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BAB 
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Harlyanti Muthma’innah Mashar, M.Sc 
 

A. Pendahuluan 

Penggunaan obat yang rasional merupakan penggunaan 
obat yang sesuai dengan kebutuhan klinis pasien, antara lain 
dosis, jangka waktu penggunaan, serta biaya yang rendah 
untuk pasien. Penggunaan obat yang rasional dapat 
meningkatkan kualitas hidup dan kesejahteraan masyarakat 
(Cipolle et al., 2012).  

Di sisi lain, penggunaan obat yang tidak rasional telah 
diidentifikasi sebagai permasalahan utama dalam perawatan 
Kesehatan. Sekitar 50% dari semua obat digunakan secara tidak 
rasional (Cole et al., 2015). Faktor yang menyebabkan terjadi 
ketidakrasionalan dalam penggunaan obat meliputi 
ketidaktepatan dalam peresepan, proses penyiapan, dan 
distribusi obatnya, serta faktor dari kegagalan pasien dalam 
meminum obat. Permasalahan yang berkaitan dengan 
peresepan obat menimbulkan efek samping dan potensi 
menjadi berbahaya bagi pasien, yang berakibat pada timbulnya 
permasalahan kesehatan pada masyarakat (Neto et al., 2017). 

Permasalahan dalam pengobatan yang ditimbulkan 
antara lain disebabkan karena polifarmasi atau multiple drug 

therapy, penggunaan obat yang tidak tepat, biaya, penggunaan 
antibiotik dan sediaan injeksi secara berlebihan, serta 
penggunaan obat yang tidak tepat indikasi. Peresepan bersama 
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Dr. apt. Muhammad Ilyas Y., M.Imun. 

 

A. Definisi 

Maraknya pemberian resep obat dalam bentuk racikan 
oleh dokter di Indonesia, merupakan salah satu faktor  
timbulnya interaksi obat pada pasien. Peracikan obat menjadi 
perhatian praktisi kesehatan, karena munculnya berbagai 
kejadian yang tidak dikehendaki seperti masalah farmasetik 
dan interaksi obat. Interaksi obat didefinisikan sebagai suatu 
keadaaan  perubahan efek suatu obat karena adanya obat lain, 
makanan, minuman, jamu, atau zat kimia dan kondisi 
lingkungan. Interaksi obat secara umum dapat terjadi karena 
penyalahgunaan yang disengaja atau karena kurangnya 
pengetahuan tentang bahan-bahan aktif yang terdapat dalam 
obat. Interaksi obat dianggap penting dalam terapi pasien bila 
berakibat menimbulkan efek toksisitas yang meningkat dan 
atau mengurangi efektivitas obat yang berinteraksi terutama 
bila berhubungan obat dengan indeks terapi yang sempit  

Tingkat keparahan interaksi obat secara klinis dapat 
diklasifikasikan ke dalam tiga tingkatan yaitu minor, moderat, 
dan mayor. Suatu interaksi obat termasuk ke dalam kategori 
minor apabila efek yang ditimbulkan ringan dan tidak 
menyebabkan perubahan terapi. Interaksi obat termasuk 
kategori moderat terjadi apabila efek yang ditimbulkan dapat 
menyebabkan perubahan kondisi klinis dari pasien dan dapat 
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A. Pendahuluan 

Penggunaan obat-obatan seringkali melibatkan interaksi 
antara berbagai zat kimia dalam tubuh manusia. Aspek penting 
dalam interaksi obat adalah interaksi farmakokinetik, dimana 
farmakokinetik adalah studi yang membahas perjalanan obat 
dalam tubuh manusia yang terdiri dari proses absorbsi, 
distribusi, metabolisme dan eliminasi obat. 

Interaksi farmakokinetik terjadi ketika penggunaan dua 
atau lebih obat secara bersamaan mempengaruhi proses 
farmakokinetik satu sama lain. Interaksi farmakokinetik 
menyebabkan perubahan kadar obat di dalam tubuh dengan 
mempengaruhi penyerapan, distribusi, metabolisme dan 
eliminasi obat. Kondisi ini dapat mengubah efektivitas dan 
keamanan pengobatan.(Katzung, Kruidering and Trevor, 2019)  

Penting untuk diketahui, interaksi farmakokinetik bagai 
pisau bermata dua, satu sisi interaksi farmakokinetik dapat 
menyebabkan penurunan efektivitas pengobatan, peningkatan 
efek samping atau toksisitas, bahkan kegagalan terapi. Namu, 
interaksi farmakokinetik tidak selalu negatif. Dalam beberapa 
kasus, interaksi antara obat-obatan dapat direncanakan 
sehingga dapat mencapai efek yang diinginkan, seperti 
meningkatkan penyerapan obat atau mengurangi metabolisme 
obat yang berlebihan.(Gerber et al., 2018) 
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A. Pendahuluan 

Interaksi obat farmakodinamik merupakan fenomena 
yang terjadi ketika dua atau lebih obat bekerja bersama untuk 
menghasilkan efek farmakologis yang diinginkan atau tidak 
diinginkan pada tubuh manusia. Pemahaman yang baik 
tentang interaksi obat farmakodinamik sangat penting dalam 
praktik klinis, karena dapat mempengaruhi keberhasilan terapi 
obat, keamanan pasien, dan hasil klinis secara keseluruhan. 
Ketika obat-obatan saling berinteraksi dalam tubuh, efeknya 
dapat menjadi lebih kuat atau lebih lemah, atau bahkan 
menimbulkan efek yang tidak diharapkan. Oleh karena itu, 
pemahaman yang mendalam tentang interaksi obat 
farmakodinamik menjadi kunci dalam keberhasilan terapi yang 
optimal bagi pasien. 

Bab ini menjelaskan pemahaman yang komprehensif 
tentang interaksi obat farmakodinamik, baik untuk para 
profesional kesehatan ataupun mahasiswa dalam bidang 
farmasi dan kedokteran. Dijelaskan berbagai aspek terkait 
interaksi obat farmakodinamik, termasuk prinsip dasar 
farmakodinamik, mekanisme aksi obat, jenis-jenis interaksi 
obat, juga menyajikan contoh-contoh interaksi obat 
farmakodinamik. 

  

INTERAKSI OBAT 

FARMAKODINAMIK 



 

58 

DAFTAR PUSTAKA 
 

Baxter, K. (2008). Stockley’s Drug Interactions Eighth edition. 
Dalam Pharmaceutical Press. 

Brunton, L., Parker, K., Blumenthal, D., & Buxton, I. (2008). 
Goodman & Gilman’s: Manual of Pharmacology and 
Therapeutics. Dalam Pharmacology & Therapeutics (Vol. 95). 

Corrie, K., & Hardman, J. G. (2020). Mechanisms of drug 
interactions: pharmacodynamics and pharmacokinetics. 
Dalam Anaesthesia and Intensive Care Medicine (Vol. 21, 
Nomor 5). https://doi.org/10.1016/j.mpaic.2020.02.004 

Golan, D. E., Armstrong, E. J., & Armstrong, A. W. (2016). 
Principles of pharmacology: The pathophysiologic basis of 
drug therapy: Fourth edition. Dalam Principles of 

Pharmacology: The Pathophysiologic Basis of Drug Therapy: 

Fourth Edition. 

Katzung, B. G. (2018). Basic & Clinical Pharmacology, Fourteenth 
Edition. Dalam Basic and Clinical Pharmacology. 

Rodrigues, A. D. (2019). Drug-Drug Interactions, Second Edition. 
Dalam Drug-Drug Interactions, Second Edition. 
https://doi.org/10.1201/9780429131967 

Setiabudy, R., & Nafriadi, I. (2016). Farmakologi dan Terapi Edisi 
6. Dalam Farmakologi dan Terapi Edisi 6. FKUI. 



 

59 

BAB 
5 

 
 

apt. Reny Haryani, S.Farm., M.Si 

 

A. Pendahuluan 

Formulasi obat dirancang untuk meningkatkan 
penghantaran obat secara spesifik di saluran pencernaan bagian 
atas atau bawah. Saluran pencernaan manusia sangat kompleks 
dan menunjukkan berbagai hambatan fisiologi yang 
mempengaruhi penghantaran obat. Saluran pencernaan atas 
terdiri atas mulut, faring, kerongkongan, lambung dan usus 
halus (duodenum), sedangkan bagian bawah saluran termasuk 

jejunum dan ileum dan usus besar (sekum, kolon dan rektum). 
Lingkungan fisiologis dalam saluran cerna juga mempengaruhi 
stabilitas dan kelarutan obat. Obat-obatan dapat mengubah 
fisiologi saluran pencernaan dan mempengaruhi penyerapan 
obat oral lain yang diberikan bersamaan. Obat yang dapat 
mengubah motilitas saluran cerna juga berdampak pada 
efektivitas oral pengiriman obat dengan mempengaruhi waktu 
hancur, disolusi dan atau absorpsi obat (Hua, 2020). 

Pemberian obat secara oral merupakan rute pemberian 
yang paling nyaman dalam sistem penghantaran obat. Namun 
kesesuaian penggunaannya bergantung pada bioavailabilitas 
obat yang bersangkutan. Pengembangan obat merupakan 
strategi akurat dalam memprediksi penyerapan oral secara 
akurat (Youhanna and Lauschke, 2021). Pemberian obat 
bersama, obat herbal dan makanan mampu mengubah  
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A. Pendahuluan 

Setelah melewati fase absorbsi, secara cepat obat akan 
didistribusikan ke seluruh tubuh melalui sirkulasi darah 
(Preston, 2016). Obat-obat yang berada di aliran darah akan 
secara mudah menembus jaringan melalui mekanisme difusi 
pasif. Konsentrasi obat yang berada di jaringan biasanya 
berbeda dengan konsentrasi obat dalam plasma dikarenakan 
oleh berbagai faktor. Akumulasi obat di dalam jaringan 
tertinggi dapat ditemukan di organ hati, paru-paru, dan limpa. 
Proses distribusi obat dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor, 
diantaranya adalah: 
1. Ikatan dengan makromolekul 
2. Perbedaan pH  
3. Sifat kelarutan dalam lemak 
4. Aliran darah (Trevor, dkk, 2015; Curry & Whelpton, 2023) 

Seluruh obat akan didistribusikan ke tempat aksinya, 
kecuali obat-obat yang memiliki efek pada darah seperti 
antikoagulan (Curry & Whelpton, 2017). Transport obat ke 
jaringan dapat terjadi melalui ikatan obat dengan 
makromolekul seperti protein plasma, protein jaringan, enzim, 
dan asam nukleat (Curry & Whelpton, 2023). Dari sekian 
banyak protein plasma yang berinteraksi dengan obat-obatan, 
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A. Pendahuluan 

Interaksi obat-obat dapat bersifat farmakodinamik atau 
farmakokinetik. Interaksi farmakodinamik terjadi ketika dua 
obat diminum pada waktu yang sama untuk memiliki efek 
aditif atau penangkal pada tubuh. Interaksi farmakokinetik 
terjadi ketika satu obat mempengaruhi sifat penyerapan, 
distribusi, metabolisme, atau ekskresi obat lain. Interaksi obat 
berdasarkan perubahan metabolisme terutama disebabkan oleh 
efek pada isoenzim sitokrom P450 (CYP450). Penghambatan 
atau induksi isozim metabolisme obat CYP450 merupakan 
mekanisme yang paling umum dimana interaksi obat-obat 
yang penting secara klinis terjadi. 

Obat yang berinteraksi dengan isoenzim CYP450 dapat 
diklasifikasikan sebagai substrat, induser, atau inhibitor. 
Beberapa obat merupakan substrat kompleks transporter, 
seperti P-glikoprotein (P-gp), yang diekspresikan dalam 
hepatosit dan sel usus, serta sel epitel tubulus ginjal, sawar 
darah-otak, dan plasenta. Transporter ini jika dihambat atau 
diinduksi dapat menyebabkan interaksi obat. (Benet et al., 2019; 
Carpenter et al., 2019; Patel et al., 2020; Tannenbaum and 
Sheehan, 2014). Tinjauan ini menyajikan bagaimana interaksi 
obat berdasarkan perubahan metabolisme. 
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A. Pendahuluan 
Remaja Penggunaan obat dan makanan merupakan hal 

yang sangat penting dalam menjaga kesehatan seseorang. 
Namun, ada beberapa interaksi antara obat dan makanan yang 
bisa berdampak buruk pada kesehatan jika tidak diperhatikan 
dengan baik. Interaksi obat dan makanan dapat terjadi ketika 
suatu jenis makanan atau minuman mempengaruhi efektivitas 
obat atau bahkan mengubah cara tubuh memproses atau 
menyerap obat tersebut. Selain itu, beberapa jenis makanan 
juga dapat menyebabkan efek samping yang buruk saat 
dikonsumsi bersamaan dengan obat tertentu. 

 

B. Jenis Interaksi Obat dan Makanan 
Pada bab ini, kita akan membahas lebih lanjut tentang 

interaksi obat dan makanan. Berikut adalah penjelasannya : 
1. Makanan yang Menghambat Penyerapan Obat 

Beberapa jenis makanan dapat menghambat 
penyerapan obat oleh tubuh. Misalnya, susu atau produk 
susu lainnya dapat menghambat penyerapan antibiotik 
tetrasiklin. Jadi, sebaiknya jangan minum susu atau 
mengkonsumsi produk susu lainnya selama 2 jam setelah 
mengonsumsi antibiotik tetracycline. 

2. Makanan yang Meningkatkan Penyerapan Obat 

INTERAKSI OBAT DAN 
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A. Pendahuluan 

Obat tradisional adalah ramuan atau campuran bahan-
bahan yang berupa tumbuhan, hewan, mineral, sediaan galenik 
atau campuran dari bahan-bahan tersebut yang telah 
digunakan untuk pengobatan berdasarkan pengalaman turun-
temurun. Perkembangan selanjutnya obat tradisional 
kebanyakan berupa campuran tumbuhan, oleh karena itu 
disebut obat herbal. (Pane, Rahman and Ayudia, 2021). 

Obat herbal adalah obat yang berasal dari tumbuhan 
yang diolah atau diekstraksi menjadi bubuk, pil atau cairan 
tanpa menggunakan bahan kimia dalam prosesnya seperti 
obat-obatan herbal yang dapat membantu menyembuhkan 
penyakit dengan efek samping minimal karena terbuat dari 
bahan-bahan alami, obat-obatan sintetik tampaknya dapat 
menimbulkan efek samping baik secara langsung maupun 
dalam jangka waktu lama. (Pane, Rahman and Ayudia, 2021). 

Penggunaan obat-obatan herbal dan suplemen nutrisi 
meningkat secara dramatis di berbagai belahan dunia, terutama 
di Eropa, AS, dan Australasia, sebagai bagian dari popularitas 
pengobatan komplementer dan alternatif (CAM). Sulit untuk 
mengukur sejauh mana penggunaan produk herbal oleh 
konsumen dan pasien di pasar yang sebagian besar tidak 
diatur, terutama dengan begitu banyak produk herbal yang 
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A. Pendahuluan 

Interaksi obat merupakan perubahan efek obat yang 
terjadi ketika dua atau lebih obat digunakan bersamaan. 
Interaksi obat dapat terjadi melalui berbagai mekanisme, 
termasuk interaksi farmakodinamik dan farmakokinetik. Ketika 
sediaan topikal digunakan, beberapa faktor yang perlu 
dipertimbangkan dalam interaksi obat adalah penetrasi kulit, 
absorpsi sistemik, dan metabolisme lokal obat.(Jeyamani, S, 
Azarudeen, J, Kumar, J, Kumar, 2018). 

Kulit merupakan salah satu organ tubuh manusia yang 
paling mudah dijangkau untuk pemberian secara topikal pada 
berbagai jenis produk obat. Sebagian besar preparat topikal 
konvensional diterapkan pada kulit terutama untuk efek lokal, 
dimana efek sistemik dapat dicapai melalui teknologi yang 
baru dan penambah penetrasi inklusi dalam proses persiapan 
(Ali and Ali, 2019). 

Sediaan topikal adalah bentuk pengobatan yang 
diterapkan langsung ke permukaan kulit atau membran 
mukosa untuk mencapai efek terapi lokal. Namun, penggunaan 
sediaan topikal juga dapat mempengaruhi interaksi obat, baik 
dengan obat lain maupun dengan komponen lingkungan. 
Interaksi obat pada sediaan topikal dapat mempengaruhi 
efikasi, keamanan, dan farmakokinetik obat. Oleh karena itu, 
pemahaman yang baik tentang mekanisme, dampak, dan 
pengelolaan interaksi obat pada sediaan topikal sangat penting 
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A. Variabilitas pH Sistem Gastrointestinal 
pH gastrointestinal (GI) merupakan salah satu faktor 

signifikan yang dapat mempengaruhi absorpsi, disolusi dan 
bioavailabilitas obat oral, terutama obat asam lemah dan basa 
lemah, baik dalam kondisi normal maupun berpuasa (Tabel 
13). pH lambung setelah pemberian obat penetral asam 
menghambat disolusi in vivo dan absorpsi itrakonazole (sukar 
larut dalam air, pKa = 3,7), menurunkan AUC0-∞ 70%dan Cmax 

66%. (Abuhelwa, et al., 2016a; Koziolek, et al., 2019b) 
 

Tabel 13 Variabilitas pH Sistem Gastrointestinal 

Lokasi GI 
pH 

Normal  Puasa 
Tidak 
puasa 

Lambung  
Proksimal  - 1,92 5,01 
Mid /Distal - 1,88 4,97 
Seluruh lambung  - 1,88 4,98 

Duodenum  
Kantung duodenum - 5,67 5,73 
Mid/Distal  - 6,26 6,32 
Seluruh duodenum - 6,10 6,15 

Usus halus 

Proksimal (kecuali 
duodenum) 

6,51 - - 

Proksimal (termasuk  
duodenum) 

6,30 - - 

Mid   7,11 - - 
Distal  7,42 - - 
Seluruh Usus halus 7,03 - - 
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A. Pengenalan Interaksi Obat pada Sistem Saraf Pusat 
1. Definisi Interaksi Obat Pada Sistem Saraf Pusat 

Sistem saraf pusat meliputi otak dan sumsum tulang 

belakang. Otak adalah pusat koordinasi tubuh. Itu terletak di 
tengkorak dan ditutupi oleh jaringan yang disebut meninges. 
Meninges terbagi menjadi tiga bagian, yaitu lapisan luar 

yang melekat pada tulang (duramater), lapisan tengah yang 

berbentuk seperti saraf laba-laba (arachnoid), dan lapisan 

dalam yang melekat pada permukaan tulang. Otak 

(piamater). Ini terdiri dari otak, otak kecil dan sumsum 

tulang belakang dan terletak di tengkorak dan sumsum 

tulang belakang. Sumsum tulang belakang adalah bagian 

dari sistem saraf pusat yang terletak di tulang 

belakang (Meutia. et al, 2021). 

 
Gambar  11 Bagian-bagian Otak (Nugroho, 2013) 

 
Interaksi obat-obat yang mempengaruhi sistem saraf 

pusat adalah fenomena di mana dua atau lebih obat yang 
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A. Pendahuluan 
Hati berperan penting dalam farmakokinetik sebagian 

besar obat. Disfungsi hati mengurangi klirens obat darah yang 
dieliminasi melalui metabolisme hepatik atau ekskresi bilier, 
dan juga mempengaruhi pengikatan protein plasma, yang pada 
akhirnya dapat mempengaruhi proses distribusi dan eliminasi 
(Verbeeck, 2008). Perubahan struktur hati pada penyakit hati 
lanjut menyebabkan perubahan sifat farmakokinetik dan 
farmakodinamik obat sehingga meningkatkan risiko kelebihan 
atau kekurangan dosis obat, interaksi obat dan munculnya efek 
samping obat (García-Cortés and García-García, 2022). Potensi 
interaksi obat dan/atau reaksi obat yang merugikan dapat 
terjadi akibat tingkat keparahan penyakit dan komorbiditas 
yang terkait dengan polifarmasi (Franz et al., 2012). 

Penyakit hati menyebabkan sekitar 2 juta kematian per 
tahun di seluruh dunia (Asrani et al., 2019; Devarbhavi et al., 
2023). Sekitar 3,5% dari semua kematian di seluruh dunia 
disebabkan oleh sirosis dan kanker hati (Asrani et al., 2019). 
Kematian sebagian besar disebabkan oleh komplikasi sirosis 
dan karsinoma hepatoseluler, dengan hepatitis akut 
menyebabkan proporsi kematian yang lebih kecil.  

Penyebab paling umum sirosis di seluruh dunia terkait 
dengan virus hepatitis, alkohol, dan penyakit hati berlemak 
non-alkohol (NAFLD) (Devarbhavi et al., 2023). Penting untuk 
mengenali tanda dan gejala gagal hati pada pasien dan 
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