pseudoefedrin+  

KCl (X) 

X 6 (5,61) Farmakokinetika Ulserasi GI 

Ket: MgCO3 (Magnesium Karbonat); KCl (Kalium Klorida); GI (Gastrointestinal); ↓ (penurunan) 

3.4.1 Sukralfat dengan vitamin D3 

Penggunaan vitamin D3 dengan produk yang mengandung aluminium bersamaan dapat 

meningkatkan absorpsi aluminium sehingga menyebabkan peningkatan konsentrasi serum hingga 

toksisitas aluminium. Oleh karena itu, penggunaan vitamin D3 harus dihindari dari produk yang 

mengandung aluminium, seperti sukralfat (Moon et al., 1992). 
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3.4.2 Deksametason dengan magnesium karbonat 

Penggunaan obat yang mengandung magnesium dengan golongan kortikosteroid dapat 

menurunkan bioavailabilitas dari golongan kortikosteroid. Studi yang dilakukan sebelumnya 

melaporkan penurunan bioavailabilitas deksametason sebanyak 75% ketika diberikan bersamaan 

dengan garam magnesium. Penggunaan deksametason dengan magnesium karbonat harus 

dihindari (Naggar et al., 1978). 

3.4.3 Cetirizin dan loratadin/pseudoefedrin dengan kalium klorida 

Cetirizin dan loratadine/pseudoefedrin memiliki efek antikolinergik. Penelitian terdahulu 

menunjukkan bahwa pasien yang mendapatkan terapi kalium klorida dengan antikolinergik 

memiliki risiko 2,5 kali lebih besar untuk mengalami pendarahan gastrointestinal di bagian atas. 

Salah satu efek dari penggunaan antikolinergik adalah menurunnya motilitas gastrointestinal. 

Sediaan kalium klorida harus dihindari pada pasien yang mengonsumsi antikolinergik karena 

berisiko mengalami iritasi lambung, usus, dan ulserasi akibat lamanya kontak sediaan kalium 

klorida dengan mukosa gastrointestinal (Gueta et al., 2021). Apabila kombinasi ini akan digunakan 

sebaiknya monitor gejala yang muncul pada saluran pencernaan. 

3.4.4 Kalium klorida dengan spironolakton 

Kalium klorida dan spironolakton adalah obat yang dapat menyebabkan hiperkalemia. 

Penggunaan kedua obat ini secara bersamaan dapat meningkatkan efek hiperkalemia pada pasien 

(Perazella, 2000). Penelitian sebelumnya menunjukkan kejadian hiperkalemia meningkat hingga 

tiga kali pada pasien yang menggunakan spironolakton dengan kalium klorida dibandingkan pasien 

yang hanya menerima spironolakton saja. Oleh karena itu, pemberian kalium klorida dengan 

spironolakton harus dihindari (Winter, 1973). 

3.5 Faktor yang berhubungan dengan interaksi obat 

Hubungan antara komorbid, jumlah obat per resep, dan lama rawat inap terhadap potensi 

interaksi obat dianalisis menggunakan uji Spearman’s rho seperti terlihat pada Tabel 7. Koefisien 

korelasi antara komorbid serta jumlah obat resep terhadap potensi interaksi obat menunjukkan 

hasil positif dengan tingkat korelasi sedang (p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa semakin banyak 

jumlah komorbid yang diderita pasien atau semakin banyak jumlah obat yang diterima pasien, 

maka semakin besar potensi interaksi obat yang terjadi. Kesimpulan ini sejalan dengan penelitian 

lain yaitu peningkatan jumlah obat dan komorbiditas yang digunakan oleh pasien berhubungan 

dengan kejadian interaksi obat (Shetty et al., 2018). 

192 | Kusumawardani, L.A. dkk /Jurnal Ilmiah Farmasi (Scientific Journal of Pharmacy) 17(2) Agustus-
Desember 2021, 182-197 



Tabel 7. Korelasi antara komorbid, jumlah obat, dan lama rawat inap terhadap potensi interaksi obat 

Faktor yang Mempengaruhi Interaksi Obat Analisis Korelasi 
Jenis Rata-rata ± SD Rata-rata ± SD r P 

Komorbid 2,93 ± 1,83 5,00 ± 6,17 0,304 <0,001* 

Jumlah Obat per Resep 9,91 ± 2,98 6,74 ± 6,17 0,674 <0,001* 

Lama Rawat Inap 12,00 ± 4,14 6,00 ± 8,05 0,222 0,022* 

Keterangan: r = Nilai korelasi berdasarkan uji korelasi Spearman’s rho; p = Nilai signifikansi; SD = Standar deviasi; 
* = Terdapat hubungan yang signifikan (p<0,05) antara variabel faktor dengan potensi interaksi obat

Koefisien korelasi antara lama rawat inap dengan potensi interaksi obat menunjukkan hasil

positif dengan tingkat korelasi lemah (p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa semakin lama pasien 

dirawat inap di rumah sakit, maka semakin besar potensi interaksi obat yang terjadi. Hasil analisis 

ini sejalan dengan penelitian lain dimana interaksi obat mayor yang terjadi mungkin saja 

berkontribusi dalam peningkatan waktu rawat inap (Lima et al., 2020). Hal ini dapat menunjukkan 

bahwa pasien dengan durasi rawat inap lebih lama memiliki risiko potensi interaksi obat yang lebih 

tinggi karena memungkinkan pasien menerima lebih banyak obat dibandingkan pasien dengan 

durasi rawat inap lebih cepat (Moura et al., 2009). 

3.6 Keterbatasan penelitian 

Hasil penelitian ini dapat dijadikan dasar untuk penelitian lebih lanjut dan pertimbangan 

dalam memberikan terapi pada pasien COVID-19. Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan, 

diantaranya interaksi obat yang ditemukan hanya diketahui secara teoritis sehingga tidak diketahui 

apakah interaksi obat tersebut terjadi secara klinis atau tidak dan tidak diketahui apa yang 

dilakukan oleh tenaga kesehatan. Data pada rekam medis juga tidak menjelaskan kondisi pasien 

setelah minum obat. Selain itu, penelitian ini hanya melakukan analisis interaksi obat dengan obat 

sehingga tidak melihat interaksi antara obat dengan makanan atau minuman. Penelitian 

selanjutnya dapat menganalisis interaksi obat yang terjadi secara klinis dan interaksi obat dengan 

makanan atau minuman. 

4. Kesimpulan

Potensi interaksi obat yang ditemukan pada pasien COVID-19 dengan derajat sedang–berat 

yang menerima terapi antibiotik, antivirus, simptomatik dan terapi untuk penanganan komorbid 

dalam penelitian ini berada pada kategori B (24,01%), C (54,61%), D (16,45%), dan X (4,93%). 

Potensi interaksi obat kategori D yang banyak terjadi adalah azitromisin dengan domperidon 

(perpanjangan interval QT), klorokuin dengan domperidon (perpanjangan interval QT), dan 

levofloksasin dengan zink sulfat (mengurangi absorpsi levofloksasin). Potensi interaksi obat 

kategori X yang banyak terjadi adalah sukralfat dengan vitamin D3 (meningkatkan absorpsi 
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aluminium). Potensi Interaksi kategori D dan X ini memerlukan perhatian khusus, dimana 

rekomendasi yang dapat dilakukan untuk potensi interaksi ini adalah mengatur jadwal pemberian 

obat, mempertimbangkan penggunaan kombinasi obat lain, tetapi jika tidak memungkinkan, dapat 

lakukan pemantauan potensi terjadinya interaksi obat oleh tenaga kesehatan. Peningkatan jumlah 

obat yang diterima oleh pasien, lama perawatan dirumah sakit, dan adanya komorbid dapat 

berkorelasi positif dengan terjadinya potensi interaksi obat (p<0,05). 
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