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Abstract : Many drug interactions can be predicted if pharmacodynamic effects, pharmacokinetics proper-
ties and other mechanisms of action of the interacting agents are known.

The effect of one drug can be increased or decreased or a guite new effect produced by the previeus,
concurrent or subsequent administration of another,

The increasing number of drugs available and the increasing use of multidrug the rapeutic regimens
etthace the potential for drug interaction,

The most obvious interactions are those producing altered pharmacokinetics of oral anticoagulants,
antidiaberic drugs, cardiac glycosides, nonsedating antihistamine, ben zodiazepines, immunosuppres-
sant and cytotoxic drugs. These drugs have low therapeutic ratio and an altered response may be

potentially lethal,
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Pendahuluan

Obat-obat medern bekerja lebih spesifik dan
lebih kuat dibandingkan dengan pendahulunya, dan
ditengarai mempunyai mekanisme kerja yang lebih
kompleks dan efek yang beragam. Karena itu
dengan cara kerja yang kompleks tadi maka tidaklah
mengherankan bila pemberian obat yang satu dapat
mempengaruhi efek dari obat lain yang diberikan
bersamaun, baik secara kualitatif maupun kuantitatif,
keadaan ini disebut sebagai interaksi obat (drug
nteraction), yang dapat meliputi tiga macam efek
yaitu sinergisme (efek satu atau lebih obat
bertambah), antagonisme (efek satu atau lebih obat
berlawanan. serta terjadi gangguan dan efek satu
atau lebih obat), atau munculnya efek idiosinkrasi
(efek klims yang muncul dari kombinasi obat ini
berlainan dari efek yang biasanya ditimbulkan oleh

masing-masing obat).

Interaksi obat merupakan penyebab penting
dari toksisitas obat yang berhubungan dengan
penggunaannya dalam pengobatan ( therapy-re-
fated roxicity). Sayangnya kesadaran dan
pengenalan dari efek samping obat akibat kejadian
interaksi obat sangat rendah di kalangan dokter dan
tenaga medis lainnya.’

Dengan meningkatnya penggunaan obat
sekarang, dan beragamnya penyakit yang diderita
oleh pasien, maka kesempatan terjadinya interaksi
obat semakin tnggl pada praktik sehari-hari.
Insidens dari efek samping obat meningkat hampir
bersamaan dengan banyaknya obat yang diberikan,
dan sebagian disebabkan karena terjadinya interaksi
obal.® Pasien-pasien yang berada dalam kondisi

kritis, berpenyakit kronis, atau pasien lanjut usia
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(lansia}adalah yang paling sering mengalami risiko
manifesttasi dari interaksi obat.

Obat-obat yang dijual bebas (over- the-
counter non prescription medications), produk
herbal atau obat-obat rumahan (fhome remedies),
menambahkan potensi kemungkinan terjadinya
interaksi obat. dimana sering kali hal ini berada diluar
jangkauan para dokter” Pasien sering kali tidak
menyadari bahwa sebagian atau seluruh obat yang
beragam itu dapat menimbulkan efek yang
berbahaya, karena mereka berpikir bahwa obat yang
dijual bebas atau herbal bukanlah bagian dan
pengobatannya. sehingga sering kali mereka tidak
mengemukakannya. Juga sering dilupakan oleh
pasien untuk mengatakan bahwa mereka juga
menerima obat-obat yang diberikan tidak melalui
mulut, misalnya transdermal, inhalasi, dan lain-lain,
sehingga ditemukan kesulitan waktu menelusur dari
mana datangnya efek interaksi obat. Dan jangan
dilupakan kadang-kadang pasien juga diobati cleh
lebih dari satu dokter terutama dokter spestalis yang
hanyva mengobat setiap jenis penyakit sesuai dengan
keahhiannya,

Mengingat pentingnya kejadian interaksi
obat dalam prakuk schari-han, dan sering kali adak
disadari oleh para klinikus, maka pada kesempatan
ini akan dikemukakan hal-hal yang penting dalam

terjadinya interaksi obat,

Interaksi Obat

Interaksi obat didefinisikan sebagai kejadian
dimana respons farmakologis atau klinis dari
pemberian suatu kombinasi obat, idak sama dengan
efek yang diharapkan timbul bila dua obat diberikan
sendiri-sendiri. Atau lebih mudah dimengeri,
interaksi obat terjadi bila efek dari satu obat berubah
dengan kehadiran obat lamnya, makanan, minuman
atau zat kimiawi lingkungan.

Efek sinergisme dari berbagai macam
kombinasi obat juga ada vang menguntungkan
misalnya pada keadaan di mana kita ingin
mendapatkan twjuan pengobatan dengan mengurangi
kemungkinan terjadinya efek samping. Misalnya
pada terapi kombinasi pada anti-tuberkulosa,
kombinasi obat-obat kemoterapi pada keganasan,
kombinasi obat antihipertensi dan obat asma.

Efek antagonis juga dapat menguntungkan
di satu sisi, seperti pada penggunaan antagonis opioid
misalnya nalokson, naltrekson pada kasus overdosis
opioid, dan penggunaan antikolinergik misalnya
benzatropin dan triheksifenidil untuk mengatasi
sindrom ekstrapiramidal akibat penggunaan
antiemetik dan antipsikosis.

Telah dikemukakan di atas bahwa insidens
efek samping obat akan meningkat dengan

banyaknya obart yang diberikan,

Tabel |. Distribusi Efek Samping Obat pada Pasien vang Dirawat di Rumah Saku
berdasarkan Jumlah Jenis (irem) Obat yang Diresepkan. (May er al.)

Parameter Jumlah jenis (item) obat yang diresepkan

0-5 6-10 11-15 16-20
Jumlah pasien 4009 3861 1713 641
Jumlah efek samping 142 (4%) 397 (10%) 478 (28%) 347 (54%)
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Kekerapan Terjadinya Interaksi Obat
Yang Penting

Kekerapan terjadinya interaksi obat yang
signifikan secara Khims sukar dinilai, Kesulitan
penilaian tersebut disebabkan tidak seragamnya
definist mengenai interaksi obat. dan kurangnya
dafrar standar interaksi obat yang sesuai dengan
penggunadan obat di masing-masing rumah sakit.
Kekerapan terjadinya penulisan resep obat yang
berpotensi memmbulkan interaksi obat mungkin
berkisar antara 4 samipai 5% di antara pasien-pasien
di rumah sakit.® Biasanya kebanyakan dari
kemungkinan terjadinya interaksi obat tidak timbul
atau tidak dikenali sebagai interaksi obat. Pada suatu
penelitian survailan vang besar terungkap bahwa
kekerapan terjadinya efek samping obat yang
dilaporkan sebanyak 3 600 di antara 83 000
penggunaan obat (4.3%), dan 234 (6.9%) di
antaranya merupakan interaksi obat . Data terbaru
menunjukkan bahwa kemungkinan terjudinya
interaksi antara beberapa macam obat berkisar
antara () sampai 1.0% darn pasien yang dirawat di
rumah sakit.® Suatu penelitian mengenal adanya
interaksi obat yang berhubungan dengan peresepan
obar pada apotek di Amerika Serikat menunjukkan
kekerapan sebesar 4.1%. dan satu penelitian pada
penderita epilepsi memperlihatkan adanya kejadian
toksisitas obat sebesar 6% vang diduga berhubungan
dengan kejadian interaksi obat,

Pasien orang vang lanjut usia memiliki
kecenderungan kemungkinan mengalami interaksi
obat yang lebih sering, yang disebabkan oleh
beberiupa sebab, misalnya karena digunakannya lebih

banyak macam obat per orang, dan terjadinya

defisiensi mekanisme kompensasi homeostasis. bila
terjadi efek samping. Beberapa penelitian
menunjukkan terjadinya interaksi obat sampai 8%

pada populasi lansia yang berobat jalan.®

Konsekuensi Interaksi Obat

Kejadian interaksi obat baru menjadi hal yang
penting untuk para pasien dan dokter, bila terjadi
gangguan pada efektivitas atau berkurangnya
keamanan dar pengobatan.”

Kejadian interaksi obat yang berpotensi
membahayakan atau menyebabkan kematian
disebabkan karena interaksi dengan obat
antikoagulan, anti diabenk, dan antineoplastik.
Interaksi obat lebih sering membawa dampak yang
serius bila terjadi pada lansia atau pasien yang
menderita penyakit sangat berat, Obat-obat tertentu
membutuhkan perhatian serius, terutama obat-obat
dengan indeks lerapi sempil (narrow therapeutic
index), obat yang memiliki sifat mengindukst sendin
(self-inducible) atau memiliki jalur metabolik jenuh
{saturable merabolic pathways), atau yang
mempunyai kurva respons dosis yang curam ( sreep
dose-response curves).

Interaks1 di antara obat-obatl yang umum
digunakan secara luas atau obat-obat vang sering
digunakan bersama-sama dalam pengobatan
penyakit spesifik tertentu. lebih penting dibandingkan
dengan interaksi dari obat-obat yang sangat jarang
digunakan. Hal ini mendatangkan masalah bagi
obat-obat yang mudah didapat tanpa resep atau zat-
zat lainnya. Misalnya alkohel, rokok. antasid dan obat
antiinflamasi nonsteroid yang berpotensi

menyebabkan interaks dengan banyak obat lainnya*
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Variasi Individual

Interaksi obat dapat terjadi pada seseorang,
namun tidak pada orang lain. Misalnya interaksi
terhadap penghambat monoamine oksidase selektif
dan nonselektif hanva terjadi pada sekelompok kecil
pasien vang berisiko.” Efek dan interaksi obat-obat
yang mengenai jalur metabolisme obat, dapat
bervariasi besar pada satu pasien ke pasien lainnya,
disebabkan karena adanya variasi individual dari
kecepatan metabolisme obat dan suseptibilitas pada
cara menginduksi enzim mikrosomal. Kemampuan
seseorang untuk memetabolisme obatl tertentu
bervariasi berdasarkan genetik." Populasi orang
diklasifikasikan berdasarkan kelompok yang
mempunyal metabolisme lambatlemah (slow or
poor metabolism ) dan metabolisme cepat/ ekstensif
(fast or extensive metabolism), sesual dengan
aktivitas enzim mikrosom P450 dan enzim
asefilatornya, Misalnya meningkatnya kadar obat
pada seseorang dengan asetilator lambat, mungkin
menimbulkan efek pada metabolisme obat lainnya,
seperti pada peningkatan kadar isoniazid terlihat
akan menghambat metabolisme fenitoin, dengan
konsckuensi meningkatnya potensi terjadinya
toksisitas fenitoin, di mana hal ini tidak terlihat pada

orang dengan asetilator cepat.
Efek dari Adanya Penyakit

Beberapa interaksi obat dapat dipengarutu
oleh adanya penyakit tertentu, namun sayangnya
informasi mengenai hal inl sangat sedikat. Terjadinya
kelemahan otot akibat kombinasi antara antimikroba

golongan aminoglikosida misalnya kanamisin,

gentamisin, tobramisin dengan obat pelumpuh otor
rolongan nondepolarisasi misalnya whokurarin,
pankuronium, vekuronium, meningkat pada orang
yang menderita miopati, hipokalemia. gangguan
ginjal." Demam akut, vaksinasi influenza. hepat-
tis, iskernia atau kongesti hao akibat gagal jantung
kanan mungkin akan mengurangi kemampuan enzim
mikrosom P43(0 untuk memetabalisme obat misalnva
teofilin, siklosporin, dan walfarin.”® Pada keaduan
ini penighambat metabolisme obat mungkim memiliki
efek sinergis dalam meningkatkan konsentrasi se-
rum obat yang dimetabolisme. Contoh lan masalnyi,
efek penghambatan simetdin terhadap enzim
mikrosomal hepar menjadi lebih besar pada pasien
dengan penyakit hati kronis. Juga hepatotoksisitas
parasetamol (asetaminofen) bertambah dengan
adanya penyakit hati kronis dan dengan
ditambahkannya zal yang menginduksi enzim seperti

alkohol (etanol ) atau isoniazid.”

Mekanisme Terjadinya Interaksi Obat

Obat-obat dapat berinterakst secara fisik
(farmasetikal), farmakodinamik, atauy
farmakokinetik. Beberapa jenis obat dapat
berinteraksi sekaligus melalu berbagai cara,
sehingga menyulitkan untuk mengambil kesimpulan
sebagai mekanisme tunggal yang menyebabkan
interaksi tersebut. Misalnya aspirin dapat
mengeanggu absorpst dan sekresi tubuler aktif obat
lain yang bersifat asam. Juga alkohol dapat
mempengaruhi obat lain melalui mekanisme
farmakodinamik maupun farmakokinetiknya. Contoh
lain misalnya amiodaron dapat meningkatkan

konsentrasi digoksin suoum, melalui penghambatan
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sekresi renal, ekskresi hepatobilier dan juga mungkin adrenalin sebagai obat inotropik pada pasien

melalui mekanisme displacement dan tissue bind- yang menenma penghambal adrenoseptor
ing sites serta meningkatkan absorpsinya. beta akan menyebabkan terjadinya hipertensi
21 bawah ini akan disinggung beberapa sangat hebat, disertai iskemia perifer vang
contoh interaks obat yang terjadi melalui beberapa disebabkan karena vasokonstriksi oleh
mekanisme kerja: adrenoseptor alfa-1.

|. Interaksi Farmasetik (Pharmaceutical In- Interaksi serius juga terlihat dengan timbulnya

connpatibility )

Obat-obat dapat menjadi inaktif atau terjadi
endapan bila tidak wercampur di dalam syringe,
atau cairan infus, atau darah sebelum diberikan
pada pasien. Fenitoin dan tiopental dapat terjadi
endapan kalau dilarutkan dengan larutan yang
tidak tepat. Hidrokortison dapat menyebabkan
inaktivasi penisilin, heparin, atau kanamisin bila

diberikan bersama-sama.

.. Interaksi Farmakodinamik

Interakst farmakodinamik meliputi terjadinyaefek
aditit, sinergistik, atau antagonis dari beberapa
abal vang bekerja pada reseptor atau sistem
fisiologik yang sama. Interaksi ini mungkin yang
paling bermakna dan penting secara klinis,
terutama dengan peresepan obal vang banyak
{mudtiple prescription) dari obat-obat yang
bekerja pada susunan saraf pusat, dan hal ini

sering terjadi pada penderita lanjut usia.

a. Interaksi Pada Reseptor
Satu obat mungkin mempunyai afinitas yang
lebih besar pada reseptor yang sama
dibandingkan dengan obat lainnya. Contch
interaksi obat pada reseptor misalnya
kompetisi pada reseptor adrenergik beta
antara obat katekolamin misalnya adrenalin
dengan penghaumbat adrenoseptor beta
misalnya propanolol. Jadi penggunaan

sindrom ekstrapiramidal dan demensia vang
ireversibel pada penggunaan litium bersama
dengan metildopa atau haloperidol.**
Contoh lamn; terjadinya bradikardi dan
gangguan kondukst atriovenirikuler pada
penggunaan antagonis kalsium (misalnya,
verapamil, diltiazem) bersamad dengan
penghambat adrenoseplor beta (propanolol)
atau digoksin, Sena terjadinya potensiasi efek
beberapa obat penghambat nevromuskuler bila
diberikan bersama dengan antagonis kalsium
dan antibiotik golongan aminoghkosida,

. Obat yang Bekerja pada Sistem Fisiologis

yang Sama

Interaksi yang terjadi biasanya menyebabkan
penurunan atau penambahan respons obat
vang terjadi. Misalnya diuretik, penghambat
adrenoseptor beta, MAQ inhibitor, anestetk,
dan CNS-depressant akan mempotensiasi
efek penurunan wkanan darah dart obat-obat
antihipertensi. Hal ini terlihat jelas pada
terjadinya hipotensi berat pada penderita vang
mendapat penghambat ACE (angictensin
converning enzyme) pada saat induksi

anestesi umurm,

. Perubahan Keseimbanegan Cairan dan
E

Elektrolit
Perubahan keseimbangan elektrolit dapat
menyebabkan perubahan efek beberapa obat,
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terutama obat yang bekerja pada miokardium,
transmisi neuromuskuler, dan ginjal. Interaksi
penting adalah terjadinya efek potensiasi pada
pemberian ghkosida jantung bersamadengan
diuretik yang menyebabkan hipokalemia. Juga
terjadinya efek proaritmia pada penggunaan
beberapa obat antiangina misalnva sotalel,
amiodaron. kuinidin, dan disopiramid
bertambah bila digunakan bersama diuretik
vang menyebabkan terjadinya hipokalemia.
Selam i juga bertambahnya imtoksikasi liium,
bila digunakan bersama diuretik terutama
tiasid dan metozalone. juga bila digunakan
bersama dengan non-steroid antara lain eonti
mnflamatory drugs, yang disebabkan karena
hambatan pada ckskresi renal litum yang
prostaglandin-dependen. Obat nonsteroid
antiinflamatory drugs (NSAID) juga
mengganggu fungsi ginjal sehingga
menyebabkan retensi cairan dan natrium,
sehingga NSAID akan menghambat efek
beberapa jenis obut diuretik dan antihipertensi,
Terlihat dari laporan terjadinya udem pada
pasien hipertensi yang mengalami interaksi
tadi." Nonsterold antiinflamatory drugs
juga dapat menyebabkan gangguan efek
diuretik dan efek penghambat ACE (Angio

tensin Converting Enzvme ) pada pasien
dengan gagal jantung. Kombinasi indometasin
dan triamteren juga sangat berbahaya,
sehingga dapat menyebabkan gagal ginjal

akur,

. Gangguan pada Mekanisme Transport
Intraseluler
Banyak amin aromatik mengalami proses

penyerupan kembali pada ujung saraf simpatis

Interaksi Obat yang Penting di Klinik

melalui mekanisme transpor akuf, yang dapa
dihambat secara kompetitif dengan
simpatomimetik amin dan zat lain. Contoh:
dosis terapi efedrin, amfetamin, fenil-
propanclamin, pseudo-efedrin, fenilefrin,
klorpromazin, amitriptilin. imipramin, dan
desipiramin dapat menghambat efek
penurunan tekanan darah dari obat
penghambat neuron adrenerzik misalnya
guanetidin dan metanidin.'” Contoh lain
misalnya penghambat ACE dan perheksilin
(obat antiangina refrakier) dapat menginduksi
hipoghkemia pada pasien diabetes vang

mendapat obat antidiabetik,

3. Interaksi Farmakokinetik

a. Interaksi Karena Proses Absorpsi

Absorpsi abat oral tergantung dari beberapi
faktor misalnya formulasi obat, pKa, dan
kelarutan obat dalam lemak yane harus selalu
diperimbangkan dengan hal lain misalnya
aliran darah splanknikus. pH intestinal.
motilitas, flora bakteri usus.dan kapasitas

metabolik traktus gastrointestinal.

@ Perubahan pH Gastrointestinal
Obat yang mengganggu pH misalnya
antasid, antagonis reseptor H-2, dan
penghambat pempa proton dapat
menyebabkan efek yang kompleks dan tak
terduga pada proses absorpsi obat lain

yang diberikan bersamaan.

Antasid
Antasid yang mengandung magnesium

dapat menurunkan absorpsi siprofloksasin
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karena terjadinya kelat, sebaliknya
pembentukan kelat dengan dikumarol
malah meningkatkan absorpsinya. Juga
bioavailabilitas sefpodoksim proxetil dan
sefuroxime axetil menurun bila diberikan
bersamaan dengan obat yang
meningkatkan pH cairan lambung.
Antagonis Reseptor H-2

Antagonis H-2 dan antasid sangat
menurunkan absorpst antifungal misalnya
ketokonazol dan itrakonazol. Anta zonis H-
2 dan omeprazol meningkatkan absorpsi
glibenklamid (gliburid), glipizid. dan
tolbutamid, sehingga berpotensi terjadinya
hipoglikemia,

Sukralfat

Sukralfat dapat sedikit menurunkan
absorpsi ketokonazol dan menurunkan

secara signifikan absorpsi levotiroksin.'®

Waktu Pengosongan Lambung dan
Motilitas Gastrointestinal

Obat lebih banyak dan lebih cepat
diabsorpsi di usus halus dibandingkan di
lambung. Karena itu obat yang
mengganggn wakiu pengosongan lambung
dapat mempengaruhi kecepatan absorps:
obat lain yang diberikan dalam waktu
yang bersamaan,

Obat antikolinergik musalnya propantelin

meningkatkan kecepatan absorpsi dun
konsentrasi plasma puncak beberapa obat
miisalnya parasetamol, dizzepam, propra-
nolol, alkohol, litium, teofilin lepas lambat.
meflokuin, siklosporin,dan lain-lain.”

Pembentukan Ikatan atau Kelat

Obat dapat bereaksi lungsung dalam
traktus gastrointestinal dan membentuk
kelatimsolubel vang tdak dapat diabsorpsi,
misalnya zat besi dengan kuinolon
misalnya siprofloksasim. antasid yang
mengandung alumunium, kalsium. atau
magnesium dengan tetrasiklin atau
siprofloksasin. Sukrallat menganggu
absorpsi siprofloksasin, tiroksin, fenitoin.
dan obat lain. Selain itu jangan berikan
bifostonat bersamaan dengan kalsium,
karena akan menurunkan bioavailabilitas

keduanya.™

Perubahan Flora Bakteri Usus

Beberapa obat misalnya sulfasalazin,
levodopa, dan digoksin mengalami
metabolisme ekstensif oleh bakteri usus,
Pengpunaan antimikroba misalnya
eritromisin, letrasikling dan anumikroba
berspektrum lebar lainnya akan

mengurangi absorpsi obat tersebut,

dan antispasmedik lain misalnya b. Interaksi Obat pada Proses Distribusi
mebeverin menurunkan motilitas gas- Ohat
trointestinal, dan menyebabkan penurunan

kecepatan absorpsi obat lain misalnya * Pergeseran lkatan Protein Plasma

parasetamol. Sebaliknya metokloprarmid
dan sisaprid mempercepat waktu

pengosongan lambung, schingga

E Meditek | vol. 15 No. 39, Januari-April 2007

Interaksi ter; Ji bila satu obat menggeser
obat lainnya dari ikatan proteinnya.

menyebabkan peningkatan kadar plasma
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obat yang tergeser secara transien.
Paling sering terjadi pergeseran antara
obat yang bersifat sangat asam misalnyai
NSAID dengan obat lain misalnya
antidiabetik oral, dikurnaro.] dan lannya.

¢. Interaksi Obat pada Proses

Metabolisme

Induksi Metabolisme Obat

Proses induksi metabolisme obat sangat
kompleks dan merupakan fenomena dose-
refated, dan melibatkan enzim-enzim hati yang
berperan dalam metabolisme obat misalnya
enzim sitokrom P-450, CYP dan lainnya.
Ada laporan terjadinya kehamilan dan
perdarahan antara haid pada pengguna
kontraseptif oral yang juga mendapat
primidon, fenobarbital, fenitoin, karbamazepin,
gnseofulvin, dan rifampisin, yang disebabkan
karena induksi metabolisme estrogen melalui
enzim CYP3A4, CYP2C, dan CYP2EL

Inhibisi Metabolisme Obat

Inhibisi metabolisme obat dapat menyebabkan
perpanjangan respons obat dengan bahaya
terjadinya toksisitas. Sangat perlu diingat
beberapa obat vang dapat merupakan inhibi-
tor dari metabolisemn obat lain, misalnya
simetidin, diltiazem, verapamil amiodaron,
fenilbutazon, sulfinpirazon, beberapa sulfona-
mide, beberapa antimikroba makrolid
ientromisin, klantromisin, troleandromising,
kloramfenikol, antifungal (ketokonazol,
itrakonazol,mikonazel), isomand, dextro
propoksifen, fluoksetin, fluvoksamin, disul-

firam. metronidazol alopurinol, alkohol, dan

grape fruit. Inhibisi metabolisme obat yang

penting di klinik;

I. Inhibisi terfenadin dan astemizol
(CYP3A4) oleh ketokonazol itrakonazol,
eritromisin, dan klaritromisin,
menyebabkan peningkatan kadar ter-
fenadin dan astemizol sedemikian rupa
sehingga menyebabkan aritmia jantung
fatal yaitu torzades de pointes,

2. Inhibisi metabolisme benzodiazepin kerja
cepat, midazolam CYP3A4 oleh diluazem,
verapamil, ketokonazol, dan itrakonazol,
menyebabkan perpanjangan lama kerja
benzodiazepin dan midazolam, sehingga
meningkatkan sedasi.

3. Inhibisi metabolisme siklosporin
{CYP3A4) oleh diltiazem, verapamil, anti
jamur golongan Azole, eritromisin, dan
klaniromisim menyebabkan toksisitas ginjal,

hepar, dan susunan saraf pusat.®

d. Interaksi pada Proses Eksresi

= (Gangguan pada Ekskresi Empedu dan
Sirkulasi Enterohepatik
Obat dengan metabolitnya dapat bersaing
pada proses ekskres: empedu misalnya
probenesid dapat mengurangi ekskresi
empedu dar nfampisin dan indometazin,
sedangkan kinidin., amiodaron, dan
verapamil dapat mengurangi klirens

empedu dari digoksin.

# (angguan pada Eksresi Renal
Beberapa obat dapat menginduksi
gangguan renal dengan cara menurunkan

klirens Kreatinin, sehinggza menurunkan
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ekskresi obat tersebut dan metabolitnya
misalnya aminoglikosida, juga siklosporin
dan kaptopril menurunkan klirens ginjal
dari digoksin. Selain itu litium dapat
menyebabkan ginjal menjadi sensitif
terhadap penghambat ACE dengan hasil
terjadinya gangguan ginjal.”

+ Kompetisi pada Sekresi Tubuler
Ginjal Aktif
Banyak obat yang bersifat asam dan
metabolitnya sama-sama berkompetisi
dengan sistem transpor tubulus proksimal
dan proses sekresi, termasuk sulfonamid,
asetazolamid, tiazid, diazoxid,
klorpropamid, indometazin, salisilat,
sulfinpirazon, probenezid, penisilin,
sefalosporin. dikumarol, dan metotreksat.
Contoh yang menguntungkan dari proses
ini misalnya probenesid dapat
meningkatkan konsentrasi serum penisilin
dan sefalosprorin, dengan cara menunda
ekskresinya melalul gimyal.

Interaksi Penghambat MAO =
Monoamine Oxidase Inhibitor

Interaksi menyangkut penghambat MAO
sulit diduga, namun dapat menyebabkan interaksi
berbagai macarn obat dan makanan yang serius. Bila
pasien mendapat obat penghambat MAO dan dalam
waktu bersamaan juga menerima obat
simpatomimetik  misalnya amfetamin,
fenilpropanolamin, pseudo-efedrin, atau tiramin
{yang terdapat pada keju, wine, ekstrak veast dan

ikan hering), maka dalam jumiah besar noradrena-

lin akan dilepas, dan menyebabkan reaksi yang hebat
misalnya nyeri kepala hebat, hipertensi hebat, dan
pada beberapa kasus terjadi gagal jantung kiri. atau
perdarahan intraserebral fatal.

Tiramin yang didapat dari makanan akan
dimetabolisme oleh monoamine okasidase pada
mukosa intestinal dan hati, sebelum mencapu
sirkulasi sistemik, namun pada pasien yang
miendapat penghambat MAQ, akan diabsorpsi utuh
dan melepaskan banyak noradrenalin, sehingga
menyebabkan krisis hipertensi,

Reaksi serupa juga terjadi bila memakan
kacang fava dan broad beans. yang mengandung
dopamine, bukan tiramin, Keadaan ini harus segera
diobati dengan pemberian intravena penghambat
adrenoseptor alfa misalnya fentolamin.

Kejadian interaksi serius juga terjadi dan
ditandai dengan hipotensi, takikardi, hiperpireksia,
konvulsi dan koma, bila penghambat MAO diber
bersama antidepresan trisiklik, anestest, dan petidine
(meperidin}. Sindrom eksitatori serebral ini mungkin
disebabkan karena efek sentral akibat kelebihan
serotonin, dan mungkin berhubungan dengan
sindrom serotonin yang terlihat pada kombinasi
penghambat reuptake serotonin selektif,

klorpropamin, dan obat lain.

Interaksi Lainnya

Banyak interaksi obat yang tidak dapat
diklasifikasi, karena mekanisme terjadinya interaksi
tidak jelas. Misalnya antagonisme kerja dari
levodopa karena vitamin B6 (piridoksin), dan
peningkatan risiko terjadinya gagal ginjal pada pasien
yang menerima tetrasiklin bersamaan dengan zat

anestesi umum metoksifluran,
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Simpulan

Sangatlah sulit untuk menetapkan insiden
sesungguhnya dan kejadian interaksi obat yang
bermakna secara klinis. Laporan klinis yang
dipublikasi hanya menggambarkan the tip of an
enormouys iceberg, terutama sangat sulit untuk
mengetahui seberapa sering interaksi obat
bertanggzung jawab atas kejadian kegagalan terapi.
Bahaya dan pengpgunaan berbagal macam obat
(multipte therapy) mungkin berlebihan karena para
klinikus sering kali ragu-ragu dengan adanya banyak
teor dan kejadhan interaksi obat yang sesungauhnya.

Interaksi Obat yang Penting di Klinik

Adalah tidak realistis untuk mengharapkan
para klinikus segera mengenali kejadian akibat
interaksi obat. Namun penangan secara khusus
diperlukan bagi pasien yvang menerima obat-ohat
antikoagulan, glikosida jantung, antidiabetik oral,
antiepilepsi. psikotropik, imunosupresan, dan
sitostatika. Pasien-pasien tadi akan dihadapkan
pada risiko bila diberikan obat-obat lain tanpa
mempertimbangkan bahaya interaksi obat,

Yang paling penung adalah insiden terjudimya
interaksi obat akan sangat berkurang bila dilakukan
pendekatan terapi dengan menggunakan sesedikit

mungkin obat pada pasien,
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