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Abstrak

Ruang rawat intensif atau /ntensive Care Unit (ICU) rumah sakit berperan dalam menangani pasien
yang membutuhkan penanganan intensif. Perlunya intervensi pasien yang komprehensif dan cepat
berpotensi menyebabkan kejadian interaksi obat dengan obat yang dapat menyebabkan reaksi obat
yang tidak dikehendaki. Penelitian ini bertujuan untuk mendeskripsikan potensi kejadian interaksi
antara obat dengan obat yang digunakan di ruang ICU salah satu rumah sakit di Kota Bandung. Studi
observasional deskriptif ini dilakukan di salah satu rumah sakit Kota Bandung pada bulan Maret 2021.
Penggunaan obat di ruang ICU diamati melalui laporan penggunaan obat ruang ICU rumah sakit dan
potensi kejadian interaksi obat dengan obat diidentifikasi melalui instrumen software drug interaction
checker. Proses validasi dilakukan dengan menganalisis hasil interaksi dengan literatur interaksi obat
dan instrumen drug interaction checker lainnya. Terdapat 21 jenis obat yang paling sering digunakan
di lokasi penelitian. Analisis dengan menggunakan instrumen dan literatur interaksi obat menunjukkan
terdapat 22 pasangan interaksi obat dengan obat yang berpotensi terjadi. Interaksi obat tersebut meliputi
tiga interaksi obat dengan tingkat keparahan mayor, yaitu interaksi obat deksametason-levofloksasin;
fenitoin-nikardipin; fenitoin-nimodipin, sedangkan sisanya merupakan interaksi obat dengan tingkat
keparahan moderat. Potensi interaksi obat dengan obat yang terjadi umumnya berdampak pada tekanan
darah dan sistem saraf. Tingginya potensi kejadian interaksi obat dengan obat perlu menjadi perhatian
bagi para tenaga kesehatan dalam pemilihan obat di ICU. Studi lanjutan diperlukan untuk menganalisis
potensi penggunaan obat lainnya yang dapat menekan efek interaksi obat sehingga diharapkan dapat
mencegah terjadinya reaksi obat yang tidak dikehendaki di ICU.

Kata kunci: Drug related problems, ICU, interaksi obat-obat

Potential Drug-Drug Interaction in the Intensive Care Unit:
An Observational Study at a Hospital in Bandung

Abstract

The hospital’s Intensive Care Unit (ICU) is at the forefront of treating emergency patients requiring
intensive care. The comprehensive, fast, and accurate medication in the unit causes the incidence of
drug-drug interactions (DDI’s) and can lead to therapeutic failures in patients. Therefore, this study
aimed to describe potential (DDIs) in the ICU of a hospital in Bandung. A descriptive observational
study was performed in a hospital in Bandung from 1st to 31st March 2021. The drug use report observed
the use of medics in the ICU. Furthermore, the potential DDI’s were identified using a drug interaction
checker. It was validated using the textbook and another reputable checker. There are twenty-one types
of drugs commonly used in the study setting, and the analysis showed twenty-two potential DDI’s.
The interaction consists of three significant DDI’s, including dexamethasone-levofloxacin, phenytoin-
nicardipine, and phenytoin-nimodipine, while the others are moderate. The majority of them generally
affect the blood pressure and nervous system. Health care providers should observe the high incidence of
DDI’s when selecting and monitoring drugs in the ICU. Further study is needed to explore the potential
of other drugs that can minimize the interaction effect. Therefore, it is expected to improve ICU patients’
safety in adverse drug reaction situations.
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Pendahuluan

Ruang rawat intensif (/ntensive Care Unit/
ICU) merupakan salah satu unit pelayanan di
rumah sakit yang memberikan penanganan
medis untuk pasien dengan penyakit, trauma,
atau komplikasi yang mengancam jiwa.
Selain peralatan-peralatan yang menunjang
kestabilan kondisi pasien, pada ruang ICU
juga digunakan sejumlah obat-obatan yang
umumnya diberikan melalui rute parenteral.
Selain itu, penanganan yang cepat dan tepat
diperlukan dalam penanganan pasien di ICU.
Atas dasar tersebut, pasien ICU memiliki
kerentanan yang tinggi terhadap terjadinya
permasalahan dalam penggunaan obat (drug
related problems/DRPs). DRPs merupakan
permasalahan penggunaan obat yang berkaitan
dengan kejadian ketidaktepatan penggunaan
obat yang mencakup kesalahan dalam proses
peresepan, dispensing atau pemberian obat,
dan reaksi obat yang tidak dikehendaki. Reaksi
obat yang tidak dikehendaki dapat terjadi
akibat adanya interaksi obat dengan obat.
Interaksi obat dengan obat merupakan
terjadinya perubahan pada kerja atau efek
suatu obat akibat penggunaannya bersamaan
dengan obat lain. Adanya interaksi tersebut
dapat menyebabkan pemberian obat menjadi
kurang efektif, menimbulkan efek samping,
atau meningkatkan kerja obat,! sehingga
dapat menimbulkan respons yang merugikan
pasien.”? Interaksi obat dengan obat merupakan
salah satu kejadian DRPs yang berpotensi
terjadi di ruang ICU. Hal ini disebabkan
oleh penggunaan berbagai jenis obat akibat
kegawatdaruratan dan kompleksitas penyakit
yang dialami pasien, seperti adanya disfungsi
organ dan kompleksitas farmakoterapi.’
Tingginya prevalensi kejadian interaksi
obat di ICU telah dilaporkan pada studi
sebelumnya di sebuah rumah sakit di Brazil.
Hasil studi tersebut menunjukkan adanya
405 pasangan obat dengan potensi interaksi
obat yang bersifat moderat (74%) dan mayor
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(67%).* Akan tetapi, studi tersebut tidak
merepresentasikan gambaran dan karakteristik
umum penggunaan obat di rumah sakit di
Indonesia, khususnya di Kota Bandung. Hal
ini mendorong diperlukannya studi yang
mengkaji potensi interaksi obat di ruang ICU
setting rumah sakit di Indonesia. Oleh karena
itu, studi ini bertujuan untuk mendeskripsikan
potensi kejadian interaksi obat dengan obat
di ruang ICU salah satu rumah sakit di
Kota Bandung. Hasil studi ini diharapkan
dapat memberikan gambaran mengenai
potensi kejadian interaksi obat di ruang ICU
berdasarkan karakteristik penggunaan obat di
rumabh sakit di Indonesia, dan dapat dijadikan
pengetahuan dan kesadaran bersama baik
bagi tenaga kesehatan di rumah sakit tempat
penelitian maupun rumah sakit lainnya dalam
rangka mencegah terjadinya reaksi obat yang
tidak dikehendaki (adverse drug reaction),
penurunan efektivitas terapi, dan kejadian
toksisitas obat di ruang ICU.?

Metode

Studi observasional deskriptif dilakukan di
sebuah rumah sakit di Kota Bandung dengan
jumlah tempat tidur sebanyak 228 buah.
Pengamatan penggunaan obat di ruang ICU
dilakukan pada tanggal 1 hingga 31 Maret
2021 melalui data penggunaan obat yang
tersedia di instalasi farmasi rumah sakit.
Data penggunaan obat yang diperoleh
dianalisis terhadap potensi terjadinya kejadian
interaksi obat dengan obat menggunakan
instrumen analisis drug interaction checker
yang tersedia di situs https://www.drugs.com/.
Berdasarkan hasil analisis tersebut, dilakukan
pengklasifikasian level dampak keparahan.
Selanjutnya, untuk meningkatkan validitas
informasi yang dihasilkan dari instrumen
tersebut, konfirmasi informasi dilakukan
menggunakan instrumen penilaian interaksi
obat lainnya, yaitu Medscsape Interaction
Checker yang tersedia di situs https://www.
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medscape.com/ dan literatur Stockley's Drug
Interactions Handbook.® Pemilihan drug
interaction checker yang bersumber dari
website Drugs.com didasarkan pada reputasi
instrumen tersebut yang mendasarkan pada
penyedia informasi obat berreputasi, seperti
Cerner Multum, Micromedex and American
Society of Health-System Pharmacists. Meski
pengumpulan data dilakukan terhadap data
penggunaan obat, studi ini tetap dilakukan
dengan prinsip etik penelitian berdasarkan
deklarasi Helsinki.

Hasil

Studi  observasional yang dilakukan
mengidentifikasi 21 jenis obat yang paling
sering digunakan di ICU. Obat-obatan tersebut
dikelompokkan ke dalam 13 golongan obat
dengan target kerja berbeda-beda yang dapat
saling berinteraksi secara farmakokinetik atau
farmakodinamik. Penggolongan obat tersebut
dapat dilihat pada Tabel 1.

Dengan menggunakan instrumen drug
interaction checker pada website https://wWww.
drugs.com/, analisis terhadap 21 jenis obat
tersebut menunjukkan adanya 34 pasang obat
yang berpotensi saling berinteraksi. Tiga di
antaranya merupakan interaksi dengan level
keparahan mayor, yaitu interaksi deksametason-
levofloksasin, fenitoin-nikardipin, dan fenitoin-
nimodipin, sedangkan sisanya berpotensi
interaksi dengan level keparahan moderat,
yaitu kaptopril-morfin; kaptopril-furosemid;
kaptopril-manitol; morfin-furosemid; morfin-
fenitoin; morfin-midazolam; nikardipin-
deksametason; nikardipin-ketorolak;
nikardipin-morfin; nimodipin-furosemid;
nimodipin-ketorolak; nimodipin-midazolam;
nimodipin-morfin; omeprazol-furosemid;
omeprazol-fenitoin, omeprazol-
midazolam; ketorolak-levofloksasin;
ketorolak-furosemid; ketorolak-kaptopril;
ketorolak-fenitoin; fenitoin-parasetamol;
fenitoin-ranitidin; fenitoin-metronidazol;
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Tabel 1 Daftar Obat-Obatan yang Paling Sering
Digunakan di ICU Salah Satu Rumah

Sakit di Kota Bandung
No. Nama Obat Rute.
Pemberian
Analgesik Narkotik
1 Morfin Injeksi
Analgesik Non-Narkotik
2 Ketorolak 30 mg Injeksi
3 Parasetamol Infus
Obat yang Memengaruhi
Koagulasi Injeksi
4 Asam Traneksamat 500 mg
Antimikroba
5 Seftriakson Injeksi
6  Levofloksasin Infus
7  Meropenem 1g Injeksi
8  Metronidazol 500 mg Infus
Neuroprotektor
9 Citicoline 125 mg Injeksi
Kortikosteroid
10 Deksametason Injeksi
Obat Inotropik
11 Dobutamin Injeksi
Diuretik
12 Furosemid Injeksi
13 Manitol Infus
Obat untuk Sedasi
14 Midazolam 15 mg Injeksi
Antiseizure
15  Fenitoin Injeksi
Vasodilator
16 Kaptopril 25 mg Oral
17 Nikardipin 10 mg Injeksi
18 Nimodipin Oral
Vasopresor
19  Norepinephrine Bitartrate Injeksi
Obat Antiulcer
20 Omeprazol Injeksi
21 Ranitidin Injeksi

deksametason-kaptopril; deksametason-
furosemid; deksametason-fenitoin;
deksametason-ketorolak;  seftriakson-
furosemid; midazolam-furosemid; midazolam-
fenitoin; midazolam-ranitidin.
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Dari hasil analisis tersebut, dilakukan
verifikasi lanjutan menggunakan literatur
lain, yaitu Medscape Interaction Checker
dan Stockley s Drug Interactions Handbook.®
Hasilnya, diperoleh 22 pasangan interaksi obat
yang meliputi 3 pasangan interaksi dengan
tingkat keparahan mayor (deksametason-
levofloksasin; fenitoin-nikardipin; fenitoin-
nimodipin) dan sisanya interaksi dengan
tingkat keparahan moderat (kaptopril-morfin;
kaptopril-furosemid; morfin-midazolam;
nikardipin-deksametason; nimodipin-morfin;
omeprazol-fenitoin; omeprazol-midazolam;
ketorolak-levofloksasin; ketorolak-furosemid;
ketorolak-kaptopril; fenitoin-parasetamol;
fenitoin-ranitidin; fenitoin-metronidazol;
deksamteason-furosemid; deksametason-
fenitoin; deksametason-ketorolak; seftriakson-
furosemid; midazolam-fenitoin; midazolam-
ranitidin). Potensi interaksi obat dengan
obat yang terjadi di tempat dan pada periode
penelitian dapat dilihat pada Tabel 2.

Pembahasan

Hasil identifikasi terhadap mekanisme
interaksi obat-obat yang terjadi menunjukkan
bahwa mekanisme interaksi terjadi baik secara
farmakokinetik maupun farmakodinamik.
Interaksi secara farmakokinetik terjadi apabila
suatu obat memengaruhi absorpsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi obat lainnya,®
sedangkan interaksi secara farmakodinamik
terjadi ketika interaksi tersebut mengakibatkan
adanya efek aditif (sinergis) atau antagonis
(berlawanan) pada salah satu obat akibat
penggunaan obat lain secara bersamaan.’
Interaksi  obat-obat potensial yang
teridentifikasi memiliki efek pada penurunan
tekanan darah berasal dari golongan obat
yang diketahui memiliki efek antihipertensi,
seperti calcium channel blocker (nimodipin,
nikardipin), angiotensin-converting enzyme
(ACE) inhibitor (kaptopril), dan diuretik
(furosemid). Interaksi obat-obatan golongan

44

tersebut dengan obat-obat lainnya berpotensi
menimbulkan penurunan tekanan darah
(hipotensi) yang lebih besar akibat efek aditif
yang ditimbulkan dari pemakaian kedua obat
yang sama-sama memiliki efek antihipertensi.®
Kejadian interaksi ini berpotensi terjadi pada
penggunaan kedua obat antihipertensi yang
digunakan bersamaan ataupun kombinasi
golongan obat antihipertensi dengan obat
yang bersifat menekan sistem saraf pusat
seperti obat golongan opioid (contoh: morfin)
dan benzodiazepin (contoh: midazolam), dan
obat-obatangolongan anti-inflamasi non-steroid
(contoh: ketorolak). Opioid, benzodiazepin,
dan anti-inflamasi non-steroid menghasilkan
efek hipotensif melalui mekanisme interaksi
farmakodinamik, yaitu adanya efek aditif yang
dihasilkan dari penggunaan kombinasi kedua
obat dari golongan tersebut yang sama-sama
memiliki efek hipotensif.® Pada obat-obatan
golongan yang mendepresi sistem saraf pusat,
seperti golongan opioid dan benzodiazepin,
dapat menimbulkan penurunan tekanan darah
karena kedua golongan obat tersebut dapat
menurunkan resistensi perifer.” Obat-obatan
anti-inflamasi nonsteroid menimbulkan efek
hipotensif melalui penghambatan sintesis
prostasiklin dan prostanoid lainnya yang
berfungsi memberikan efek vasodilatasi pada
pembuluh darah sehingga penggunaan anti-
inflamasi nonsteroid seperti ketorolak akan
melawan efek antihipertensi dari kaptopril.'

Sistem saraf juga merupakan bagian dari
sistem tubuh yang banyak mendapatkan efek
dari interaksi obat-obat potensial yang dikaji
pada tinjauan ini. Obat-obatan yang banyak
menimbulkan efek interaksi pada sistem
saraf terutama diakibatkan oleh obat-obatan
yang memengaruhi sistem saraf pusat seperti
benzodiazepin (misalnya, midazolam) dan
antiseizure (fenitoin) yang digunakan bersama
dengan golongan obat lainnya. Penggunaan
kedua obat yang sama-sama memengaruhi
mendepresi sistem saraf pusat seperti morfin
dan midazolam dapat menimbulkan efek aditif
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Tabel 2 Interaksi Obat dengan Obat yang Berpotensi Terjadi di Tempat Penelitian Berlangsung

Kombinasi Obat Sistem/Fungsi
No. . . Jenis Interaksi Mekanisme Interaksi Efek Interaksi Tubuh yang
yang Berinteraksi . .
Dipengaruhi
Interaksi Mayor

1 Deksametason Levofloksasin Farmakodinamik  Penggunaan bersamaan kortikosteroid dan Kerusakan tendon Sistem
fluorokuinolon dapat memediasi risiko tendinitis muskuloskeletal
dan ruptur tendon"?

2 Fenitoin Nikardipin Farmakokinetik Fenitoin menginduksi kerja enzim CYP3A4 yang Penurunan efektivitas Tekanan darah
memetabolisme nikardipin sehingga penggunaan  nikardipin (penurunan
keduanya secara bersamaan akan menurunkan outcome klinis)
kadar nikardipin serum'*

3 Fenitoin Nimodipin Farmakokinetik Penggunaan kedua obat ini bersamaan akan Penurunan efektivitas Tekanan darah
menurunkan kadar nimodipin serum karena nimodipin (penurunan
fenitoin menginduksi keja enzim CYP3A4 yang outcome klinis)
memetabolisme nimodipin'

Interaksi Sedang

4  Kaptopril Morfin Farmakodinamik  Kaptopril dan morfin yang digunakan bersamaan, Hipotensi Tekanan darah
memiliki efek aditif terhadap penurunan tekanan (efek samping)
darah®

5 Kaptopril Furosemid Farmakodinamik =~ Penggunaan diuretik dan obat golongan ACEI Hipotensi, insufisiensi Tekanan darah
secara bersamaan akan menimbulkan efek aditif ~ ginjal (efek samping),
pada penurunan tekanan darah dan hipovolemia'¢ fungsi ginjal

6  Morfin Midazolam Farmakodinamik =~ Penggunaan keduanya secara bersamaan Peningkatan sedasi Sistem saraf
menimbulkan efek aditif terhadap depresi sistem (efek samping)
saraf pusat®

7  Nikardipin Deksametason Farmakokinetik 1. Deksametason dapat menurunkan kadar Penurunan efektivitas Tekanan darah

nikardipin serum dengan menginduksi enzim
CYP3A4

2. Nikardipin dapat meningkatkan kadar
deksametason melalui penghambatan aktivitas
efluks oleh tansporter P-glikoprotein®

nikardipin, peningkatan
efek samping
deksametason

(penurunan
outcome klinis)

Keterangan: ACEI=Angiotensin-converting-enzyme inhibitors
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Tabel 2 (Lanjutan) Interaksi Obat dengan Obat yang Berpotensi Terjadi di Tempat Penelitian Berlangsung

Kombinasi Obat Sistem/Fungsi
No. . . Jenis Interaksi Mekanisme Interaksi Efek Interaksi Tubuh yang
yang Berinteraksi . .
Dipengaruhi

8  Nimodipin Morfin Farmakodinamik Penggunaan nimodipin secara bersamaan dengan  Peningkatan efek Peningkatan
morfin mempotensiasi efek analgesik dari morfin!”7 analgesik morfin outcome klinis

9  Omeprazol  Fenitoin Farmakokinetik Omeprazol dapat meningkatkan kadar fenitoin Peningkatan toksisitas Sistem saraf,
serum melalui inhibisi enzim CYP2C9/10'® fenitoin, penurunan penurunan

efektivitas omeprazol outcome klinis

10 Omeprazol = Midazolam Farmakokinetik Omeprazol dapat meningkatkan efek farmakologi ~ Peningkatan Sistem saraf
serta kadar benzodiazepin dalam plasma melalui efek midazolam (efek samping)
mekanisme inhibisi enzim CYP3A4 pada hati® (benzodiazepin)

11 Ketorolak Levofloksasin ~ Farmakodinamik Cincin piperazin pada struktur levofloksasin Stimulasi impuls di Sistem saraf
dapat menghambat pengikatan GABA dengan sistem saraf pusat (efek samping)
reseptornya di otak dan NSAID bersifat aditif (seizure)
terhadap efek ini®

12 Ketorolak Furosemid Farmakodinamik NSAID menghambat sintesis prostaglandin yang  Insufisiensi ginjal Fungsi ginjal
berfungsi untuk mempertahankan perfusi pada
saat kondisi dehidrasi sehingga penggunaannya
bersama diuretik akan menurunkan fungsi ginjal'

13 Ketorolak Kaptopril Farmakodinamik Ketorolak akan menghambat sintesis prostasiklin ~ Penurunan efektivitas Tekanan darah
dan prostanoid lainnya yang berfungsi dalam kaptopril (penurunan
memberikan efek vasodilatasi pada pembuluh outcome klinis)
darah sehingga penggunaan ketorolak akan
melawan efek antihipertensi dari kaptopril'®

14 Fenitoin Parasetamol Farmakokinetik Fenitoin dapat menghambat glukuronidasi Hepatotoksisitas Fungsi hati
metabolit parasetamol yang bersifat hepatotoksik
sehingga dapat menyebabkan peningkatan risiko
hepatotoksisitas®

15 Fenitoin Ranitidin Farmakodinamik Penggunaan ranitidin dan fenitoin bersamaan Peningkatan toksisitas Sistem saraf
dapat meningkatkan toksisitias fenitoin® fenitoin

Keterangan: GABA=Gamma-aminobutyric acid, NSAID=Non-steroidal anti-inflammatory drugs
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Tabel 2 (Lanjutan) Interaksi Obat dengan Obat yang Berpotensi Terjadi di Tempat Penelitian Berlangsung

Kombinasi Obat Sistem/Fungsi
No. . . Jenis Interaksi Mekanisme Interaksi Efek Interaksi Tubuh yang
yang Berinteraksi . .
Dipengaruhi

16  Fenitoin Metronidazol = Farmakokinetik Metronidazol dapat menginhibisi kerja enzim Peningkatan toksisitas Sistem saraf
CYP2C9 dalam memetabolisme fenitoin sehingga fenitoin
kadar fenitoin serum meningkat dan waktu
paruhnya menjadi lebih panjang?!

17 Deksametason  Furosemid Farmakodinamik =~ Penggunaan bersamaan keduanya akan Hipokalemia Keseimbangan
menyebabkan efek aditif pada penurunan elektrolit
kadar kalium plasma akibat adanya efek
mineralkortikoid dari deksametason serta
furosemid yang mengakibatkan ekskresi kalium??

18 Deksametason  Fenitoin Farmakokinetik Fenitoin dapat menginduksi kerja enzim CYP3A4  Penurunan efektivitas Penurunan
yang memetabolisme kortikosteroid sehingga deksametason outcome klinis
klirens deksametason meningkat dan terjadi
penurunan waktu paruhnya®

19 Deksametason  Ketorolak Farmakodinamik ~ Penggunaan kortikosteroid dan NSAID secara Inflamasi, perdarahan, Sistem
bersmaan akan meningkatkan potensi toksisitas ulserasi, perforasi gastrointestinal
gastrointestinal yang serius® gastrointestinal (efek samping)

20  Seftriakson Furosemid Farmakokinetik Furosemid dapat menurunkan klirens antibiotik Peningkatan risiko Fungsi ginjal
golongan sefalosporin dan penggunaan bersamaan nefrotoksik (efek samping)
sefalosporin dan furosemid akan menimbulkan
efek sinergis terhadap nefrotoksisitas®

21 Midazolam Fenitoin Farmakokinetik Fenitoin dapat menurunkan kadar benzodiazepin ~ Penurunan efektivitas Penurunan
plasma melalui induksi metabolisme oleh enzim midazolam outcome klinis
mikrosomal di hati®

22 Midazolam Ranitidin Farmakokinetik Ranitidin dapat meningkatkan bioavailabilitas Peningkatan efek sedasi ~ Sistem saraf

midazolam®
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pada efek sedasi yang ditimbulkan.?

Selain berpengaruh terhadap tekanan darah
dan sistem saraf, tinjauan interaksi ini juga
menunjukkan efek terhadap fungsi ginjal,
keseimbangan elektrolit, fungsi hati, sistem
gastrointestinal, dan sistem muskuloskeletal.
Obat yang memengaruhi fungsi ginjal serta
keseimbangan elektrolit sebagai dampak
interaksi obat-obat pada tinjauan interaksi ini,
yaitu furosemid yang merupakan golongan
loop diuretic. Furosemid yang digunakan
bersamaan dengan obat lainnya dapat
menghasilkan efek peningkatan terhadap sifat
nefrotoksisitasnya dan risiko hipokalemia.
Parasetamol menjadi satu-satunya obat yang
berdampak pada fungsi hati saat berinteraksi
dengan obat lainnya pada tinjauan interaksi
ini. Adapun penggunaan deksametason dan
ketorolak secara bersamaan akan berdampak
pada sistem gastrointestinal, yaitu dapat
meningkatkan risiko terjadinya inflamasi,
ulserasi, hingga perdarahan pada saluran
cerna.!' Selain itu pula, pada tinjauan interaksi
ini, secara spesifik terdapat levofloksasin yang
merupakan antibiotik golongan fluorokuinolon
yang dapat menyebabkan ruptur pada tendon
ketika berinteraksi dengan kortikosteroid.

Fenitoin, sebagai salah satu obat yang
ditinjau, memiliki cukup banyak interaksi
dengan obat-obatan lainnya, baik secara
farmakokinetik maupun farmakodinamik.
Secara farmakokinetik, fenitoin menginduksi
kerja enzim CYP3A4 yang memetabolisme
banyak jenis obat-obatan sehingga obat-obatan
yang diberikan bersamaan dengan fenitoin
akan mengalami penurunan efektivitasnya
karena kadarnya dalam serum menjadi turun.
Selain itu, sebaliknya efek fenitoin juga dapat
dipengaruhi oleh keberadaan obat lainnya
melalui mekanisme inihibisi enzim sitokrom
pemetabolisme fenitoin, yaitu CYP2C9 yang
menyebabkan toksisitas fenitoin menjadi
meningkat.

Terdapat beberapa keterbatasan dalam
penelitian ini, antara lain: 1) Penelitian ini
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hanya berfokus pada interaksi obat dengan
obat saja, sehingga potensi terjadinya interaksi
antara obat dengan selain obat tidak termasuk
dalam pengamatan studi ini; 2) Penelitian ini
hanya berfokus pada potensi terjadinya reaksi
obat yang tidak dikehendaki atas interaksi
obat dengan obat, sehingga kejadian faktual
reaksi obat yang tidak dikehendaki yang
dihasilkan dari kejadian interaksi tersebut
perlu ditelusuri melalui studi lanjutan.

Meski diketahui terdapat beragam
potensi interaksi yang muncul, beberapa
opsi tindakan yang dapat dilakukan untuk
mencegah terjadinya reaksi obat yang tidak
dikehendaki akibat interaksi obat antara lain:
1) Menghindari penggunaan keseluruhan
kombinasi; 2) Melakukan penyesuaian dosis;
3) Memberikan jarak waktu pemberian obat
untuk menghindari terjadinya interaksi; 4)
Melakukan monitoring ketat terhadap potensi
terjadinya dampak dari interaksi obat; dan
5) Menginformasikan kepada pasien terkait
faktor risiko potensi munculnya reaksi obat
yang tidak dikehendaki akibat interaksi obat.'?
Untuk meningkatkan kewaspadaan terhadap
potensi terjadinya reaksi obat yang tidak
dikehendaki akibat interaksi obat, monitoring
penggunaan obat dapat dilakukan terhadap
sistem tubuh yang terpengaruh akibat adanya
kejadian interaksi obat (Tabel 2).

Simpulan

Terdapat 22 interaksi obat-obat yang
berpotensi terjadi pada pemakaian obat
yang sering digunakan di ruang ICU salah
satu rumah sakit di Kota Bandung. Tiga di
antaranya, yaitu deksametason-levofloksasin,
fenitoin-nikardipin, dan fenitoin-nimodipin,
bersifat mayor sehingga memiliki risiko yang
besar terhadap keselamatan pasien ICU. Hal
tersebut dapat menjadi perhatian baik dokter,
perawat, maupun apoteker dalam melakukan
pemilihan dan monitoring obat di ruang
ICU. Untuk mencegah terjadinya reaksi obat
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yang tidak dikehendaki, monitoring terhadap
fungsi sistem musculoskeletal dapat dilakukan
untuk meninjau potensi interaksi dexametason-
levofloksasin, dan monitoring ketercapaian
target tekanan darah dapat dilakukan untuk
meninjau potensi interaksi fenitoin-nikardipin
dan fenitoin-nimodipin. Studi lanjutan
dapat dilakukan untuk menelusuri potensi
penggunaan obat lainnya yang dapat menekan
terjadinya efek interaksi obat dan perlunya
analisis terhadap potensi interaksi obat dengan
hal lainnya selain obat di ruang ICU. Dengan
demikian, diharapkan tingkat keselamatan
pasien ICU yang mengalami reaksi obat yang
tidak dikehendaki akan semakin meningkat.
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