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UU No 28 tahun 2014 tentang Hak Cipta

Fungsi dan sifat hak cipta Pasal 4

Hak Cipta sebagaimana dimaksud dalam Pasal 3 huruf a merupakan
hak eksklusif yang terdiri atas hak moral dan hak ekonomi.
Pembatasan Pelindungan Pasal 26

Ketentuan sebagaimana dimaksud dalam Pasal 23, Pasal 24, dan Pasal
25 tidak berlaku terhadap:

1.

il.

iil.

iv.

Penggunaan kutipan singkat Ciptaan dan/atau produk Hak Terkait
untuk pelaporan peristiwa aktual yang ditujukan hanya untuk
keperluan penyediaan informasi aktual;

Penggandaan Ciptaan dan/atau produk Hak Terkait hanya untuk
kepentingan penelitian ilmu pengetahuan;

Penggandaan Ciptaan dan/atau produk Hak Terkait hanya untuk
keperluan pengajaran, kecuali pertunjukan dan Fonogram yang
telah dilakukan Pengumuman sebagai bahan ajar; dan

Penggunaan untuk kepentingan pendidikan dan pengembangan
ilmu pengetahuan yang memungkinkan suatu Ciptaan dan/atau
produk Hak Terkait dapat digunakan tanpa izin Pelaku
Pertunjukan, Produser Fonogram, atau Lembaga Penyiaran.

Sanksi Pelanggaran Pasal 113

1.

Setiap Orang yang dengan tanpa hak melakukan pelanggaran hak
ekonomi sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf i
untuk Penggunaan Secara Komersial dipidana dengan pidana
penjara paling lama 1 (satu) tahun dan/atau pidana denda paling
banyak Rp100.000.000 (seratus juta rupiah).

Setiap Orang yang dengan tanpa hak dan/atau tanpa izin Pencipta
atau pemegang Hak Cipta melakukan pelanggaran hak ekonomi
Pencipta sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf c,
huruf d, huruf f, dan/atau huruf h untuk Penggunaan Secara
Komersial dipidana dengan pidana penjara paling lama 3 (tiga)
tahun dan/atau pidana denda paling banyak Rp500.000.000,00
(lima ratus juta rupiah).
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KATA PENGANTAR

Perkembangan ilmu farmasi dan kimia telah membawa
pemahaman yang lebih mendalam tentang bagaimana obat
berinteraksi di dalam tubuh. Interaksi obat dapat
mempengaruhi efektivitas terapi serta menimbulkan risiko yang
perlu diantisipasi oleh tenaga kesehatan dan peneliti. Buku ini
hadir untuk menjelaskan konsep interaksi obat dari sudut
pandang kimia, membantu pembaca memahami mekanisme
yang terjadi di tingkat molekuler, serta memberikan wawasan
tentang cara mengoptimalkan penggunaan obat secara aman
dan efektif.

Dalam buku ini, berbagai aspek interaksi obat dibahas
secara sistematis, mulai dari reaksi kimia yang terjadi dalam
tubuh hingga faktor-faktor eksternal yang dapat mempengaruhi
stabilitas dan efektivitas obat. Harapan kami, buku ini dapat
menjadi referensi bermanfaat bagi mahasiswa, akademisi, dan
praktisi yang berkecimpung dalam dunia farmasi dan kimia.

Ucapan terima kasih kami sampaikan kepada semua pihak
yang telah berkontribusi dalam penyusunan buku ini. Semoga
buku ini dapat memberikan manfaat dan wawasan yang luas
bagi pembaca.

Malang, Juni 2025

Editor
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BAB 1
PENGANTAR INTERAKSI KIMIA OBAT

Eldiza Puji Rahmi
Universitas Pembangunan Nasional “Veteran” Jakarta, Jakarta Selatan
E-mail: eldizapr@upnvj.ac.id

A. PENDAHULUAN

Obat-obatan modern telah merevolusi pengobatan penyakit,
tetapi potensi interaksinya—baik dengan senyawa lain maupun
sistem  biologis—sering kali menjadi bumerang yang
mengancam keselamatan pasien. Interaksi kimia obat tidak
hanya sekadar fenomena laboratorium; ia adalah persimpangan
kompleks antara kimia, biologi, dan klinik yang menentukan
keberhasilan atau kegagalan terapi. Setiap tahun, 6—7% pasien
rawat inap mengalami reaksi merugikan akibat interaksi obat,
dengan 20% kasus bersifat serius hingga fatal (Le Louét & Pitts,
2023). Di balik angka ini, tersembunyi cerita tentang bagaimana
ikatan hidrogen, gaya van der Waals, atau reaksi oksidasi-
enzimatik mengubah molekul penyembuh menjadi ancaman.

Interaksi obat dapat terjadi pada berbagai tahap: mulai dari
formulasi sediaan (misalnya, ketidakstabilan obat dalam larutan
infus), absorpsi di saluran cerna (pengaruh pH atau pengikatan
oleh mineral), hingga metabolisme di hati (induksi atau inhibisi
enzim CYP450). Sebagai contoh, kombinasi klaritromisin
(antibiotik) dengan simvastatin (statin) dapat menghambat
metabolisme simvastatin melalui CYP3A4, menyebabkan
peningkatan kadar statin dalam darah hingga memicu
rabdomiolisis—kerusakan otot yang mengancam jiwa (Rowan et
al., 2012; Ward et al., 2019). Kasus seperti ini menunjukkan
bahwa pemahaman mendalam tentang kimia interaksi obat
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bukan lagi pilihan, melainkan keharusan bagi tenaga kesehatan
dan ilmuwan.

Perkembangan  terbaru di  bidang farmasi  juga
memperkenalkan tantangan baru. Obat-obat biologis seperti
antibodi monoklonal (misalnya, adalimumab) atau terapi gen
memerlukan pendekatan berbeda dalam menilai interaksinya
karena melibatkan mekanisme imunologis dan sinyal seluler
yang rumit (Armanious & Vender, 2021). Di sisi lain, kemajuan
teknologi seperti pemodelan in silico dan kecerdasan artifisial
(AI) kini memungkinkan prediksi interaksi obat dengan akurasi
tinggi sebelum uji klinis (Vo et al., 2022). Namun, tanpa fondasi
kimia yang kuat, alat-alat canggih ini tidak dapat dimanfaatkan
secara optimal.

Buku ini hadir untuk menjembatani kesenjangan antara teori
kimia dan aplikasi klinis. Dengan pendekatan berbasis
mekanisme molekuler, setiap bab akan menguraikan interaksi
obat melalui prinsip-prinsip kimia yang terukur, dilengkapi studi
kasus terkini dan analisis data real-world. Tujuannya adalah
membekali pembaca—baik farmasis, dokter, peneliti, atau
bahkan pasien yang melek kesehatan—dengan pengetahuan
untuk mengantisipasi dan memitigasi risiko interaksi obat.

B. MENGAPA INTERAKSI KIMIA OBAT PENTING?
Interaksi kimia obat bukan sekadar konsep teoritis—ia
memiliki konsekuensi nyata yang memengaruhi keselamatan
pasien, efektivitas terapi, dan beban ekonomi sistem kesehatan.
Data dari U.S. Food and Drug Administration (FDA)
menunjukkan bahwa 39% laporan efek samping obat yang
serius berkaitan dengan interaksi obat, dengan 4% di antaranya
mengakibatkan kematian (FDA, 2022). Di Eropa, studi kohort
retrospektif pada 2,3 juta pasien menemukan bahwa 15% kasus
gagal ginjal akut dan 12% perdarahan gastrointestinal dipicu
oleh interaksi obat yang dapat dicegah (Dechanont et al., 2021).
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BAB 2
DASAR-DASAR FARMAKOKINETIKA

Erfan Tri Prasongko
Institut [lmu Kesehatan Bhakti Wiyata, Kediri
E-mail: erfan.triprasongko@iik.ac.id

A. PENDAHULUAN

Farmakokinetika merupakan salah satu cabang dari ilmu
farmakologi, dimana seperti diketahui bahwa pada ilmu
farmakologi merupakan studi yang mempelajari tentang aksi
serta efek obat pada suatu sistem hidup serta interaksi obat
dengan sistem hidup. Farmakologi dibagi menjadi 2 (dua), yaitu
farmakodinamika dan farmakokinetika (Currie, 2018).
Hubungan antara farmakokinetika dengan farmakodinamika
dapat dilihat pada Gambar 2.1.
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Gambar 2.1. Representasi Skema Hubungan antara
Farmakokinetika dan Farmakodinamika
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B. GAMBARAN UMUM FARMAKOKINETIK
Prinsip farmakokinetik tercermin dari filosofi Paracelsus

seorang alkemis pada abad pertengahan yang menyebutkan

bahwa "hanya dosis yang membuat sesuatu menjadi racun"

(Currie, 2018). Manfaat terapeutik akan diperoleh jika

konsentrasi obat dalam rentang tertentu; di bawah rentang

tersebut tidak ada manfaat terapeutik dan di atasnya akan
menimbulkan efek berbahaya (keracunan). Rentang terapeutik
yang sempit dari beberapa obat akan menghasilkan variasi kecil
dalam konsentrasi darah untuk menyebabkan keracunan (atau
tidak ada efek). Kunci untuk mempertahankan konsentrasi obat
dalam rentang terapeutik adalah bioavailabilitas, dan faktor-
faktor yang dapat mempengaruhi bioavailabilitas adalah aspek
penting dalam farmakokinetik. Farmakokinetik memberikan
wawasan yang berharga tentang perilaku biologis dari obat

intervensi dan obat tambahan untuk pasien (Delafuenta, 2008).

Terdapat berbagai mekanisme obat untuk dapat diangkut

melintasi membran biologis, antara lain (Waller et al., 2006):

» Difusi pasif (sederhana) memerlukan tingkat kelarutan lipid
untuk melewati lapisan bilayer fosfolipid dan bergerak
mengikuti  gradien  konsentrasi  hingga  mencapai
kesetimbangan.

» Difusi terfasilitasi tidak memerlukan energi dan tidak dapat
bergerak melawan gradien konsentrasi, tetapi obat tersebut
cukup mirip dengan ligan alami untuk mengikat molekul
pembawa makromolekul dan melintasi membrane,

» Transport aktif juga memanfaatkan kemiripan obat dengan
ligan alami yang memungkinkan obat untuk mengikat
molekul pembawa makromolekul, namun proses ini
menggunakan energi untuk mengangkut obat melawan
gradien konsentrasi

» Mekanisme transportasi lain yang dimediasi pembawa yang
bersifat non-spesifik untuk obat, misalnya P-glikoprotein
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C. KESIMPULAN

Farmakokinetika adalah studi tentang bagaimana tubuh
memengaruhi obat, dan konsep-konsep ini juga berlaku pada
prinsip-prinsip radiofarmaka. Farmakokinetika memberikan
wawasan penting mengenai perilaku obat intervensi maupun
tambahan pada pasien kedokteran nuklir. Prinsip-prinsip ini
menyediakan alat untuk memecahkan masalah baik secara
praktis maupun kuantitatif. Artikel ini melengkapi pemahaman
dasar tentang farmakologi yang akan dijelaskan lebih lanjut
sesuai dengan aplikasi spesifik pada artikel-artikel berikutnya
dalam seri ini.
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BAB 3
FARMAKODINAMIKA: MEKANISME AKSI OBAT

Aurelia Da Silva Sequeira Fraga
Universitas Citra Bangsa, Kota Kupang
E-mail: revafraga@gmail.com

A. PENDAHULUAN

Pada era yang semakin modern ini kebutuhan terkait obat
semakin meningkat dengan terjadinya peningkatan jumlah
penyakit baik menular maupun tidak menular yang disebabkan
oleh berbagai faktor antara lain genetik, lingkungan dan gaya
hidup. Penanganan pada penyakit- penyakit tersebut dapat
dilakukan dengan pemberian obat yang sesuai untuk tujuan
pencegahan maupun preventif agar tidak terjadi peningkatan
angka morbiditas dan mortalitas yang dapat mempengaruhi
kualitas hidup. Obat didefinisikan sebagai produk obat jadi dan
produk biologi, yang merupakan bahan atau paduan bahan
digunakan untuk mempengaruhi atau menyelidiki sistem
fisiologi atau keadaan patologi dalam rangka penetapan
diagnosis, pencegahan, penyembuhan, pemulihan, peningkatan
kesehatan dan kontrasepsi untuk manusia (BPOM RI, 2021).
Dengan kata lain, obat merupakan zat atau zat kimia tertentu
yang terdiri dari satu atau lebih obat yang diberikan untuk
menghasilkan efek teraupetik ketika dimasukkan ke dalam tubuh
dengan tujuan untuk pengobatan atau pencegahan penyakit atau
gejala tertentu. Dalam dunia farmasi terdapat bidang ilmu yang
mempelajari tentang bagaimana efek biokimia, fisiologi dan
cara obat untuk bekerja di dalam tubuh setelah obat mengalami
proses  farmakokinetika  terkait = Absorbsi,  Distribusi,
Metabolisme  dan  Ekskresi  yaitu  farmakodinamika.
Farmakodinamika akan mempelajari terkait mekanisme kerja
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obat yang akan mengahasilkan efek teraupetik atau efek toksik
(Mayangsari et al., 2017; Fahma et al., 2024).

Farmakodinamika mengacu pada efek biokimia dan
fisiologis suatu obat, khususnya yang terkait dengan mekanisme
kerja. Mekanisme tersebut terjadi ketika obat terikat pada
reseptor yang terdapat di membran sel jaringan maupun dalam
cairan tubuh khususnya intraseluler. Prinsip farmakodinamik
membentuk dasar bagi semua efek obat, yaitu menggambarkan
hubungan obat dengan target biologis (reseptor) dan juga
mekanisme yang digunakan obat untuk mengubah target
sehingga menimbulkan respons fisiologis termasuk jangka
waktu dan intensitas efek terapeutik dan efek samping
(Maxwell, 2020). Ada dua parameter yang menggambarkan aksi
semua obat yaitu efikasi dan potensi. Efikasi mengacu pada efek
maksimal (Emax) yang dapat dihasilkan suatu obat setelah obat
terikat. Peningkatan dosis tidak akan menghasilkan besarnya
efek yang lebih besar. Potensi berkaitan dengan jumlah dosis
obat yang dibutuhkan untuk mencapai efek maksimum. Pada
pengukuran dosis dan respon, efek yang umum digunakan
adalah 50% dari efek maksimal sehingga kadar atau dosis obat
yang dapat menyebabkan efek 50% disebut Effective
Concentration 50 (EC50) atau Effective Dose 50 (ED50).
Potensi berkaitan dengan EC50 atau ED50 suatu obat untuk
menghasilkan efek maksimum yang diperlukan (D’Arqom et al.,
2022). Obat dengan potensi tinggi membutuhkan dosis yang
lebih kecil untuk mencapai efek yang sama dibandingkan
dengan obat dengan potensi rendah. Semakin kecil EC50 maka
obat tersebut makin poten dan semakin besar efek yang
dihasilkan maka efikasi obat tersebut akan semakin besar.
Kedua parameter ini membantu membandingkan dan memilih
obat untuk situasi klinis tertentu (Cross & Plunkett, 2014;
Fithria et al., 2024)
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BAB 4
INTERAKSI OBAT DENGAN PROTEIN PLASMA

Moh. Firmansah
Universitas Sriwijaya, Kota Palembang
E-mail: sahfmanl@gmail.com

A. PENDAHULUAN

Interaksi obat dengan protein plasma memiliki peran
penting dalam farmakokinetika dan farmakodinamika obat.
Dalam farmakokinetika, pengikatan obat pada protein plasma
mempengaruhi  distribusi  obat,  ketersediaan  biologis,
metabolisme, dan ekskresi. Obat yang terikat protein plasma
tidak dapat menembus membran sel dan tidak aktif secara
farmakologis, sehingga hanya obat yang bebas yang dapat
memberikan efek terapeutik. Pengikatan ini juga berpengaruh
pada distribusi obat ke organ metabolisme, terutama hati, dan
mempengaruhi proses eliminasi melalui ginjal. Selain itu,
interaksi obat dengan protein plasma juga mempengaruhi efek
klinis obat, seperti potensi efek samping atau toksik. Faktor-
faktor seperti struktur kimia obat, kadar protein plasma, dan
kondisi fisiologis pasien (misalnya penyakit hati atau ginjal)
dapat memengaruhi sejauh mana obat berikatan dengan protein
plasma, yang pada gilirannya memengaruhi respons tubuh
terhadap obat tersebut. Bab ini bertujuan untuk menjelaskan
mekanisme pengikatan obat dengan protein plasma,
menganalisis faktor-faktor yang memengaruhi interaksi ini, serta
mengidentifikasi dampak klinis yang timbul, seperti perubahan
dosis obat dan potensi interaksi obat. Selain itu, bab ini juga
akan membahas penelitian terbaru dan aplikasi klinis dari
interaksi obat dengan protein plasma untuk meningkatkan
pengelolaan terapi obat yang lebih aman dan efektif.

49



B. KONSEP DASAR INTERAKSI OBAT DENGAN

PROTEIN PLASMA

Memahami interaksi obat dengan protein plasma sangat
penting untuk memahami sifat farmakokinetik dan
farmakodinamik ~ mereka.  Pengikatan  protein  plasma
mempengaruhi distribusi, kemanjuran, dan penghapusan obat.
Interaksi ini terutama ditentukan oleh afinitas obat untuk protein
plasma seperti albumin dan ol-asam glikoprotein (AAQG).
Pengikatan obat ke protein ini dapat secara signifikan
mempengaruhi konsentrasi bebasnya dalam aliran darah, yang
merupakan bentuk aktif secara farmakologis. Di sini, kami
mengeksplorasi konsep dasar interaksi obat dengan protein
plasma, faktor-faktor yang mempengaruhi pengikatan ini, dan
implikasi farmakokinetik dan farmakodinamik.

Definisi dan Mekanisme Dasar Interaksi

v' Pengikatan Protein Plasma: Ini mengacu pada interaksi
reversibel antara obat dan protein plasma, yang
mempengaruhi distribusi dan ketersediaan obat dalam
tubuh. Pengikatan sering ditandai dengan konstanta
pengikatan, yang menunjukkan kekuatan interaksi(Jianmei,
Patricia, Larry, & Jing, 2012; Kanchan Sinha et al., 2021).

v' Mekanisme: Obat dapat mengikat protein plasma melalui
berbagai mekanisme, termasuk interaksi hidrofobik, ikatan
hidrogen, dan interaksi ionik. Pengikatan dapat kompetitif,
di mana obat bersaing untuk situs pengikatan yang sama,
atau non-kompetitif, di mana konformasi protein pengikat
diubah(Janis, 1989; Teresa, Orsolya, & Jerzy, 2024).

Faktor yang Mempengaruhi Pengikatan Obat dan Protein
v'  Sifat Fisikokimia: Ukuran molekul, muatan, dan
lipofilisitas ~ obat ~ dapat  mempengaruhi  afinitas
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pengikatan protein dapat meningkatkan kadar obat bebas dan
efek sampingnya. Oleh karena itu, pemantauan terapeutik
(TDM) dan model farmakokinetik berbasis fisiologi diperlukan
untuk mengoptimalkan terapi, meningkatkan efektivitas obat,
serta meminimalkan risiko toksisitas.
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A. PENDAHULUAN

Penggunaan kombinasi terapi obat sering dijumpai pada
praktik klinik untuk menangani kondisi penyakit yang disertai
komorbid. Disamping manfaat yang diperoleh dalam terapi,
kombinasi obat juga berpotensi meningkatkan terjadinya
fenomena interaksi obat yang bisa berdampak baik maupun
buruk. Fenomena interaksi obat melibatkan dinamika kimia,
biologis dan klinis yang cukup kompleks, dimana terjadinya
interaksi obat dengan obat lain, makanan, penyakit komorbid
maupun senyawa kimia lain akan mengubah efek obat yang
dikehendaki secara signifikan. Oleh karena itu, pemahaman
akan interaksi obat pada tingkat seluler dan molekuler menjadi
kunci dalam meningkatkan efektivitas terapi dan meminimalisir
efek samping potensial (Brunton et al., 2023).

Dari sudut pandang kimia, interaksi obat dengan target
biologis yang meliputi reseptor, enzim atau DNA sangat
dipengaruhi oleh sifat fisikokimia (selektivitas ikatan,
lipofilisitas maupun stabilitas) dari obat (Silverman & Holladay,
2014). Sebagai contoh, sifat lipofilisitas obat mempengaruhi
ikatan dengan reseptor GPCR (G Protein-Coupled Receptors)
yang dapat menentukan selektivitas spesifik terhadap target
(Hauser et al., 2017).

Interaksi obat tingkat seluler secara signifikan berpengaruh
terhadap aspek farmakodinamik maupun farmakokinetik obat.
Farmakodinamik merupakan efek obat terhadap tubuh dan
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mekanisme kerjanya. Aspek farmakodinamik berfokus terhadap
interaksi obat dengan target reseptor dengan afinitas tertentu
yang menentukan mekanisme aksi obat. Sedangkan
farmakokinetik menggambarkan nasib obat di dalam tubuh
melewati 4 proses utama, yakni absorbsi, distribusi,
metabolisme dan ekskresi (Rn) et al., 2023).

Kompleksitas interaksi obat tingkat seluler ini disebabkan
adanya pengaruh terhadap beberapa fungsi dan proses seluler
yang vital. Transduksi sinyal merupakan proses penting dalam
komunikasi sel, dimana sel akan menangkap dan merespon
sinyal eksternal, dapat dimodulasi oleh obat yang berinteraksi
dengan reseptor GPCR atau tirosin kinase. Selain itu, obat yang
mampu berinteraksi langsung dengan DNA maupun RNA pada
tahap transkripsi, translasi maupun sintesis protein, dapat
mengakibatkan perubahan ekspresi gen (Nelson et al., 2017).
Proses metabolisme obat atau racun bisa terhambat atau
dipercepat diakibatkan oleh pengaruh obat yang memiliki
kemampuan berinteraksi dengan enzim pemetabolisme, yang
sering dijumpai adalah enzim sitokrom P450 di hepar
(Guengerich, 2006). Pada akhirnya, kompleksitas yang
ditimbulkan akibat interaksi obat di tingkat seluler akan
menimbulkan tantangan, yakni risiko interaksi obat-obat (drug-
drug interactions/DDI) yang berpotensi menyebabkan toksisitas
atau kegagalan terapi (Li et al., 2024).

Bab ini akan membahas berbagai jenis interaksi obat di
tingkat seluler, meliputi interaksi obat dengan membran sel,
reseptor, enzim, DNA dan RNA hingga organel, serta faktor
yang mempengaruhi. Dengan memahami dasar interaksi tingkat
seluler, diharapkan kita dapat mengidentifikasi potensi interaksi
obat dan efek farmakologis dari suatu obat guna optimalisasi
terapi.
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sangat ditentukan oleh sifat fisikokimia dari obat itu sendiri. Hal
ini penting untuk dipahami agar praktisi medis mampu
mencegah kejadian efek samping obat, mengoptimalkan efek
terapi, menekan resiko interaksi antar obat dan peningkatan
keselamatan pasien. Namun, ada beberapa tantangan bagi para
peneliti di bidang drug discovery-developement yaitu merancang
obat dengan target seluler spesifik yang memiliki selektivitas
tinggi dan toksisitas rendah.
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BAB 6
INTERAKSI OBAT DENGAN ENZIM

Godeliva Adriani Hendra
Universitas Ma Chung, Malang
E-mail: godelivaadriani@gmail.com

A. PENDAHULUAN

Interaksi obat penghambat telah mendapat perhatian pada
tahun 1990-an karena beberapa obat terkemuka (contohnya,
terfenadin) menyebabkan efek samping yang mengancam jiwa
ketika diresepkan dengan obat lain yang umum digunakan
(misalnya, antibiotik). Pada waktu yang hampir bersamaan,
penelitian secara in vitro dikembangkan untuk mempelajari
interaksi obat dengan enzim P450 manusia secara individu
dengan menggunakan substrat khusus enzim atau isoenzim P450
rekombinan.  Seiring dengan dokumen panduan yang
dikeluarkan oleh FDA AS dan Badan Eropa untuk evaluasi
produk obat, evaluasi interaksi obat in vitro dan prediksi
interaksi obat-obat in vivo dari data in vitro telah menjadi
bagian integral dari proses pengembangan obat (Medicines
Agency, 2012). Diskusi dan uraian pengujian berikut ini terkait
dengan penghambatan sitokrom P450. Meskipun sebagian besar
studi interaksi obat terkait dengan iso-enzim P450, sistem enzim
lain juga dapat berkontribusi pada interaksi obat yang signifikan
seperti enzim fase II, enzim sitosol, atau transporter. Pengujian
tambahan yang terkait dengan fase II, enzim sitosol, atau
interaksi P-glikoprotein dipublikasikan dalam literatur (Obach et
al., 20006).

Interaksi obat penghambat umumnya terbagi dalam dua
kategori yaitu penghambatan “langsung” dan penghambatan
yang bergantung pada waktu. Penghambatan “langsung” terjadi
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ketika obat menghambat isoenzim P450 tanpa memerlukan
biotransformasi. Secara tradisional, penghambatan langsung
telah dibagi dalam tiga kategori: penghambatan kompetitif,
nonkompetitif, dan tidak kompetitif (Yan & Caldwell, 2013).
Penghambatan kompetitif terjadi ketika substrat dan inhibitor
bersaing untuk mengikat pada situs aktif yang sama pada enzim.
Berdasarkan kinetika Michaelis-Menten, Vmax tidak berubah
sedangkan Km meningkat. Dalam kasus penghambatan non-
kompetitif, inhibitor dan substrat berikatan dengan situs yang
berbeda pada enzim. Vmax menurun sedangkan nilai Km tidak
terpengaruh. Pengikatan inhibitor hanya pada kompleks enzim-
substrat digambarkan sebagai penghambatan yang tidak
kompetitif. Baik Vmax dan Km menurun. Akhirnya,
penghambatan campuran (kompetitif-non-kompetitif) terjadi,
baik inhibitor berikatan dengan situs aktif atau situs lain pada
enzim, atau inhibitor berikatan dengan situs aktif tetapi tidak
menghalangi pengikatan substrat.

Kinetika enzim dan cara penghambatannya dijelaskan
dengan baik oleh transformasi persamaan Michaelis-Menten.
Afinitas pengikatan inhibitor terhadap enzim didefinisikan
sebagai konstanta inhibisi Ki, sedangkan afinitas yang mengikat
substrat disebut sebagai koefisien Michaelis-Menten Km.

B. KINETIKA MICHAELIS-MENTEN
Kinetika Michaelis-Menten didasarkan pada tiga asumsi:

1. Disosiasi enzim-inhibitor atau kompleks enzim-substrat
adalah langkah pembatas laju.

2. Konsentrasi enzim dapat diabaikan dibandingkan dengan
konsentrasi substrat atau inhibitor.

3. Konsentrasi bebas inhibitor dan substrat diketahui atau
didekati dengan konsentrasi total dari substrat dan inhibitor.

Mengidentifikasi obat sebagai penghambat isoenzim P450
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Pengaruh Pemberian Patient Medication Record dengan Kartu
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Studi Farmakovigilans Pengobatan Penyakit Kronis pada Pasien
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1.

Edukasi menggunakan media booklet cara penggunaan alat
inhaler dan insulin di unit pelayanan kesehatan kecamatan
Klojen.

Penyuluhan Pengelolaan Obat Terkait Sistem Pencernaan dan
Pemilihan Kontrasepsi KB di Desa Kucur, Kabupaten Malang.
Implementasi Alat Dry Powder Inhaler menggunakan Video
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Implementasi pengayaan penelitian materi genetika melalui
pelatihan isolasi dan uji kualitas mutu materi genetic, serta
strategi pengujian materi genetik berbasis real time PCR
(Polymerase Chain Reaction)
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BAB 7
INTERAKSI OBAT DENGAN DNA DAN RNA

Maria Malida Vernandes Sasadara
Universitas Mahasaraswati Denpasar, Denpasar-Bali
E-mail: mariasasadara@unmas.ac.id

A. PENDAHULUAN

Interaksi obat dengan DNA dan RNA merupakan bidang
studi penting dalam farmakologi, karena interaksi tersebut dapat
secara signifikan memengaruhi efektivitas terapeutik dan
keamanan kandidat obat. Sifat fisikokimia asam nukleat,
termasuk dinamika struktural dan karakteristik elektrokimia,
berperan penting dalam menentukan bagaimana obat berikatan
dan berinteraksi dengan DNA dan RNA.

Salah satu mekanisme utama interaksi obat dengan DNA
adalah melalui interkalasi, di mana molekul obat menyisipkan
diri di antara pasangan basa pada heliks DNA. Interaksi ini
dapat menyebabkan perubahan pada integritas dan stabilitas
struktural DNA, yang berdampak pada proses-proses seperti
replikasi dan transkripsi. Penelitian telah menunjukkan bahwa
pengikatan molekul kecil dapat menginduksi perubahan
konformasi pada DNA, yang dapat dideteksi melalui teknik
seperti  spektroskopi circular dichroism (CD). Sinyal CD
intrinsik dari dupleks RNA sedikit terganggu dengan adanya
obat-obatan tertentu, yang mengindikasikan interaksi pengikatan
alur (groove-binding) dari pada interkalasi (Sett et al., 2020).
Hal ini menunjukkan bahwa sifat fisikokimia obat, seperti
ukuran dan muatan, memengaruhi mode pengikatan dan efek
biologis yang dihasilkan.

Selain DNA, RNA juga telah menjadi target penting untuk
penemuan obat, terutama dalam pengobatan infeksi virus dan

121


mailto:mariasasadara@unmas.ac.id

terapi kanker. Interaksi antara molekul kecil dan RNA dapat
menjadi  kompleks, di mana melibatkan berbagai mode
pengikatan seperti pengikatan alur (groove-binding), interaksi
penumpukan (stacking interaction), dan bahkan modifikasi
kovalen (Rekand & Brenk, 2021; Rizvi et al., 2020).

Sifat fisikokimia obat dan asam nukleat, seperti
hidrofobisitas, muatan, dan ukuran molekul, sangat penting
dalam menentukan afinitas pengikatan dan spesifisitas interaksi
obat-asam nukleat (Deb & Reeves, 2021). Misalnya, molekul
kecil dengan lipofilisitas yang baik dan berat molekul yang
sesuai lebih mungkin untuk menembus membran sel dan
berinteraksi secara efektif dengan target asam nukleatnya. Hal
ini menunjukkan bahwa desain obat sangat dibutuhkan untuk
penargetan asam nukleat (Rekand & Brenk, 2021). Interaksi
obat dengan DNA dan RNA diatur oleh interaksi kompleks dari
sifat fisikokimia yang menentukan mode pengikatan dan hasil
biologis. Pemahaman akan interaksi tersebut sangat penting
untuk mendesain senyawa obat yang ditargetkan pada asam
nukleat sehingga diperoleh desain yang radional yang dapat
mengarah pada pengobatan yang lebih efektif untuk berbagai
penyakit.

Beberapa mekanisme mendasari terbentuknya interaksi obat
dengan molekul asam nukleat seperti inhibisi topoisomerase,
interkalasi DNA, dan alkilasi dan cross-linking DNA. Berikut
adalah beberapa mekanisme interaksi obat dengan DNA dan
RNA yang dominan diterapkan pada berbagai senyawa obat.

B. INTERKALASI

Interkalasi adalah mekanisme penting yang mendasari
berbagai obat berinteraksi dengan DNA dan RNA, terutama
dalam terapi antikanker. Proses interkalasi melibatkan
penyisipan molekul obat di antara pasangan basa heliks asam
nukleat, yang menyebabkan perubahan struktural yang dapat
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BAB 8
INTERAKSI OBAT ANTAR OBAT

Dewi Ramdani
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E-mail: deramdanil23@gmail.com

A. PENDAHULUAN

Interaksi obat terjadi ketika obat atau zat lain diberikan
secara bersamaan dan mempengaruhi satu sama lain (Gabay &
Spencer, 2021). Hasil interaksi dengan obat lain, obat herbal,
makanan, minuman atau oleh beberapa bahan kimia di
lingkungan dapat menyebabkan secara klinis, efek yang
memang dikehendaki (Desirable/Adverse Drug Interactions)
atau efek yang tidak dikehendaki (Undesirable/Adverse Drug
Interactions) yang biasanya menyebabkan efek samping obat
dan/atau toksisitas karena meningkatnya kadar obat dalam
plasma atau sebaliknya menurunkan kadar obat dalam plasma,
sehingga menghasilkan terapi tidak optimal. Interaksi obat juga
dapat menyebabkan dampak klinis yang tidak signifikan, atau
bahkan  menghasilkan efek sinergis yang menguntungkan
(Preston, 2019).

Seiring meningkatnya polifarmasi maka potensi interaksi
antar obat juga semakin meningkat, karena semakin banyak obat
yang dikonsumsi pasien, semakin besar kemungkinan terjadinya
reaksi yang merugikan. Pusat Statistik Kesehatan Nasional
Amerika Serikat melaporkan bahwa pada tahun 2015 hingga
2016 , bahwa 22,4 persen orang dewasa Amerika berusia 40
hingga 79 tahun menggunakan lima atau lebih obat melalui
peresepan (Craig M. Hales, M.D., M.P.H., Jennifer Servais,
B.Sc., Crescent B. Martin, M.P.H.,, M.A. & Dafna Kohen,
Ph.D., 2019). Selain itu, penelitian tentang prevalensi
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penggunaan obat dan risiko interaksi antar obat pada orang
dewasa yang lebih tua ditemukan bahwa penggunaan lima atau
lebih obat melalui peresepan meningkat dari 30,6% pada tahun
2005-2006, menjadi 35,8% pada tahun 2010-2011, Dalam
analisis tambahan, ditemukan bahwa tahun 2010-2011 pada
kelompok dewasa yang lebih tua, 15,1% menggunakan
kombinasi obat yang dapat menyebabkan interaksi obat yang
berat, dibandingkan pada tahun 2005-2006, hanya 8,4% (Qato,
2017).

Di Indonesia, karena dokumentasi interaksi antar obat
belum optimal, angka kejadian interaksi obat belum diketahui
secara pasti, akibatnya, pengkajian interaksi obat belum
dilakukan secara menyeluruh. Satu studi di RSUP Adam Malik
Medan menyatakan bahwa interaksi obat dengan obat pada
pasien usia lanjut dengan penyakit metabolik, cukup tinggi
(78,96%) dan menurut pola mekanismenya, interaksi
farmakokinetik merupakan yang tertinggi (63,6%) dengan
tingkat keparahan level moderat tertinggi (69,8%) serta terdapat
hubungan yang signifikan antara jumlah interaksi dengan jumlah
obat dan jumlah diagnosis (Dasopang et al., 2015).

Dalam praktiknya, interaksi antar obat sering terjadi saat
menggunakan kombinasi obat. Meskipun tidak semua interaksi
obat pasti terjadi pada pasien, identifikasi interaksi obat penting
karena dapat meningkatkan kemungkinan terjadinya reaksi obat
yang tidak diinginkan atau adverse drug reactions, penurunan
efikasi terapi, dan toksisitas (Kurniawati et al., 2021)

Oleh karena itu perlu pemahaman tentang interaksi obat
potensial yang mungkin terjadi karena mekanisme
farmakokinetik atau farmakodinamik, tetapi belum tentu
memiliki efek klinis yang signifikan dan interaksi obat aktual
yang terjadi ketika efek interaksi obat telah terbukti dalam
praktik klinis, menyebabkan perubahan efektivitas terapi atau
menimbulkan efek samping yang nyata pada pasien. Demikian
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BAB 9
INTERAKSI OBAT DAN MAKANAN
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A. PENDAHULUAN

Makanan dan obat-obatan merupakan komponen penting
dari rencana terapi pasien. Seperti halnya obat-obatan, makanan
semakin menjadi elemen kunci dalam pencegahan dan
pengobatan penyakit (Teodoro, 2019). Namun, interaksi antara
keduanya merupakan salah satu tantangan utama, terutama
untuk pengobatan oral (Deng et al., 2017). Interaksi makanan-
obat didefinisikan sebagai perubahan farmakokinetik atau
farmakodinamik obat sebagai akibat dari makanan, atau
perubahan nutrisi yang disebabkan oleh obat (Zawiah et al.,
2020). Dalam hal ini, interaksi makanan-obat dapat
meningkatkan atau menghambat penyerapan, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi obat atau mengubah efek klinis atau
fisiologisnya pada tubuh. Beberapa penelitian telah melaporkan
prevalensi interaksi makanan-obat dalam praktik klinis
(Abdollahi et al., 2018). Prevalensinya berkisar antara 6,3%
untuk pasien unit perawatan intensif dengan nutrisi enteral
hingga 58,5% di antara pasien lanjut usia. Interaksi antara
makanan dan obat-obatan dapat menyebabkan kegagalan
pengobatan atau membuat pasien rentan terhadap banyak efek
samping yang dapat mengancam jiwa. Misalnya, interaksi antara
tiramin, yang merupakan substrat yang ditemukan dalam
makanan yang sudah tua dan difermentasi seperti keju, dan
inhibitor monoamine oksidase dapat menyebabkan krisis
hipertensi dan infark miokard. Beberapa kelompok pasien

161



memiliki risiko lebih tinggi untuk interaksi makanan-obat dan
mereka lebih rentan terhadap efek samping yang serius seperti
pasien lanjut usia, pasien rawat inap, pasien yang menggunakan
obat dengan indeks terapi sempit atau rendah dan pasien dengan
penyakit kronis (Zawiah et al., 2020).

B. DEFINISI INTERAKSI OBAT DAN MAKANAN

Interaksi obat dan makanan menjadi perhatian yang
meningkat dalam sistem layanan kesehatan dan dianggap
sebagai tantangan yang signifikan di antara pengguna obat.
Interaksi obat dan makanan didefinisikan sebagai perubahan
bioavailabilitas yang menyebabkan variasi konsentrasi
(farmakokinetik), kemanjuran atau toksisitas (farmakodinamik)
suatu obat melalui makanan, ekstrak tanaman, suplemen
makanan, sehingga mengakibatkan perubahan pada efek
medisnya (Petric et al., 2021; Snr et al., 2022; Zawiah et al.,
2020; Ziani et al., 2022). Dalam hal ini, interaksi obat dan
makanan dapat meningkatkan atau menghambat absorpsi,
distribusi, metabolisme, dan ekskresi obat, atau mengubah efek
klinis atau fisiologisnya pada tubuh, sehingga mengakibatkan
efek samping yang tidak diharapkan atau terciptanya efek
farmakologis baru yang tidak akan dihasilkan oleh obat itu
sendiri (Otles & Senturk, 2014; Snr et al., 2022; Zawiah et al.,
2020).
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A. PENDAHULUAN

Dalam beberapa tahun terakhir, minat terhadap obat herbal
semakin meningkat. Banyak orang memilih herbal sebagai
alternatif atau pelengkap pengobatan medis, baik untuk menjaga
kesehatan maupun mengatasi berbagai penyakit. Alasan
utamanya adalah karena herbal dianggap lebih alami, lebih
aman, dan memiliki efek samping yang lebih sedikit
dibandingkan obat kimia. Di Indonesia, penggunaan tanaman
obat sudah menjadi bagian dari budaya yang diwariskan secara
turun-temurun. Namun, tanpa pemahaman yang tepat,
penggunaan herbal bisa menimbulkan risiko, terutama jika
dikombinasikan dengan obat medis.

Interaksi antara obat herbal dan obat medis bisa terjadi
ketika kandungan aktif dalam herbal memengaruhi cara kerja
obat dalam tubuh. Efeknya bisa bervariasi, mulai dari
meningkatkan atau menurunkan efektivitas obat hingga
menimbulkan efek samping yang berbahaya. Misalnya, St.
John’s Wort dapat mempercepat metabolisme beberapa obat,
sehingga menurunkan efektivitasnya. Sebaliknya, jus grapefruit
justru bisa meningkatkan kadar obat dalam darah dan
meningkatkan risiko efek samping.

Selain memengaruhi metabolisme obat, beberapa herbal
juga bisa memperkuat atau menghambat efek obat tertentu. Di
Indonesia, banyak tanaman herbal populer yang berpotensi
berinteraksi dengan obat medis. Sayangnya, tidak semua pasien
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menyadari adanya kemungkinan interaksi ini. Banyak yang
mengonsumsi herbal tanpa berkonsultasi dengan dokter,
sehingga meningkatkan risiko efek yang tidak diinginkan.
Menurut penelitian, sebanyak 13,2% responden
mengombinasikan herbal dengan obat konvensional. Total
sebanyak 13,5% mengalami interaksi yang menguntungkan,
18,9% mengalami interaksi merugikan, dan 67,6% tidak
mengalami interaksi (Pane et al., 2021).

Bagi tenaga medis, memahami interaksi antara obat herbal
dan obat medis sangat penting agar dapat memberikan informasi
yang tepat kepada pasien. Komunikasi yang baik antara pasien
dan tenaga kesehatan diperlukan agar penggunaan herbal tetap
aman dan efektif. Masyarakat juga perlu lebih bijak dalam
mengonsumsi herbal, tidak hanya karena faktor tradisi atau tren,
tetapi juga dengan mempertimbangkan aspek ilmiah dan
keamanannya.

Tulisan di bab ini hadir untuk memberikan pemahaman
yang lebih luas mengenai interaksi antara obat herbal dan obat
medis. Dengan menjelaskan mekanisme interaksi, contoh-
contoh nyata, serta panduan penggunaannya, diharapkan tenaga
medis dan masyarakat umum dapat lebih waspada dan cermat
dalam memanfaatkan herbal. Dengan pemahaman yang baik,
herbal dapat digunakan secara optimal tanpa mengorbankan
keamanan dan efektivitas terapi medis yang sedang dijalani.

B. KONSEP INTERAKSI OBAT DAN HERBAL

Interaksi antara obat herbal dan obat sintetis terjadi ketika
zat aktif dalam kedua jenis obat tersebut berinteraksi dalam
tubuh, baik dengan meningkatkan, menurunkan, atau mengubah
efek farmakologis yang dihasilkan. Interaksi ini dapat bersifat
sinergis, di mana kombinasi obat meningkatkan efektivitas
terapi, atau antagonis, di mana salah satu obat menghambat efek
obat lainnya. Fenomena ini menjadi perhatian penting karena
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BAB 11
METODE ANALISIS INTERAKSI OBAT

Zimon Pereiz
Universitas Palangka Raya, Palangka Raya
E-mail: zimonpereiz@mipa.upr.ac.id

A. PENDAHULUAN

Metode analisis interaksi obat adalah pendekatan untuk
mengidentifikasi dan memahami dampak yang muncul ketika
dua atau lebih obat digunakan secara bersamaan. Interaksi obat
dapat memengaruhi efektivitas terapi atau menimbulkan efek
samping yang berpotensi merugikan. Metode ini sangat penting
dalam dunia farmasi dan kedokteran untuk memastikan
keamanan dan kualitas terapi pasien. Secara garis besar, analisis
interaksi obat dapat dilakukan melalui pendekatan berbasis
literatur, studi eksperimental, simulasi komputer, hingga
pemantauan data klinis.

Metode pertama adalah dengan menggunakan literatur
ilmiah dan basis data obat seperti Lexicomp, Micromedex, atau
DrugBank. Basis data ini memberikan informasi detail tentang
interaksi obat yang sudah diketahui, seperti mekanisme, tingkat
keparahan, dan rekomendasi manajemen. Metode ini praktis dan
cepat untuk digunakan oleh tenaga medis sebagai panduan
klinis. Namun, data dalam basis data hanya mencakup penelitian
yang telah diterbitkan dan mungkin tidak mencakup kombinasi
obat baru.

Metode lainnya adalah studi eksperimental, baik in vitro
maupun in vivo. Studi in vitro dilakukan di laboratorium untuk
melihat bagaimana obat memengaruhi enzim metabolisme atau
reseptor tertentu, seperti enzim sitokrom P450. Studi in vivo
menggunakan model hewan untuk mengetahui bagaimana obat
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berinteraksi dengan sistem biologis. Meskipun metode ini
memerlukan sumber daya yang besar, itu membantu
mengungkap mekanisme biologis di balik interaksi obat-obatan.
Hasilnya belum tentu dapat diterapkan secara langsung pada
manusia (Nafisah et al., 2023).

Selain itu, simulasi farmakokinetik dan farmakodinamik
yang dilakukan dengan komputer semakin populer di era
modern. Teknik ini menggunakan algoritma untuk memprediksi
interaksi obat berdasarkan data farmakologi. Simulasi ini sangat
berguna untuk menilai kombinasi obat baru yang belum diuji
secara klinis. Namun, meskipun simulasi ini efisien, hasil
prediksinya masih perlu divalidasi melalui studi klinis atau
eksperimental (Kamaluddin, 2022).

Analisis retrospektif data pasien dan farmakovigilans sangat
penting di tingkat klinis. Dengan menggunakan data rekam
medis elektronik, efek samping yang dilaporkan dan pola
penggunaan obat dapat diidentifikasi. Untuk melacak interaksi
yang jarang terjadi, sistem farmakovigilans global seperti WHO
Uppsala  Monitoring  Centre atau FDA  MedWatch
mengumpulkan data dunia nyata. Meskipun bergantung pada
kualitas dan kelengkapan data yang dikumpulkan, metode ini
menawarkan wawasan bermanfaat (Akombi et al., 2017).

Keseluruhan metode tersebut saling melengkapi dalam
analisis interaksi obat. Dalam praktik, tenaga medis sering
menggabungkan metode, seperti memanfaatkan basis data obat
untuk skrining awal, diikuti dengan konsultasi farmasi atau
simulasi komputer untuk mengevaluasi interaksi lebih lanjut.
Dengan kombinasi ini, pasien dapat mendapatkan terapi yang
aman, berhasil, dan sesuai dengan kebutuhan mereka.

B. STUDI LITERATUR DAN BASIS DATA OBAT
Studi literatur dan basis data obat adalah salah satu metode
utama dalam analisis interaksi obat. Metode ini melibatkan
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memberikan informasi lebih relevan dalam konteks pasien.
Selain itu, bioinformatika dan analisis retrospektif data pasien
semakin penting untuk memahami mekanisme interaksi obat di
dunia nyata. Dengan menggunakan data besar dan teknik
analitik canggih seperti pembelajaran mesin, bioinformatika
memungkinkan peneliti untuk menemukan pola yang
tersembunyi dan memprediksi risiko interaksi obat yang
mungkin tidak terdeteksi sebelumnya.

Terlepas dari itu, keterbatasan masing-masing metode harus
dipertimbangkan. ~ Sebagai  contoh, sementara  metode
bioinformatika dan analisis retrospektif membutuhkan data yang
akurat dan representatif, studi eksperimental dapat menghadapi
masalah terkait biaya dan validitas hasil pada manusia. Oleh
karena itu, sangat disarankan untuk menggunakan metode secara
terintegrasi dan komprehensif untuk memperoleh hasil yang
lebih valid dan dapat diandalkan. Secara keseluruhan, analisis
interaksi obat yang komprehensif berperan penting dalam
meningkatkan keselamatan pasien dan efektivitas terapi. Dengan
kombinasi berbagai pendekatan, termasuk pemantauan dan
pelaporan efek samping, kita dapat lebih baik memahami
dampak potensial dari interaksi obat dalam populasi yang lebih
luas.
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BAB 12
INTERAKSI OBAT
DALAM PENGOBATAN KOMBINASI

Esti Ambar Widyaningrum
Institut [lmu Kesehatan Bhakti Wiyata, Kediri
E-mail: esti.ambar@iik.ac.id

A. PENDAHULUAN

Penggunaan terapi kombinasi dalam praktik klinis
merupakan strategi umum untuk meningkatkan efektivitas
pengobatan  berbagai kondisi medis, seperti penyakit
kardiovaskular, infeksi, dan gangguan psikiatri. Namun,
kombinasi beberapa obat meningkatkan risiko terjadinya
interaksi obat yang dapat mempengaruhi hasil terapi dan
keselamatan pasien. Interaksi obat dapat dikategorikan menjadi
interaksi farmakokinetik, yang mempengaruhi proses absorpsi,
distribusi, metabolisme, dan ekskresi obat; serta interaksi
farmakodinamik, yang melibatkan perubahan efek farmakologis
akibat kombinasi obat (Harlyanti Muthma’innah Mashar et al,
2023).

Dalam beberapa dekade terakhir, angka kejadian penyakit
kardiovaskular mengalami peningkatan yang signifikan.
Berdasarkan penelitian, individu dengan kondisi kardiovaskular
(CVD) memiliki kecenderungan lebih tinggi mengalami
interaksi obat dibandingkan dengan kelompok pasien lainnya
akibat penggunaan obat yang lebih kompleks dan jumlah yang
lebih banyak (Jeddi et al., 2022). Selain itu juga disebabkan
adanya pengaruh gangguan jantung terhadap metabolisme obat.
Prevalensi potensi interaksi obat pada pasien CVD yang telah
dilaporkan sebelumnya berkisar antara 21,3% hingga 96,9%
(Diksis et al., 2019; Jeddi et al., 2022; Sepehri et al., 2012).
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Faktor seperti adanya penyakit penyerta, penggunaan banyak
obat sekaligus (polifarmasi), usia lanjut, kompleksitas regimen
terapi, serta jenis obat yang diresepkan membuat pasien CVD
lebih rentan mengalami potensi interaksi obat dengan obat
(Akbar et al., 2021).

Studi oleh Sumartin dan Sukandar (2023) juga menyoroti
prevalensi tinggi interaksi obat pada pasien dengan penyakit
kardiovaskular, terutama melibatkan golongan obat seperti
Angiotensin II Reseptor Bloker (ARB), calcium channel
blocker, dan antikoagulan. Penelitian ini menekankan
pentingnya pemahaman mekanisme interaksi obat untuk
mencegah efek merugikan dalam terapi kombinasi (Sumartin et
al., 2024)

Selain itu, penelitian oleh Thsan et al (2021)
mengidentifikasi potensi interaksi obat pada pasien skizofrenia
yang menjalani terapi kombinasi antipsikotik. Hasilnya
menunjukkan bahwa 92% pasien mengalami potensi interaksi,
dengan tingkat keparahan mayor sebesar 54% . Temuan ini
menggarisbawahi perlunya kehati-hatian dalam meresepkan
terapi  kombinasi dan pentingnya pemantauan untuk
mengidentifikasi serta mengelola potensi interaksi obat (Ihsan et
al., 2023).

Di lingkungan apotek, sebuah penelitian mengidentifikasi
bahwa dari 896 resep polifarmasi yang dianalisis, 63,5%
memiliki potensi interaksi obat, dengan mayoritas bersifat
moderat dan melibatkan mekanisme farmakodinamik. Temuan
ini menggarisbawahi perlunya kehati-hatian dalam meresepkan
terapi  kombinasi dan pentingnya pemantauan untuk
mengidentifikasi serta mengelola potensi interaksi obat (Reyaan
etal.,2021).

Pemahaman serta pengelolaan interaksi obat dalam terapi
kombinasi merupakan hal penting dalam praktik farmasi klinis.
Oleh karena itu, diperlukan kehati-hatian dalam proses
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pemantauan yang hati-hati terhadap penggunaan obat,
pemanfaatan teknologi informasi farmasi untuk mendeteksi
interaksi secara otomatis, serta pendidikan yang baik untuk
pasien dan tenaga medis mengenai potensi interaksi. Pendekatan
deprescribing juga dapat menjadi salah satu strategi penting
dalam mengurangi penggunaan obat yang tidak diperlukan,
sehingga menurunkan risiko terjadinya interaksi obat yang tidak
diinginkan. Secara keseluruhan, dengan pengelolaan yang
cermat dan kolaboratif antara profesional kesehatan, serta
penggunaan teknologi yang mendukung, terapi kombinasi dapat
dilakukan dengan lebih aman dan efektif, mengurangi potensi
dampak negatif dari interaksi obat.
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A. PENDAHULUAN

Interaksi obat merupakan salah satu aspek penting dalam
bidang farmasi yang berpengaruh besar terhadap keamanan dan
efektivitas pengobatan. Pemahaman yang mendalam tentang
interaksi obat diperlukan untuk mengembangkan obat baru yang
aman dan efektif. Dengan menganalisis interaksi obat,
pengembang obat dapat meminimalkan risiko efek samping,
meningkatkan efektivitas terapi, dan mempercepat proses
pengembangan. Selain itu interaksi obat juga menjadi fokus
dalam regulasi kesehatan global untuk memastikan obat yang
beredar memenuhi standar keamanan dan efektivitas. Oleh
karena itu interaksi obat menjadi topik yang esensial dalam
pengembangan obat modern.

1. Definisi dan Pentingnya Interaksi Obat

Interaksi obat mengacu pada perubahan efek farmakologis
suatu obat yang terjadi akibat pengaruh obat lain, makanan, atau
faktor eksternal. Efek interaksi ini bisa berupa peningkatan atau
penurunan efektivitas obat atau bahkan menimbulkan toksisitas.
Contohnya adalah kombinasi obat antikoagulan warfarin dengan
antibiotik seperti ciprofloxacin yang dapat meningkatkan risiko
perdarahan karena gangguan metabolisme warfarin di hati.
Interaksi obat dapat menyebabkan hingga 30% dari semua
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kejadian efek samping obat yang dilaporkan, terutama pada
pasien lansia dan dengan terapi polifarmasi (R. Smith, 2022).

Pentingnya memahami interaksi obat terletak pada potensi
dampak terhadap keselamatan pasien. Pasien dengan terapi
polifarmasi seperti yang mengidap penyakit kronis atau kondisi
komorbiditas memiliki risiko tinggi mengalami interaksi obat.
Pemahaman tentang interaksi obat memungkinkan dokter untuk
menyesuaikan terapi  sesuai dengan kebutuhan pasien,
mengurangi risiko efek samping, dan meningkatkan efektivitas
pengobatan.

Dalam konteks pengembangan obat, analisis interaksi obat
menjadi  keharusan. Setiap molekul obat yang baru
dikembangkan harus dievaluasi untuk potensi interaksi dengan
obat lain yang umum digunakan. Penghambat enzim CYP450
sering terlibat dalam interaksi obat yang signifikan. Dengan
menganalisis mekanisme ini pengembang dapat menciptakan
molekul obat yang lebih aman untuk digunakan dalam
kombinasi terapi.

Peningkatan pemahaman tentang interaksi obat juga
didukung oleh kemajuan teknologi di bidang farmasi.
Pendekatan in silico yang menggunakan simulasi komputer
untuk  memprediksi interaksi molekul, memungkinkan
pengembangan obat baru dengan risiko interaksi yang lebih
rendah. Regulasi dari badan kesehatan global seperti FDA dan
EMA juga mewajibkan pengembang obat untuk menyertakan
data interaksi obat dalam laporan uji klinis sebelum obat
diizinkan beredar di pasaran.

2. Kategori dan Jenis-Jenis Interaksi Obat

Interaksi obat dapat dikategorikan ke dalam tiga jenis utama
yaitu farmakokinetik, farmakodinamik, dan interaksi lainnya
yang berbasis mekanisme. Kategori farmakokinetik mencakup
proses absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi obat.
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Secara keseluruhan, interaksi obat merupakan elemen kunci
dalam pengembangan obat baru. Memahami dan mengatasi
interaksi ini sangat penting untuk keberhasilan pengembangan
terapi yang aman dan efektif. Kolaborasi global, inovasi
teknologi, dan desain obat yang rasional akan terus membentuk
masa depan pengembangan obat dan meningkatkan perawatan
pasien.

Dalam menghadapi tantangan ini, berbagai strategi telah
dikembangkan, seperti pemanfaatan teknologi canggih untuk
mendeteksi potensi interaksi dan pendekatan personal medicine
untuk meminimalkan risiko. Regulasi yang ketat juga
memainkan peran penting dalam memastikan keamanan dan
keberlanjutan pengembangan obat. Dengan kolaborasi lintas
disiplin dan inovasi berkelanjutan, diharapkan pengembangan
obat baru dapat menghasilkan terapi yang lebih aman dan efektif
bagi masyarakat.
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INTERAKSI OBAT DALAM
PERSPEKTIF KIMIR

Buku Interaksi Obat dalam Perspektif Kimia membahas
secara mendalam tentang mekanisme interaksi obat dari
sudut pandang kimia, yang memiliki peran signifikan dalam
pengembangan obat serta penerapannya dalam terapi
medis. Buku ini menguraikan konsep-konsep dasar
interaksi obat, termasuk bagaimana molekul obat
berinteraksi dengan tubuh dan lingkungan sekitarnya.
Selain itu, dijelaskan pula proses kimiawi yang mendasari
efektivitas serta potensi reaksi obat, baik yang diinginkan
maupun yang tidak diharapkan. Pembahasan dari berbagai
topik, seperti reaksi kimia yang terjadi di tingkat molekuler,
mekanisme metabolisme obat dalam tubuh, hingga aspek
farmakokinetik dan farmakodinamik yang memengaruhi
kinerja obat. Pembahasan ini juga dilengkapi dengan
tinjauan terhadap faktor-faktor eksternal yang dapat
memengaruhi interaksi obat, seperti kondisi fisik pasien,
penggunaan kombinasi obat, serta lingkungan biokimia
tubuh. Selain teori, buku ini menyajikan aplikasi praktis
dalam pengembangan obat baru dan pengoptimalan terapi.
Dengan pendekatan berbasis kimia yang sistematis, buku
ini memberikan wawasan yang relevan bagi mahasiswa,
peneliti, dan praktisi di bidang farmasi, kimia, dan
kesehatan. Tidak hanya itu, buku ini juga mengulas
tantangan dan peluang dalam memahami kompleksitas
interaksi obat, serta memberikan ide untuk pengembangan
metode penelitian yang lebih maju.
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