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ABSTRACT  

 

Diabetes mellitus (DM) is one of degenerative disease with increasing prevalence. DM could lead to 

complications and comorbidities that expose patients to polypharmacy. The polypharmacy would 

increase the potential of Drug Interactions (DI) that will affect the treatment outcome. This study 

purposed to analyze the potential of DI on prescriptions written to DM patients at one of pharmacy in 

Surabaya, East Java. This study purposed to analyze the potential of DI on prescriptions written to DM 

patients at one of pharmacy in Surabaya, East Java. The potential of DI on DM patients’ prescriptions 

were analyzed using online interaction checker from drugs.com. The prevalence, severity, mechanism, 

and manifestations of the potential DIs were recorded and analyzed descriptively. Among prescriptions 

analyzed, 67 of them had potential DI (57.7%) and a total of 124 potential DIs observed. The majority 

of potential DIs were pharmacodynamic DIs (93.6%) and had moderate severity (87.1%). The most 

common drug pair prescribed that had potential DI was the combination of Metformin and Glimepiride 

at 32.3% that could increase the hypoglycemia incidence. Gradual blood glucose monitoring in DM 

patients is needed to prevent the hypoglycemia risk. In addition, patients should be informed for any 

hypoglycemia symptomps and its first aid treatments in order to increase their awareness.  
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ABSTRAK  

 

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit degeneratif dengan prevalensi yang terus meningkat. 

Komplikasi dan komorbid yang banyak muncul pada penderita DM menyebabkan pengobatan dengan 

polifarmasi tidak dapat dihindari. Adanya polifarmasi akan meningkatkan potensi interaksi obat (IO) 

yang kemungkinan dapat meningkatkan reaksi obat merugikan. Penelitian ini bertujuan untuk 

menganalisis potensi kejadian IO pada peresepan DM di salah satu apotek di Kota Surabaya, Jawa 

Timur. Potensi IO dari 116 lembar resep dianalisis menggunakan online interaction checker drugs.com. 

Prevalensi, keparahan, mekanisme, serta manifestasi potensi IO dianalisis secara deskriptif. Dari jumlah 

lembar resep tersebut potensi IO ditemukan pada 67 lembar resep (57,7%) sebanyak 124 potensi 

kejadian. Mayoritas potensi IO adalah interaksi farmakodinamik (93,6%) dan memiliki keparahan 

moderat (87,1%). Kombinasi obat berpotensi IO yang paling banyak diresepkan adalah metformin dan 

glimepiride yaitu sebanyak 32,3% yang memiliki manifestasi peningkatan hipoglikemi. Pengontrolan 

kadar gula darah pasien DM secara rutin sangat diperlukan untuk mencegah timbulnya resiko yang tidak 

diinginkan karena hipoglikemia. Selain itu, dalam pelayanan resep diabetes hendaknya informasi tentang 

monitoring kadar gula darah dan gejala hipoglikemia disampaikan kepada pasien terkait tingginya 

potensi IO dengan manifestasi peningkatan resiko hipoglikemia. 
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PENDAHULUAN  

Diabetes mellitus (DM) diestimasikan berkontribusi pada 11.3% kematian di seluruh dunia dan menyumbang 

satu dari 9 kematian pada penduduk usia 20-79 tahun (1). DM adalah penyakit metabolik kronik yang ditandai 

dengan hiperglikemia persisten dengan etiologi berupa karena kelainan sekresi insulin, kelainan kerja insulin atau 

karena kombinasi dari keduanya (2). World Health Organization (WHO) menyebutkan pada tahun 2011 sebanyak 

346 juta orang di dunia menderita DM dan diperkirakan akan terus meningkat hingga 380 juta jiwa di tahun 2025 

(3). Prevalensi DM pada penduduk dewasa di Indonesia menurut laporan Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 

2018 sebesar 6,9% pada tahun 2013 meningkat menjadi 8,5% pada tahun 2018 (4). 

Diabetes mellitus dapat menyebabkan komplikasi kerusakan beberapa organ tubuh seperti mata, ginjal, saraf, 

jantung, dan pembuluh darah. Adanya komplikasi seringkali menyebabkan pengobatan DM berupa polifarmasi. 

Polifarmasi adalah pengobatan yang melibatkan 5 atau lebih item obat setiap harinya (5). Polifarmasi dalam 

pengobatan DM akan berpotensi menimbulkan interaksi obat (IO). IO adalah keadaan ketika efek suatu obat 

dipengaruhi oleh adanya obat lain ketika digunakan bersama (6). Studi oleh Tuladhar et al. melaporkan sebanyak 

44,1% pasien mengalami IO pada penggunaan obat antidiabetes dan non-antidiabetes (7). Selain itu, studi di 

Medan menunjukkan 85,1% peresepan pasien DM tipe 2 berpotensi menimbulkan IO (8). Timbulnya IO akan 

berpengaruh pada ketercapaian tujuan terapi DM karena munculnya efek merugikan seperti hipoglikemia. Studi 

oleh Hammad et al. menyebutkan bahwa sekitar seperempat dari kadar gula darah yang tidak terkontrol diinduksi 

oleh IO. Studi tersebut juga menyebutkan bahwa sebagian besar dari IO berpotensi terjadi (possible) dan lebih dari 

sepertiga diantaranya adalah IO yang dapat dicegah (9). Selain itu, studi oleh Ray et al. menyebutkan penggunaan 

antidiabetes golongan inhibitor dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) bersama bumetanide, captopril, parasetamol, dan 

pantoprazole meningkatkan resiko hipoglikemia dibanding penggunaan inhibitor DPP-4 tunggal (10).  Maka dari 

itu, observasi dan analisis IO terkait peresepan DM sangat penting untuk dilakukan sebagai upaya preventif 

terhadap munculnya IO dan kejadian tidak diinginkan seperti hipoglikemia. Penelitian ini bertujuan untuk 

menganalisis potensi kejadian IO pada peresepan DM di salah satu faslitas kefarmasian sehingga dapat dilakukan 

diobservasi pola potensi IO yang sering muncul sehingga dapat dilakukan tindakan pencegahan jika diperlukan. 

 

METODE 

Analisis potensi IO dilakukan selama 3 bulan (Februari hingga April 2022) secara retrospektif pada peresepan 

yang memuat obat antidiabetes di salah satu apotek di Kota Surabaya. Resep yang dianalisis adalah seluruh resep 

periode Desember 2021 yang memuat obat antidiabetes dan minimum dua item obat. Identifikasi potensi IO dalam 

peresepan dilakukan menggunakan online drug interaction checker yang tersedia pada laman 

https://www.drugs.com/drug_interactions.html.  

Analisis deskriptif dilakukan pada prevalensi, tingkat keparahan, mekanisme, dan manifestasi potensi IO. 

Tingkat keparahan potensi IO diklasifikasikan menjadi Minor, Moderate, dan Mayor sedangkan mekanisme 

potensi IO digolongkan menjadi farmakokinetik, farmakodinamik atau tidak diketahui.. 

 

HASIL 

Selama periode penelitian, sebanyak 116 resep yang memuat obat antidiabetes telah dianalisis. Proporsi jumlah 

resep yang memiliki potensi IO terdapat pada Gambar 1. 

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
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Gambar 1. Proporsi Resep dengan Potensi IO 

Gambar 1 menunjukkan sebanyak 116 resep dengan obat antidiabetes dianalisis dengan rata-rata jumlah item 

obat dalam resep 3,6+1,4. Dari total jumlah lembar resep yang diamati, 67 lembar resep (57,7%) diantaranya 

ditemukan potensi IO.  

 
Gambar 2. Potensi IO berdasarkan mekanisme 

Gambar 2 menunjukkan proporsi potensi IO berdasarkan mekanismenya. Dari 67 lembar resep yang memiliki 

potensi IO, terdapat 124 potensi kejadian IO yang ditemukan pada online drug interaction checker yang digunakan. 

Dari jumlah tersebut, mayoritas terdiri dari 85,5% potensi IO dengan mekanisme farmakodinamik yang 

berhubungan dengan sinergisme dan sisanya potensi IO dengan mekanisme farmakokinetik yang berhubungan 

dengan penurunan bioavailabilitas salah satu obat. Sementara itu, dari hasil observasi tidak ditemukan potensi IO 

dengan mekanisme yang tidak diketahui.  

Tabel 1. Profil obat dalam peresepan 

Klasifikasi Golongan Nama Obat Jumlah 

n=412 

Persentase 

(%) 

Antidiabetes Penghambat Alfa Glukosidase Akarbosa 30 7,2 

Sulfonilurea  Gliklazid 16 3,8 

Glibenklamid 3 0,7 

Glimepirid 70 16,8 

Glikuidon 4 1,0 

Insulin Lispro 1 0,2 

Glargline 10 2,4 

Detemir 3 0,7 

Aspart 2 0,5 

Aspart+Protamin Aspart 2 0,5 

Biguanid Metformin 74 17,8 

Thiazolidinedione Pioglitazon 4 1,0 

Penghambat DPP-IV Linagliptin 1 0,2 

Vildagliptin 3 1,7 

Total Antidiabetes 223 54,1 
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Klasifikasi Golongan Nama Obat Jumlah 

n=412 

Persentase 

(%) 

Non 

Antidiabetes 

Antihipertensi Amlodipin 44 10,6 

Bisoprolol 27 6,6 

Kandesartan 46 11,1 

Karvedilol 1 0,2 

Diltiazem 3 0,7 

Hidroklortiazid 3 0,7 

Imidapril 3 0,7 

Lisinopril 6 1,4 

Nifedipin 5 1,2 

Telmisartan 2 0,5 

Valsartan 4 1,0 

Total Antihipertensi 144 35,0 

Antiplatelet Asetosal 11 2,6 

Clopidogrel 3 0,7 

Antihiperurisemia Allopurinol 7 1,7 

Diuretik Furosemid 3 0,7 

Spironolakton 2 0,5 

Glikosida jantung Digoksin 2 0,5 

Nitrat Isosorbid dinitrat 6 1,4 

Nitrogliserin 2 0,5 

Asam amino Essential ketoacid 1 0,2 

Antikolesterol Simvastatin 7 1,7 

Xanthin oxidase Febuksostat 1 0,2 

Total Non Diabetes 189 45,9 

 

Tabel 1 menunjukkan profil obat yang terdapat dalam peresepan. Total terdapat 412 item obat yang 

diresepkan. Dari jumlah tersebut, peresepan antidiabetes oral dan insulin sebesar 54,1%, sedangkan 45,9% 

merupakan peresepan non-antidiabetes. Dari peresepan obat non-antidiabetes, peresepan antihipertensi mencapai 

35%.  

 
Gambar 3. Potensi IO berdasarkan Keparahan 

Berdasarkan keparahan, mayoritas potensi IO (85,1%) yang ditemukan dalam tingkat keparahan moderate 

(Gambar 3). 

Tabel 2. Prevalensi Kombinasi Obat dengan Potensi IO 

No. Kombinasi Obat Mekanisme / 

Keparahan Interaksi 

Jumlah (%) Manifestasi 

1 Metformin + 

Glimepirid 

Farmakodinamik/ 

Moderate 

40 32,3 Peningkatan resiko 

hipoglikemia 

2 Metformin + 

Akarbosa 

Farmakokinetik/ Minor 15 12,1 Penurunan bioavailabilitas 

metformin 

3 Glimepirid + Farmakodinamik/ 11 8,9 Penghilangan gejala 
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No. Kombinasi Obat Mekanisme / 

Keparahan Interaksi 

Jumlah (%) Manifestasi 

Bisoprolol Moderate hipoglikemia 

4 Lisinopril + 

Metformin 

Farmakodinamik/ 

Moderate 

5 4,0 Peningkatan resiko 

hipoglikemia 

5 Insulin Glargine 

+ Kandesartan 

Farmakodinamik/ 

Moderate 

5 4,0 Peningkatan resiko 

hipoglikemia 

6 Insulin Glargine 

+ Glimepirid 

Farmakodinamik/ 

Moderate 

5 4,0 Peningkatan resiko 

hipoglikemia 

Sementara itu, Tabel 2 menunjukkan dari 124 potensi IO yang ditemukan, 6 kombinasi obat dengan prevalensi 

tertinggi yang berpotensi menimbulkan IO mayoritas memiliki potensi manifestasi IO yang berhubungan dengan 

peningkatan resiko terjadinya hipoglikemia kecuali pada interaksi antara metformin dan akarbosa yang dapat 

mengakibatkan penurunan efek metformin. 

 

PEMBAHASAN 

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensi kejadian IO pada peresepan DM di salah satu apotek di 

Kota Surabaya, Jawa Timur. Tabel 1 menunjukkan obat antidiabetes yang paling sering diresepkan adalah 

golongan biguanid metformin sebanyak 17,8% diikuti golongan sulfonilurea glimepirid sebanyak 16,8%. Pola 

peresepan ini similar dengan studi lain yang dilakukan di Amerika serikat yang menyebutkan penggunaan 

metformin mencapai 80,6-83,1% sementara golongan sulfonilures juga merupakan antidiabetes terbanyak kedua 

yang diresepkan yaitu dalam rentang 4,7-8,7% (11). Metformin merupakan pilihan utama terapi DM karena efektif 

baik digunakan dalam monoterapi atau dalam kombinasi dengan antidiabetes lain serta memiliki efek samping 

yang minimal dan terjangkau (12). Sulfonilurea direkomendasikan untuk pasien yang membutuhkan penurunan 

gula darah secara cepat namun lebih berpotensi menimbulkan hipoglikemia (13). 

Data pada Tabel 1 juga menunjukkan bahwa antihipertensi adalah obat non antidiabetes yang banyak 

dikombinasikan dengan antidiabetes (35,0% dari total item obat yang diresepkan). Hal ini menunjukkan angka 

komorbid hipertensi dan diabetes yang tinggi. Temuan ini sejalan dengan prevalensi pasien DM dewasa yang juga 

menderita hipertensi yang dilaporkan mencapai 75% (14). Adanya komorbid DM dan hipertensi akan 

meningkatkan jumlah obat yang harus dikonsumsi sehingga potensi IO juga akan meningkat. Penelitian oleh Huri 

dan Wee menyebutkan bahwa pasien dengan penyakit kardiovaskuler dan poifarmasi lebih rentan terhadap potensi 

IO dari pada pasien yang tidak memiliki kedua faktor tersebut (15).  

Sebanyak 67 dari 116 (57,7%) resep yang diamati memiliki potensi IO. Berdasarkan tingkat keparahannya 

pada Gambar 3, mayoritas (87,1%) potensi IO memiliki keparahan modetar. Tingkat keparahan moderat adalah 

potensi IO yang signifikan secara klinik dan disarankan hanya menggunakan kombinasi obat yang berinteraksi 

moderat ketika manfaat yang akan diperoleh lebih besar dari efek merugikan yang mungkin timbul tentunya 

disertai dengan pemantauan (16). Sementara itu, 12,9% potensi IO yang ditemukan memiliki tingkat keparahan 

IO minor yang tidak signifikan secara klinik dan hanya perlu dilakukan monitoring (16). Hasil ini lebih rendah 

dari yang dilaporkan Saibi dkk yang menyebutkan potensi IO keparahan moderat dilaporkan sebanyak 83,39% 

(17). Akan tetapi penelitian oleh Noviyanto menyebutkan persentase yang lebih rendah untuk potensi IO pada 

pasien DM yaitu sebesar 62,5% (18). Perbedaan hasil ini kemungkinan disebabkan perbedaan profil peresepan 

obat antidiabetes dan non antidiabetes pada lokasi penelitian. Akan tetapi, tingginya potensi IO dengan keparahan 

moderat menunjukkan perlunya dilakukan monitoring yang lebih dekat tentang potensi munculnya IO pada obat-

obat yang diresepkan pada psien DM. 
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Tabel 2 menunjukkan manifestasi 6 potensi IO dengan prevalensi tertinggi. Mayoritas potensi IO memiliki 

manifestasi yang berhubungan dengan hipoglikemia kecuali pada interaksi antara metformin dan akarbosa yang 

dapat dicegah dengan pemberian jeda penggunaan karena potensi IO terjadi pada fase farmakokinetik absorbsi. 

Tingginya potensi hipoglikemia karena IO juga dilaporkan oleh penelitian Saibi et al. yang menyebutkan 55 dari 

66 total potensi IO dapat menyebabkan hipoglikemia (17). Hipoglikemia merupakan keadaan rendahnya glukosa 

darah yang dapat membahayakan pasien. Dalam DM hipoglikemia berkontribusi signifikan dalam morbiditas serta 

mempersulit kontrol glikemik (19). Maka dari itu, upaya pencegahan dan edukasi pasien tentang tanda-tanda atau 

gejala hipoglikemia seperti berkeringat, tremor, takikardia, palpitasi, gugup, lapar, kebingungan, bicara cadel, 

perubahan emosi, penglihatan kabur, mengantuk, dan sulit tidur sangat penting untuk dilakukan (20). Upaya 

pencegahan yang dapat dilakukan antara lain monitoring glukosa darah, pengaturan diet personal, serta latihan 

fisik (19). 

Monitoring gula darah secara teratur sangat perlu untuk mencegah hipoglikemia yang tak terdeteksi pada 

pasien DM terutama bagi pasien yang juga menerima kombinasi glimepiride dan bisoprolol. Penggunaan bersama 

glimepiride dan bisoprolol akan menyamarkan tanda-tanda hipoglikemia seperti takikardi dan tremor sehingga 

hipoglikemia akan lebih sulit dikenali (21). Walaupun masih kurangnya informasi mengenai rekomendasi 

frekuensi monitoring glukosa darah pada pasien DM baik yang menerima insulin maupun tidak, monitoring 

disarankan dilakukan setidaknya pada pagi hari saat dalam keadaan puasa dan sebelum makan malam dengan 

frekuensi yang tidak intensif (19). Walaupun 124 potensi IO telah dilaporkan dalam penelitian ini, masih terdapat 

beberapa item obat yang tidak ditemukan pada database online drug interaction checker yang digunakan seperti 

gliklazid, glibenklamid, dan glikuidon sehingga potensi IO untuk obat-obat tersebut belum dapat dianalisis. 

Analisis yang lebih komprehensif menggunakan lebih dari satu sumber data IO sangat diperlukan guna 

mengidentifikasi potensi IO yang mungkin muncul dalam peresepan. 

 

SIMPULAN 

Sebanyak 57,7% potensi IO ditemukan dalam penelitian ini dan mayoritas potensi IO adalah interaksi 

farmakodinamik (93,6%) dan memiliki keparahan moderat (87,1%). Kombinasi obat berpotensi IO yang paling 

banyak diresepkan adalah metformin dan glimepiride yaitu sebanyak 32,3% yang memiliki manifestasi 

peningkatan hipoglikemi. 

 

SARAN  

Dari hasil penelitian, dalam pelayanan resep diabetes hendaknya informasi tentang monitoring kadar gula 

darah, pengaturan diet, latihan fisik serta gejala hipoglikemia disampaikan kepada pasien terkait tingginya potensi 

IO dengan manifestasi peningkatan resiko hipoglikemia. 
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