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ABSTRAK 

Coronavirus 2019 (COVID-19) adalah penyakit menular yang disebabkan oleh virus corona baru yang pertama 
kali diidentifikasi pada Desember 2019. Hingga saat penelitian ini dilakukan, belum ditemukan obat yang 
spesifik untuk penyakit COVID-19 sehingga pengobatan masih bersifat suportif dan simptomatik. Hal ini 
mengakibatkan pasien mendapatkan banyak obat/polifarmasi yang berpotensi berinteraksi. Tujuan dari 
penelitian ini untuk menganalisis potensi interaksi obat pada pasien Covid-19. Jenis penelitian ini adalah 
observasional retrospektif dengan metode analisis secara deskriptif. Penelitian dilakukan dengan cara 
mengumpulkan data dari Pusat Data Elektronik dan Rekam Medis pasien Covid-19 periode maret-agustus 
2020. Pemeriksaan interaksi obat dilakukan melalui website Micromedex. Berdasarkan data yang diperoleh 
dari 114 rekam medis pasien Covid-19 didapatkan sebanyak 231 potensi interaksi obat. Untuk Kategori 
keparahan interaksi obat Minor (17 kasus), Moderate (151 kasus), Mayor (765 kasus) dan Contraindicated (20 
kasus). Sementara untuk kategori onset interaksi obat Delayed (85 kasus), Rapid (71 kasus) dan Not Specified 
(797 kasus). Lima interaksi obat terbesar yaitu Azitromisin – Hidroksikloroquin (80 kasus), Azitromisin – 
Levofloxacin (62 kasus), Hidroksikloroquin – Levofloxacin (56 kasus), Aztromisin – Lovinapir dan Ritonavir (26 
kasus) dan Azitromisin Moxifloxacilin (26 kasus). 

 

 

 

PENDAHULUAN 

Coronavirus 2019 (COVID-19) adalah penyakit 
menular yang disebabkan oleh virus corona baru 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
atau SARS-COV-2. COVID-19 pertama kali 
diidentifikasi pada Desember 2019 di Kota Wuhan, 
Provinsi Hubei, Tiongkok. Penyakit ini sangat 
mudah menular dan menjadi ancaman yang 
relevan bagi kesehatan global sehingga pada 
tanggal 11 Maret 2020 WHO menetapkan sebagai 
pandemik (1–5). 

Pengobatan yang efektif dapat menurunkan 
mortalitas dan morbiditas dari pasien COVID-19 
hingga saat ini belum ditemukan (6,7). Oleh karena 
itu, pengobatan yang rekomendasikan yaitu 
pengobatan yang bersifat simtomatik, 
multivitamin dan terapi oksigen (8). Beberapa obat 
yang disetujui untuk penyakit virus lain sedang 
diujikan terhadap COVID-19 (drug repurposing) 
(7). 

Pasien usia lanjut dan pasien dengan penyakit 
penyerta cenderung mendapatkan polifarmasi. 
Polifarmasi menyebabkan peningkatan 
kemungkinan potensi interaksi obat-obat yang 
merugikan (9,10). Potensi interaksi obat-obat ini 
dapat berkontribusi terhadap outcome pasien yang 
jelek dan termasuk kematian (5,11–13). Penelitian 
di Rumah Sakit Universitas Careggi, Italia, seluruh 
pasien COVID-19 mengalami satu atau lebih 
Adverse Drug Reactions (ADRs) yang mana semua 
pasien mengalami setidaknya 1 kasus potensi 
interaksi obat. Dari 82 kejadian potensi interaksi 
obat pada terapi COVID-19, 53 interaksi tingkat 
keparahannya moderate (64,4%) dan 32 interaksi 
(39%) meningkatkan risiko prolongasi QT (14). 
Penelitian lain di India, 200 rekam medis pasien 

COVID-19 dianalisis dan didapatkan hasil 77,14% 
kejadian potensi interaksi obat tingkat moderate, 
20% pada tingkat keparahan minor dan 3% pada 
tingkat keparahan major (15). Selain itu, penelitian 
lain di Rumah Sakit Luigi Sacco, Italia, 
menyebutkan terjadi peningkatan potensi 
interaksi obat pada pasien COVID-19 tahap admisi 
yang awalnya sebanyak 131 kasus (46%) menjadi 
312 kasus (85%) selama tahap rawat inap. Hal ini 
disebabkan pada rawat inap terjadi peningkatan 
signifikan dalam penggunaan obat-obatan yang 
meningkatkan potensi interaksi obat (16). Apabila 
tidak ditangani, interaksi obat dapat menyebabkan 
kejadian obat yang merugikan atau Adverse Drug 
Event (ADE) hingga peningkatan morbiditas dan 
mortalitas (17). Tujuan dari penelitian ini adalah 
untuk menganalisis potensi interaksi obat pada 
pasien Covid-19 di salah satu Rumah Sakit di 
Provinsi Kalimantan Selatan. 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini adalah observasional retrospektif 
dengan metode analisis secara deskriptif. Sampel 
pada penelitian ini adalah data pengobatan pasien 
Covid-19 periode Maret - Agustus 2020 yang 
diperoleh dari Pusat Data Elektronik dan Instalasi 
Rekam Medis di salah satu rumah sakit di Provinsi 
Kalimantan Selatan. Kriteria inklusi pada 
penelitian ini yaitu pasien yang terdiagnosa Covid-
19 yang berumur 18-60 tahun. Penelitian ini telah 
memperoleh persetujuan dari Komite Etik Fakultas 
Kedokteran Universitas Lambung Mangkurat 
dengan nomor 588/KEPK-FK ULM/EC/IV/2021. 
Pemeriksaan potensi interaksi obat dilakukan 
melalui website Micromedex. Potensi interaksi 
obat disajikan dalam bentuk distribusi kasus 
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otensi interaksi antar obat. Selain itu potensi interaksi obat 
juga dikategorikan berdasarkan signifikansi dan onset 
respon. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pengumpulan data pasien Covid-19 periode Maret – Agustus 
2020 diperoleh 114 rekam medis pasien covid dengan 
potensi interaksi sebanyak 231 potensi interaksi obat. Dari 
231 potensi interaksi tersebut kemudian dikategorikan 
berdasarkan tingkat signifikansi/keparahan yaitu minor, 
moderate, mayor dan contraindicated. Kategori minor dan 
moderate menunjukkan interaksi obat menimbulkan efek 
berakityang tidak signifikan atau kecil secara klinis. Kategori 
mayor memerlukan pemantauan ketat selama terapi atau 
modifikasi terapi lain. Sedangkan kategori contraindicated 
menunjukkan bahwa kedua obat tersebut tidak boleh 
diberikan secara kombinasi karena resiko lebih besar 
daripada manfaatnya (12). Kategori keparahan minor 
sebanyak 17 (1,78%) potensi interaksi obat, moderate 151 
(15,84%) potensi interaksi obat, mayor 765 (80,27%) 
potensi interaksi obat, dan contraindicated 20 (2,10%). 

Selain itu, potensi interaksi obat juga dikategorikan 
berdasarkan onset. Onset menunjukkan seberapa cepat 
interaksi dapat terjadi. Manifestasi klinis dari interaksi 
dengan onset rapid dapat terjadi dalam waktu 24 jam setelah 
pasien menerima kombinasi obat. Interaksi dengan onset 
delayed membutuhkan lebih dari 24 jam dari waktu 
pemberian untuk memberikan manifestasi klinis secara jelas. 
Sedangkan not specified tidak dapat ditentukan karena 
kurangnya data dari literatur (18). Potensi interaksi dengan 
onset delayed sebanyak 85 (8,92%), onset rapid 71 (7,45%), 
dan onset not specified 797 (83,63%). Sepuluh kasus potensi 
interaksi obat tertinggi dapat dilihat pada tabel 1 di bawah 
ini. 

Tabel 1. Kasus Potensi Interaksi Obat Tertinggi 

No Potensi Interaksi Obat Jumlah 
Kasus 

Potensi 
Interaksi 

Obat 

Kategori 
Interaksi 

Onset Manajemen 
interaksi obat 

yang disarankan 

1 
Azitromisin - 

hidroksikloroquin 
80 Major 

Not 
Specified 

Jika penggunaan 
bersamaan 
diperlukan, 
pertimbangkan 
pemantauan EKG 
yang ketat pada 
awal dan selama 
terapi 

2 
Azitromisin - 
levofloxacin 

62 Major 
Not 

Specified 

Penggunaan 
levofloxacin 
bersamaan 
dengan agen lain 
yang diketahui 
menyebabkan 
perpanjangan 
interval QT harus 
dihindari. Ganti 
salah satu obat. 

3 
Hidroksikloroquin - 

levofloxacin 
56 Major 

Not 
Specified 

Jika penggunaan 
bersamaan 
diperlukan, 
pertimbangkan 
pemantauan EKG 
yang ketat pada 
awal dan selama 
terapi 

4 
Azitromisin - 

lopinavir/ritonavir 
26 Major 

Not 
Specified 

Jika terapi 
bersamaan 
diperlukan, 
pantau dengan 
hati-hati 
perpanjangan 
interval QT. 

5 
Azitromisin - 
moxifloxacin 

26 Major 
Not 

Specified 

Jika penggunaan 
bersamaan tidak 
dapat dihindari, 
jangan melebihi 
dosis yang 
direkomendasikan 
dan pantau 
perubahan 
interval QT. 

6 
Azitromisin - 
ondansetron 

25 Major 
Not 

Specified 

Jika terapi 
bersamaan 
diperlukan, 
pemantauan EKG 
dianjurkan 

7 
Lopinavir/Ritonavir - 

omeprazol 
23 Major 

Not 
Specified 

Pantau penurunan 
efikasi omeprazol 
dan 
pertimbangkan 
peningkatan dosis 

8 
Levofloxacin - 
ondansetron 

22 Major 
Not 

Specified 

Jika pemberian 
bersama 
diperlukan, 

pemantauan EKG 
dianjurkan 

9 
Hidroksikloroquin - 

ondansetron 
20 Major 

Not 
Specified 

Jika penggunaan 
bersamaan 
diperlukan, 
pertimbangkan 
pemantauan EKG 
yang ketat pada 
awal dan selama 
terapi 

10 
Piperacilin/Tazobaktam 

- vankomisin 
20 Major 

Not 
Specified 

Pantau fungsi 
ginjal saat agen ini 
digunakan 
bersama 

  

Pada tabel 2 menunjukkan beberapa obat yang berpotensi 
berinteraksi dengan tingkat signifikansi Mayor dan disertai 
dengan efek dari interaksinya. Beberapa obat yang diberikan 
pada pasien Covid-19 merupakan obat-obat dihubungkan 
dengan QT prolongation. Obat obat ini yaitu antiobiotik 
golongan quinolone dan makrolida, antimalaria, 
metronidazole, antijamur (azole grup), antivirus dan 
antiaritmia (19–21). Penggunaan obat-obat ini secara 
bersamaan akan meningkatkan potensi interaksi obat yang 
berefek pada QT prolongation. 

Tabel 2. Efek Interaksi Obat Covid-19 dengan Obat Lain 

Obat Covid-19 Obat yang berpotensi Berinteraksi Efek Interaksi 

Azitromisn 

Amiodaron, Flukonazol, 
Hidroksikloroquin, kloroquin,  
levofloxacin, lovinapir/ritonavir, 
metronidazole, moxifloxacin, 
ondansetron 

QT prolongation 

Atorvastatin, simvastatin Peningkatan resiko 
rhabdomiolisis 

Fenitoin, morfin, teofilin Peningkatan 
konsentrasi dalam 

darah 

Hidroksikloroquin 

Amiodaron, Flukonazol, kloroquin,  
levofloxacin, lovinapir/ritonavir, 
moxifloxacin, ondansetron 

QT prolongation 

Glimepirid, insulin aspart, insulin 
detemir, metformin 

Peningkatan resiko 
hipoglikemik 

Lopinavir/Ritonavir 

Amiodaron, Flukonazol, kloroquin,  
levofloxacin, moxifloxacin, 
ondansetron 

QT prolongation 

Amlodipin, candesartan, nifedipine,  
dexametason, kodein, digoxin, 
midazolam, morfin, 

Peningkatan 
konsentrasi plasma 

  

 Azitromisin adalah antibiotik golongan makrolida yang 
mempunyai 15 cincin dari kelas azalide yang diindikasikan 
untuk pneumonia. Beberapa penelitian telah melaporkan 
adanya hubungan antara azitromisin dan QT prolongation 
(22–24). Mekanisme yang tepat di mana makrolida dan 
fluoroquinolones memperpanjang interval QT adalah melalui 
blokade komponen cepat yaitu IKr, yang dikodekan oleh gen 
hERG1. IKr mengatur aliran keluar ion kalium dari miosit 
ventrikel ke cairan ekstraseluler dan merangsang 
repolarisasi ventrikel. Inhabitasi IhERG dapat menghalangi 
aliran keluar kalium, yang menyebabkan akumulasi 
intraseluler kalium dan repolarisasi ventrikel dan 
menghasilkan perpanjangan QT dan TdP (25). Interaksi obat-
obat juga dapat menjadi penjelasan untuk interval QT yang 
berkepanjangan. Ketika azitromisin digunakan dengan obat 
pemanjang QT lainnya, mereka dapat menghambat enzim 
CYP dan mengurangi metabolisme obat lain dengan 
membentuk kompleks CYP yang tidak aktif. Obat pemanjang 
QT, seperti antihistamin dan agen antiaritmia, dapat 
dipotensiasi, menyebabkan pemanjangan QT (26). 

Mekanisme interaksi rhabdomiolisis pada interaksi 
azitromsisin dan obat-obat golongan statin melalui 2 cara. 
Azitromisin akan meningkatkan konsentrasi serum dari 
statin dengan cara menghambat metabolismenya melalui 
enzim hati CYP3A4. Sedangkan mekanisme kedua yaitu 
menurunnya penyerapan hepatik statin pada polimorfisme 
SLCO1B1. Gabungan dari mekanisme ini dapat meningkatkan 
paparan statin hingga 9x lipat yang berakibat peningkatan 
resiko rhabdomiolisis (27,28). Mekanisme interaksi dari 
peningkatan serum fenitoin, morfin dan teofilin yaitu melalui 
penghambatan metabolismenya melalui enzim hati 
CYP3A4(29). 
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Hidroksikloroquin telah digunakan sejak 1952 sebagai 
pengobatan malaria. Saat ini penggunaannya sebagai 
antimalaria telah sangat jauh menurun diakibatkan 
peningkatan resistensi plasmodium. Saat ini, 
hidroksikloroquin lebih banyak digunakan sebagai 
pengobaan rheumatoid artritis dan lupus eritematosus 
karena efek anti inflamasinya dan imunomodulatornya (30). 

Mekanisme interaksi hidroksikloroquin dan azitromisin 
dalam memicu proaritmia melalui penyumbatan Ikr (31,32). 
Interaksi obat hidroksikloroquin dengan obat amiodaron, 
flukonazol, kloroquin, levofloxacin, lovinapir/ritonavir, 
moxifloxacin mengakibatkan QT prolongation.  Obat-obat ini 
mempunyai efek samping QT prolongation sehingga jika 
digunakan secara bersamaan akan meningkatkan efek 
sampingnya (19). Selain itu amiodaron, fluconazole, 
lopinavir/ritonavir merupakan inhibitor enzim CYP3A4, 
enzim ini merupakan enzim pemetabolisme dari 
hidroksikloroquin sehingga berakibat dalam penurunan 
metabolism hidroksikloroquin dan secara tidak langsung 
meningkatkan resiko efek samping QT prolongation dari 
hidroksikloroquin (33–35). 

Lopinavir/ritonavir sebagai inhibitor protease 
lopinavir/ritonavir mempunyai penghambatan terhadap 
enzim CYP3A yang berakibat terhadap penurunan 
metabolism dari amiodaron. Hal ini berakibat terhadap 
peningkatan konsentrasi serum dari amiodaron dan 
meningkatan potensi efek sampingnya (36).  

Penggunaan amlodipine, nifedipine, dexametason, kodein, 
midazolam, dan morfin bersamaan dengan lopinavir akan 
meningkatkan konsentrasi plasma darah dari amlodipine, 
nifedipine, dexametason, midazolam, dan morfin melalui 
mekanisme penghambatan enzim CYP3A4(35,37,38). 
Lopinavir dan ritonavir juga merupakan inhibitor enzim 
CYP2C9 sehingga jika digunakan bersamaan dengan 
candesartan akan meningkatkan konsentrasi plasma dari 
candesartan (39). Selain itu Ritonavir merupakan inhibitor P-
glikoprotein, dimana digoxin merupakan subtract dari P-
glikoprotein. Penggunaan yang bersamaan bisa 
menyebabkan penurunan ekresi dari digoxin yang berakibat 
peningkatan resiko toksisitas dari digoxin (40).  

KESIMPULAN 

Potensi interaksi obat yang ditemukan sebanyak 231, dengan 
lima interaksi obat terbesar yaitu Azitromisin – 
Hidroksikloroquin (80 kasus), Azitromisin – Levofloxacin (62 
kasus), Hidroksikloroquin – Levofloxacin (56 kasus), 
Aztromisin – Lovinapir dan Ritonavir (26 kasus), dan 
Azitromisin Moxifloxacilin (26 kasus). 
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