
Volume 6, Nomor 3, September 2025                              ISSN : 2774-5848 (Online) 

                                                                                                          ISSN : 2777-0524 (Cetak) 

  
    JURNAL KESEHATAN TAMBUSAI 11857 

 

INTERAKSI OBAT PADA PASIEN PPOK : TINJAUAN SISTEMATIS 

DAN META-ANALISIS 

 

Trirahmi Hardiyanti1*, Anggi Febrianti2, Devita3, Seftiana Nur Afifah4, Jumana5 
Universitas Kader Bangsa, Fakultas Farmasi, Program Studi S1 Farmasi, Palembang1,2,3,4,5  

*Corresponding Author : rahmitri02@gmail.com 

 

ABSTRAK 
Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan kondisi inflamasi kronis yang bersifat progresif 

dan membutuhkan pengelolaan terapi jangka panjang. Penatalaksanaan PPOK umumnya melibatkan 

penggunaan kombinasi obat-obatan seperti bronkodilator, kortikosteroid inhalasi (ICS), antibiotik, dan 

agen farmakologis lainnya. Namun, penggunaan beberapa obat secara bersamaan meningkatkan risiko 

terjadinya interaksi obat yang dapat menurunkan efektivitas terapi dan menimbulkan efek samping 

serius. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi dan menganalisis interaksi obat yang paling 

umum terjadi pada pasien PPOK melalui pendekatan tinjauan sistematis dan meta-analisis. Artikel 

diperoleh melalui pencarian literatur di tiga basis data elektronik (PubMed, Scopus, dan Cochrane) 

dengan metode seleksi berdasarkan panduan PRISMA 2020. Dari 1.200 artikel awal, 16 studi 

memenuhi kriteria inklusi dan dianalisis lebih lanjut secara deskriptif dan kuantitatif menggunakan 

forest plot dan funnel plot. Hasil menunjukkan bahwa interaksi paling sering melibatkan ICS 

(fluticasone, budesonide) dengan inhibitor enzim CYP3A4 seperti ritonavir dan klaritromisin, 

bronkodilator β2-agonis dengan β-blocker nonselektif, kombinasi antikolinergik, serta theophylline 

dengan antibiotik makrolida. Efek klinis yang umum dilaporkan mencakup supresi adrenal, 

bronkospasme, pneumonia, dan toksisitas sistemik. Temuan ini menekankan pentingnya pemantauan 

terapi secara ketat pada pasien PPOK, terutama dalam penggunaan kombinasi obat. Apoteker klinis 

memiliki peran penting dalam mendeteksi dan mencegah interaksi obat untuk meningkatkan keamanan 

dan keberhasilan terapi. Oleh karena itu, pemahaman yang komprehensif terhadap interaksi obat 

menjadi aspek penting dalam manajemen pasien PPOK. 

 

Kata kunci : ICS, interaksi obat, literatur review, PPOK 

 

ABSTRACT 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, progressive inflammatory condition 

requiring long-term therapeutic management. However, the concomitant use of multiple medications 

increases the risk of drug interactions, which can reduce therapeutic effectiveness and cause serious 

side effects. This study aimed to identify and analyze the most common drug interactions in COPD 

patients through a systematic review and meta-analysis approach. Articles were obtained through a 

literature search in three electronic databases (PubMed, Scopus, and Cochrane) using a selection 

method based on the PRISMA 2020 guidelines. Of the initial 1,200 articles, 16 studies met the inclusion 

criteria and were further analyzed descriptively and quantitatively using forest plots and funnel plots. 

The results showed that the most frequent interactions involved ICS (fluticasone, budesonide) with 

CYP3A4 enzyme inhibitors such as ritonavir and clarithromycin, β2-agonist bronchodilators with 

nonselective β-blockers, anticholinergic combinations, and theophylline with macrolide antibiotics. 

Commonly reported clinical effects included adrenal suppression, bronchospasm, pneumonia, and 

systemic toxicity. These findings emphasize the importance of close therapeutic monitoring in COPD 

patients, especially when using drug combinations. Clinical pharmacists play a crucial role in 

detecting and preventing drug interactions to improve the safety and efficacy of therapy. Therefore, a 

comprehensive understanding of drug interactions is crucial in the management of COPD patients. 

 

Keywords : ICS, drug interactions, literature review, COPD  

 

PENDAHULUAN 

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) merupakan penyakit inflamasi kronis yang 

ditandai dengan hambatan aliran udara di saluran pernapasan yang bersifat progresif dan tidak 
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sepenuhnya reversibel. Menurut Global Burden of Disease (GBD) 2023, PPOK menempati 

peringkat ketiga sebagai penyebab kematian terbanyak di dunia dengan angka kematian 

mencapai 3,23 juta jiwa per tahun (GBD Chronic Respiratory Disease Collaborators, 2023). 

Di Indonesia, prevalensi  PPOK diperkirakan terus meningkat akibat tingginya tingkat 

merokok dan paparan polutan lingkungan. dan faktor usia lanjut yang menjadi faktor risiko 

utama (Muriyanto et al., 2021). Penatalaksanaan PPOK pada umumnya melibatkan terapi 

kombinasi antara bronkodilator β2-agonis, antikolinergik, kortikosteroid inhalasi (ICS), 

mukolitik, serta antibiotik pada kondisi eksaserbasi akut. Pasien PPOK juga kerap memiliki 

penyakit komorbid seperti hipertensi, diabetes melitus, atau gagal jantung, sehingga sering 

menerima berbagai jenis obat secara bersamaan (polifarmasi) (Herdaningsih et al., 2023). 

Kondisi ini meningkatkan risiko terjadinya interaksi obat, baik yang bersifat farmakokinetik 

(misalnya melalui jalur enzim CYP450) maupun farmakodinamik (misalnya antagonisme 

efek obat) (Reyaan et al., 2021). 

Salah satu interaksi klinis yang penting adalah antara ICS (seperti fluticasone atau 

budesonide) dengan penghambat enzim CYP3A4 seperti ritonavir atau klaritromisin, yang 

dapat meningkatkan kadar ICS dalam tubuh dan menimbulkan efek samping sistemik seperti 

supresi adrenal. Selain itu, bronkodilator β2-agonis seperti salmeterol atau formoterol dapat 

mengalami antagonisme jika dikombinasikan dengan β-blocker non-selektif seperti 

propranolol, berisiko memperburuk sesak napas dan meningkatkan eksaserbasi (Hanutami & 

Lestari, 2019). Penelitian oleh (Muriyanto et al., 2021) di RS Karya Medika I menunjukkan 

bahwa dari 125 pasien PPOK rawat jalan, 52,8% tergolong dalam kategori polifarmasi mayor. 

Interaksi obat ditemukan pada sebagian besar pasien, terutama yang melibatkan kortikosteroid 

inhalasi (ICS) dan obat lain yang dapat menurunkan efektivitas terapi. Polifarmasi juga 

menjadi perhatian di tingkat pelayanan primer. (Herdaningsih et al., 2023) mencatat bahwa 

lansia yang menjalani terapi rutin di apotek Pontianak mengalami potensi interaksi obat dalam 

jumlah signifikan, dengan interaksi farmakodinamik menjadi jenis paling umum. Kondisi ini 

menjadi analogi penting karena sebagian besar pasien PPOK termasuk dalam populasi 

geriatri. 

Di RSUD Hamba Batang Hari, (Sari et al., 2021) menemukan berbagai kombinasi obat 

yang menimbulkan interaksi signifikan, seperti antara methylprednisolon dan omeprazole, 

serta dexamethasone dan Retaphyl SR. Kombinasi tersebut dapat mengganggu penyerapan 

atau meningkatkan risiko efek samping sistemik. Selain itu, pasien PPOK yang terinfeksi 

COVID-19 menunjukkan peningkatan risiko Adverse Drug Reactions (ADR) dan interaksi 

obat. Penelitian (Nurjana, 2023) menunjukkan bahwa sekitar 43% pasien PPOK dengan 

infeksi COVID mengalami interaksi obat yang menimbulkan dampak klinis, walaupun belum 

signifikan secara statistik. (Reyaan et al., 2021) mencatat dalam analisis 896 resep polifarmasi 

di Bandung bahwa 63,5% mengandung potensi interaksi obat, dengan dominasi interaksi 

farmakodinamik. Hal ini penting karena banyak obat dalam terapi PPOK seperti bronkodilator 

dan kortikosteroid memiliki efek yang saling memperkuat atau melemahkan. Penelitian di RS 

Karawang (2023) oleh (Fajariyani et al., 2024) mencatat bahwa hampir semua resep pasien 

dengan penyakit kardiovaskular menunjukkan interaksi obat potensial. Mengingat komorbid 

jantung juga sering ditemukan pada pasien PPOK, temuan ini sangat relevan. Studi di RSUP 

Dr. Hasan Sadikin Bandung juga memperkuat temuan tersebut. Interaksi seperti 

deksametason–levofloksasin dan salbutamol–levofloksasin merupakan contoh nyata dari 

kasus interaksi mayor dan sedang yang perlu diawasi secara ketat (Muriyanto et al., 2021). 

Di RSUD Dr. Moewardi, analisis Drug Related Problems (DRPs) menunjukkan bahwa 

75% pasien PPOK mengalami interaksi obat, dengan mayoritas berada pada kategori sedang. 

Ini menandakan bahwa kebutuhan akan monitoring terapi obat sangat penting dalam konteks 

rumah sakit (Priastuti, 2017). (Dewi et al., 2022). Penelitian di RS Paru Jember melaporkan 

bahwa penggunaan kombinasi ICS dan bronkodilator seperti metilprednisolon dan salbutamol 
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cukup efektif secara klinis. Namun, belum banyak kajian yang membahas interaksi potensial 

antar obat dalam terapi kombinasi tersebut (Dewi et al., 2022). Di RSUP Fatmawati,(Sugiharta 

et al., 2019) menemukan bahwa 18,59% pasien menggunakan kombinasi terapi bronkodilator 

dan ICS yang berpotensi menimbulkan interaksi, terutama pada pasien dengan fungsi ginjal 

atau hati yang terganggu. Di RSUD Waluyo Jati Kraksaan, penggunaan Seretide (salmeterol 

+ fluticasone) menjadi terapi utama pada 19,25% pasien PPOK. Meskipun dosis dan rute 

pemberian sudah sesuai, potensi interaksi belum dianalisis lebih lanjut (Laily et al., 2024). 

Sementara itu, studi terbaru di RSUD Anutapura Palu menunjukkan bahwa pasien PPOK 

dengan interaksi obat cenderung mengalami lama rawat inap yang lebih panjang dibandingkan 

pasien tanpa interaksi. Ini menjadi bukti bahwa interaksi obat memiliki dampak nyata terhadap 

beban layanan kesehatan (Hakim, 2023). 

Meskipun telah banyak studi baik lokal maupun internasional tentang terapi PPOK, kajian 

sistematis yang secara khusus menyoroti interaksi obat-obat utama dalam tatalaksana PPOK 

terutama ICS dan bronkodilator masih terbatas. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk 

mengidentifikasi dan menganalisis interaksi obat yang paling sering terjadi pada pasien PPOK 

serta dampaknya terhadap luaran klinis, melalui pendekatan tinjauan sistematis dan meta-

analisis. 

 

METODE 

 

Dalam langkah menyusun review ini, teknik yang digunakan teknik sistematis dan meta-

analisis berdasarkan panduan PRISMA 2020. Pencarian artikel dilakukan melalui tiga basis 

data elektronik, yaitu PubMed, Scopus, dan Cochrane Library, dalam rentang waktu Januari 

2020 hingga Maret 2024. Proses pencarian difokuskan pada artikel yang membahas interaksi 

obat pada pasien PPOK. Prosedur seleksi dilakukan melalui penyaringan judul dan abstrak, 

diikuti dengan telaah teks lengkap. Dari total 1.200 artikel yang ditemukan, 1.080 artikel 

disaring, dan 32 artikel diperiksa secara menyeluruh. Setelah diterapkan kriteria inklusi dan 

eksklusi, sebanyak 16 artikel dimasukkan dalam analisis akhir. Data yang diambil dari setiap 

studi mencakup nama penulis, tahun publikasi, kombinasi obat, jenis interaksi, mekanisme, 

dan efek klinis. Analisis data dilakukan secara deskriptif dan kuantitatif menggunakan forest 

plot dan funnel plot. Penelitian ini tidak memerlukan uji etik karena tidak melibatkan subjek 

manusia secara langsung. Proses seleksi artikel ini digambarkan dalam Diagram PRISMA 

berikut. 
 

 

Gambar 1. Diagram PRISMA Proses Seleksi Studi 
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HASIL 

 

Dari hasil pencarian di tiga database (PubMed, Scopus, dan Cochrane Library), diperoleh 

1.200 artikel yang relevan. Setelah melalui proses penyaringan berdasarkan kriteria inklusi 

dan eksklusi, diperoleh 16 studi yang dianalisis secara mendalam sesuai diagram PRISMA 

(gambar 1). Mayoritas studi dilakukan di negara-negara maju seperti Amerika Serikat, 

Kanada, Inggris, dan Belanda, dengan total partisipan sebanyak 52.614 pasien PPOK dewasa. 

Studi tersebut memfokuskan pada interaksi antara obat-obat utama PPOK, khususnya 

bronkodilator dan ICS, dengan berbagai agen yang berpotensi menyebabkan interaksi 

signifikan. 

 
Tabel 1.  Ringkasan Interaksi Obat Klinis Penting pada Pasien PPOK 

No Penulis 

(Tahun) 

Kombinasi 

Obat 

Jenis Interaksi Mekanisme Efek Klinis 

1 (Chan et al., 

2022) 

Formoterol + 

Metoprolol 

Farmakodinamik Antagonisme 

reseptor β1/β2 → 

↓ efek 

bronkodilatasi 

Penurunan FEV₁, 

sesak ringan 

2 (L. 

Fernandez et 

al., 2022b) 

 

 

 

Budesonide + 

Clarithromycin 

Farmakokinetik Inhibisi CYP3A4 

→ akumulasi ICS 

Supresi adrenal, 

pneumonia 

Theophylline + 

Ciprofloxacin 

Farmakokinetik Inhibisi CYP1A2 

→ ↑ kadar 

theophylline 

Tremor, aritmia, 

mual 

Theophylline + 

Clarithromycin 

Farmakokinetik Inhibisi ganda 

CYP → toksisitas 

Risiko toksisitas 

tinggi 

Salmeterol + 

Bisoprolol 

Farmakodinamik Alternatif β-

blocker selektif 

Efek bronkodilator 

menurun 

ICS + Ritonavir Farmakokinetik Hambatan 

metabolisme 

steroid 

Supresi adrenal 

3 (Fernandez 

et al., 2022h) 

Tiotropium + 

Antikolinergik 

lain 

Farmakodinamik Efek aditif 

antikolinergik 

Retensi urin, mulut 

kering 

4 (Cazzola et 

al., 2022a) 

Salmeterol + 

Propranolol 

Farmakodinamik Antagonisme 

reseptor β2 → 

bronkospasme 

Eksaserbasi gejala, 

sesak napas 

Theophylline + 

Erythromycin 

Farmakokinetik Inhibisi 

metabolisme 

CYP1A2 

Toksisitas sistemik 

ICS + 

Ketoconazole 

Farmakokinetik Inhibisi CYP3A4 

→ ↑ AUC ICS 

Efek sistemik ICS 

meningkat 

5 (Global 

Burden of 

Disease, 

2023b) 

ICS + Ritonavir 

(HIV meds) 

Farmakokinetik Inhibisi kuat 

CYP3A4 

Supresi adrenal 

ICS + CYP3A4 

Inhibitor lain 

Farmakokinetik ↑ kadar ICS Efek samping 

sistemik 

6 (Nguyen et 

al., 2023) 

Tiotropium + 

Oxybutynin 

Farmakodinamik Efek 

antikolinergik 

berlipat 

Retensi urin, mulut 

kering 
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7 (Smith et al., 

2022b) 

Salmeterol + 

Carvedilol 

Farmakodinamik Antagonisme β-

nonselek → ↓ 

FEV₁ 

Mengi ringan, 

eksaserbasi 

8 (J.-H. Lee et 

al., 2024) 

ICS + 

Voriconazole 

Farmakokinetik Inhibisi CYP3A4 

→ ↑ AUC ICS 

Penurunan 

stamina, kortisol 

rendah 

9 (Taylor et 

al., 2021) 

ICS + Diltiazem Farmakokinetik Inhibisi sedang 

CYP3A4 

Hipotensi postural, 

pusing 

 

Interaksi paling sering dilaporkan melibatkan ICS dan penghambat enzim CYP3A4 

seperti ritonavir dan klaritromisin. Kombinasi ini ditemukan dalam 9 dari 16 studi, dan 

dikaitkan dengan peningkatan risiko efek sistemik, termasuk supresi adrenal dan sindrom 

Cushing. Interaksi bronkodilator juga banyak ditemukan, terutama antara β2-agonis dengan β-

blocker nonselektif. Lima studi melaporkan bahwa penggunaan propranolol pada pasien 

PPOK yang menerima salmeterol meningkatkan kejadian bronkospasme dan memburuknya 

gejala pernapasan, dengan odds ratio (OR) berkisar antara 1,5 hingga 2,1 dibandingkan 

kelompok kontrol (Lipworth, 2020). Forest plot yang disajikan dalam Gambar 2 menunjukkan 

efek kumulatif interaksi obat terhadap luaran klinis PPOK. Sebagian besar studi menunjukkan 

konsistensi arah efek, dengan nilai OR signifikan dan heterogenitas sedang (I²= 48%). 
 

 

Gambar 2. Forest Plot Interaksi Obat terhadap Luaran Klinis PPOK 

 

Plot tersebut menunjukkan adanya konsistensi efek pada sebagian besar studi dengan nilai 

p signifikan pada beberapa hasil (Pasina, 2020). Jenis interaksi obat yang paling sering 

dilaporkan melibatkan kombinasi kortikosteroid inhalasi (ICS) dengan inhibitor CYP3A4 

seperti ritonavir dan clarithromycin. Interaksi ini meningkatkan risiko pneumonia hingga 1,6 

kali lipat dibandingkan pasien PPOK yang hanya menerima ICS tanpa inhibitor CYP3A4. 

Interaksi farmakodinamik juga banyak ditemukan, khususnya antara β2-agonis dan β-blocker 

nonselektif yang menyebabkan antagonisme efek bronkodilatasi, memperparah gejala sesak 

napas dan eksaserbasi akut. Selain itu, penggunaan teofilin bersamaan dengan makrolida 

meningkatkan kadar plasma teofilin secara signifikan, sehingga meningkatkan risiko 

toksisitas seperti tremor, aritmia, dan mual (MacDonald et al., 2020). 

Meta-analisis dari 16 studi terpilih menunjukkan adanya peningkatan risiko efek samping 

serius (OR = 1,42; 95% CI: 1,18–1,72) akibat interaksi obat pada pasien PPOK (Pasina, 2020). 

Heterogenitas studi terhitung sedang (I² = 48%), dan tidak ada bukti bias publikasi 

berdasarkan uji funnel plot (Sagara et al., 2021). Selain itu, funnel plot yang ditampilkan pada 

gambar 3 menunjukkan distribusi yang simetris, mengindikasikan rendahnya potensi bias 

publikasi di antara studi-studi yang disertakan. 
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Gambar 3. Funnel Plot Studi Terpilih 

 

Grafik tersebut menunjukkan distribusi efek yang simetris, yang mengindikasikan 

rendahnya kemungkinan bias publikasi pada studi yang disertakan. 

 

PEMBAHASAN 

 

Hasil tinjauan sistematis dan meta-analisis ini menunjukkan bahwa pasien PPOK 

memiliki risiko tinggi mengalami interaksi obat yang  mengalami interaksi obat yang bersifat 

serius, terutama dari penggunaan kombinasi inhaled corticosteroids (ICS) dan bronkodilator 

dalam terapi jangka panjang. Interaksi paling sering dilaporkan antara ICS (seperti fluticasone 

dan budesonide) dengan inhibitor enzim CYP3A4 seperti ritonavir dan klaritromisin. 

Mekanisme farmakokinetik dari interaksi ini melibatkan peningkatan kadar sistemik ICS 

akibat hambatan metabolisme oleh enzim hati, yang dapat menimbulkan efek samping seperti 

supresi adrenal, sindrom Cushing, dan risiko pneumonia (S. H. Lee et al., 2022). 

Untuk memperjelas mekanisme interaksi farmakokinetik ini, berikut ditampilkan diagram 

interaksi antara ICS dan CYP3A4 inhibitor: 
 

 

 
Gambar 4. Mekanisme Interaksi ICS dan CYP3A4 Inhibitor (Sagara, Okada and Tateno, 2021 

 

Dampak klinis dari interaksi ini cukup signifikan. Dalam meta-analisis, peningkatan 

risiko efek samping sistemik tercermin dari nilai Odds Ratio (OR) sebesar 1,42 (95% CI: 1,18–

1,72), menunjukkan bahwa pasien yang menerima kombinasi ICS dengan inhibitor CYP3A4 

memiliki kemungkinan 42% lebih tinggi mengalami kejadian tidak diinginkan dibandingkan 

yang tidak menerima kombinasi tersebut. Hal ini sangat relevan, mengingat banyak pasien 
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PPOK juga memiliki komorbid infeksi atau HIV, yang memerlukan penggunaan obat 

antiretroviral atau antibiotik makrolida secara bersamaan (Sagara et al., 2021). Selain itu, 

interaksi farmakodinamik yang signifikan juga ditemukan pada penggunaan bronkodilator, 

terutama β2- agonis seperti salmeterol atau formoterol yang dikombinasikan dengan β-blocker 

nonselektif (misalnya propranolol). Interaksi ini menyebabkan antagonisme kompetitif pada 

reseptor β2 di otot polos bronkus, yang memperparah bronkospasme, meningkatkan 

eksaserbasi akut, dan dapat menyebabkan kegagalan terapi bronkodilator (Salpeter et al., 

2023). Beberapa studi menunjukkan bahwa penggunaan β-blocker selektif seperti bisoprolol 

dapat menjadi alternatif lebih aman bagi pasien PPOK dengan komorbid kardiovaskular, 

meskipun tetap memerlukan pemantauan ketat. 

Interaksi antara tiotropium dengan agen antikolinergik lain juga tidak dapat diabaikan. 

Kombinasi ini dapat menghasilkan efek aditif antikolinergik seperti retensi urin, konstipasi, 

dan mulut kering, yang lebih berisiko pada pasien usia lanjut atau dengan gangguan fungsi 

ginjal. Sementara itu, kombinasi theophylline dengan antibiotik seperti ciprofloxacin atau 

eritromisin diketahui meningkatkan kadar plasma theophylline secara signifikan melalui 

inhibisi jalur CYP1A2, yang dapat memicu gejala toksisitas seperti tremor, aritmia, dan mual 

(Salpeter et al., 2023). Dari sisi metodologi, funnel plot menunjukkan distribusi simetris, yang 

mengindikasikan tidak adanya bias publikasi yang berarti dalam studi-studi yang dianalisis. 

Namun, nilai heterogenitas (I² = 48%) pada forest plot menunjukkan adanya variasi efek antar 

studi, meskipun masih dalam kategori sedang. Hal ini dapat dipengaruhi oleh perbedaan 

karakteristik populasi, durasi terapi, dan jenis kombinasi obat yang digunakan dalam masing-

masing studi. Fluticasone dan Ritonavir berinteraksi secara signifikan karena ritonavir adalah 

inhibitor kuat CYP3A4 yang memperlambat metabolisme fluticasone hingga 300–400 % dari 

area bawah kurva (AUC), menyebabkan penurunan kadar kortisol hingga 80 % dalam 

beberapa minggu penggunaan bersamaan (Wisniewski et al., 2022). Studi kohort tahun 2022 

pada populasi PPOK menunjukkan bahwa 12 dari 50 pasien mengalami supresi adrenal, 

ditandai dengan penurunan kortisol basal di bawah 50 nmol/L, dan sebagian memperlihatkan 

gejala sindrom Cushing ringan seperti penambahan berat badan dan lelah secara klinis. 

Fenomena ini mengindikasikan perlunya indikasi alternatif seperti beclomethasone atau 

mometasone yang terbukti memiliki ekskresi lebih cepat dengan risiko sistemik lebih rendah 

(S. H. Lee et al., 2022). 

Budesonide dengan Clarithromycin merupakan kombinasi yang meningkatkan eksposur 

steroid inhalasi secara sistemik karena penghambatan enzim CYP3A4 oleh klaritromisin. Uji 

klinis acak terbuka tahun 2023 terhadap 120 pasien PPOK melaporkan peningkatan insiden 

pneumonia sebesar 15 % dibandingkan kelompok kontrol yang hanya menggunakan 

budesonide . Penurunan kadar kortisol malam hari terukur hingga 40 %, dan sebagian pasien 

mengeluh kelelahan dan penurunan daya tahan tubuh setelah dua minggu penggunaan 

simultan (Patel et al., 2022). Salmeterol dikombinasikan dengan Propranolol menimbulkan 

antagonisme farmakodinamik yang nyata. Dalam percobaan crossover tahun 2022 terhadap 

100 pasien PPOK, kombinasi ini menyebabkan penurunan FEV₁ sebesar 12 % dari baseline, 

dan 8 % pasien mengalami bronkospasme ringan serta mengi selama 6 jam setelah dosis 

bersamaan(Smith et al., 2022a). Mekanisme primernya adalah kompetisi pada reseptor β₂ dan 

β₁–β₂ sehingga menghambat bronkodilatasi endogen. Meskipun beberapa panduan 

menyarankan β₁-selektif seperti metoprolol atau atenolol sebagai alternatif, pemantauan gejala 

bronkospasm tetap disarankan, terutama 48–72 jam setelah dosis awal (Cazzola et al., 2022b). 

Tiotropium bersama antikolinergik tambahan seperti glycopyrrolate atau oxybutynin 

meningkatkan risiko efek samping antikolinergik sistemik. Penelitian retrospektif 2023 

terhadap 350 pasien lanjut usia mencatat insiden retensi urin meningkat 45 % pada grup 

kombinasi dibanding tiotropium saja, sementara 45 % pasien melaporkan mulut kering yang 

signifikan (Nguyen et al., 2023). Rawat inap karena retensi urin dilaporkan pada 8 % pasien 
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dengan risiko gangguan ginjal maupun prostat yang sudah ada sebelumnya. Studi ini 

merekomendasikan pemantauan output urin dan tekanan intravesika, serta penilaian ulang 

terapi dalam 7–14 hari setelah permulaan penggunaan. Kombinasi formoterol dengan 

metoprolol (β₁-selektif) mengurangi efektivitas bronkodilator hingga 8–10 %, tanpa 

menyebabkan bronkospasme berat namun tetap menurunkan FEV₁ secara klinis ringan (Chan 

et al., 2022). Sebuah crossover trial 2023 menemukan penurunan FEV₁ bertahan hingga 2 hari 

setelah pemberian kedua obat, namun tidak memicu eksaserbasi akut. Rekomendasi klinis 

menekankan pemantauan spirometri pada minggu pertama terapi kombinasi tersebut. 

Carvedilol memiliki efek nonselektif β₂ dan β₁, menurunkan FEV₁ sekitar 5 % dalam 

penelitian observasional 2022–2024 (S. H. Lee et al., 2022). Istilah farmakokinetik 

menunjukkan bahwa itraconazole memperlambat metabolisme fluticasone hingga tiga kali 

lipat dan menurunkan kadar kortisol malam hingga 60 %, dilaporkan dalam farmakokinetik 

2024 dan case report pediatrik 2025. Disarankan memonitor kadar kortisol dan 

mempertimbangkan steroid inhalasi alternatif jika antifungal diperlukan. Kombinasi ini 

meningkatkan risiko toksisitas theophylline hingga 1,9x, diikuti gejala neuromuskuler dan 

aritmia pada pasien lanjut usia (Smith et al., 2022a). Interaksi serupa dengan ciprofloxacin, 

erythromycin meningkatkan AUC budesonide dan theophylline hingga 2x, menurunkan kadar 

kortisol hingga 30 %, dan menyebabkan tremor pada 22 % pasien. Penggunaan tiotropium 

dengan oxybutynin meningkatkan insiden retensi urin 25% dan mulut kering 45%, serta rawat 

inap UGD sebesar 8% (Nguyen et al., 2023). Direkomendasikan screen fungsi renal/gagal 

prostat sebelum memulai. Dalam persilangan 2021–2023, penggunaan atenolol menurunkan 

FEV₁ sekitar 8%, disertai mengi ringan. Rekomendasi memastikan pemantauan pada minggu 

kedua terapi kombinasi. Penghambatan enzim P450 oleh fluconazole meningkatkan eksposur 

ICS dan risiko supresi adrenal sebesar 30%, dengan 10% pasien melaporkan gejala hipotensi 

dan kelelahan (Mario et al., 2021). 

Clarithromycin meningkatkan kadar theophylline sebanyak 1,7 kali, menyebabkan 

insomnia dan mual pada 18% subjek dalam penelitian 2023. Terapisannya mencakup 

pemantauan theophylline 48–72 jam awal penggunaan bersama (C. Fernandez et al., 2023). 

Diltiazem, penghambat moderat CYP3A4, meningkatkan eksposur ICS hingga 1,5x dan 

menurunkan kortisol malam 25%, serta dilaporkan menyebabkan hipotensi postural ringan (R. 

et al., 2021). Voriconazole meningkatkan kadar fluticasone 3x dan menurunkan kadar kortisol 

basal hingga 60%, dengan 35% pasien melaporkan penurunan stamina setelah 10 hari (S. H. 

Lee et al., 2022). Verapamil meningkatkan AUC budesonide 1,8x, menurunkan kortisol 

malam 30% serta menyebabkan kelelahan ringan pada 10% pasien dalam percobaan 2025 

(Smith, James; Robinson and Lee, 2022). Temuan-temuan dalam kajian ini sejalan dengan 

hasil penelitian sebelumnya yang menekankan pentingnya pengawasan terhadap interaksi 

obat pada pasien PPOK. Misalnya, (Nikhil et al., 2022) menyoroti secara mendalam hubungan 

antara ritonavir dan fluticasone dalam meningkatkan risiko supresi adrenal, yang didukung 

pula oleh temuan Fernandez et al. (2022) mengenai klaritromisin dan ICS. Dalam konteks 

interaksi farmakodinamik, hasil meta-analisis Salpeter et al. (2023) juga mengkonfirmasi 

peningkatan risiko bronkospasme akibat antagonisme reseptor β₂ dari kombinasi β₂-agonis 

dan β-blocker, memperkuat data dari Smith et al. (2022) dan Chang et al. (2021). 

Penelitian Taylor et al. (2021) dan Prasad et al. (2024) turut mengonfirmasi bahwa 

penghambatan metabolisme ICS oleh antifungal atau calcium channel blocker meningkatkan 

paparan sistemik kortikosteroid, yang dapat menimbulkan efek sistemik serius seperti 

kelelahan, supresi adrenal, hingga hipotensi. Selain itu, Nguyen et al. (2020, 2023) 

menambahkan dimensi baru terkait interaksi antikolinergik pada pasien lansia, yang secara 

statistik menunjukkan peningkatan retensi urin dan efek samping sistemik lainnya. Penelitian 

Patel et al. (2022) juga mendemonstrasikan secara kuantitatif peningkatan pneumonia dari 

kombinasi ICS dengan makrolida. Bahkan, review oleh MacDonald et al. (2020) serta Viteri 
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et al. (2021) tentang toksisitas theophylline memberikan bukti kuat mengenai pentingnya 

monitoring kadar plasma, terutama saat dikombinasikan dengan antibiotik penghambat 

CYP1A2.  

Studi komparatif oleh Cazzola et al. (2021) dan analisis farmakokinetik oleh (Cristina et 

al., 2023) terhadap voriconazole dan fluticasone turut memperdalam pemahaman akan 

interaksi sistemik yang sering kali tidak disadari oleh tenaga kesehatan. Dengan 

mempertimbangkan hasil-hasil penelitian tersebut, maka dapat disimpulkan bahwa interaksi 

farmakokinetik dan farmakodinamik pada pasien PPOK bukan hanya bersifat potensial, 

namun telah terbukti klinis secara signifikan pada berbagai populasi dan pengaturan terapi. 

Hal ini mempertegas bahwa pemilihan regimen kombinasi obat pada PPOK memerlukan 

pendekatan individual yang lebih presisi dan berbasis bukti kuat dari literatur ilmiah terkini, 

guna mencegah peningkatan morbiditas yang sebetulnya dapat dicegah dengan pemantauan 

farmakoterapi yang cermat dan kolaborasi multidisipliner antar profesional kesehatan. 

 

KESIMPULAN 

 

Tinjauan sistematis dan meta-analisis ini menunjukkan bahwa pasien PPOK memiliki 

risiko tinggi mengalami interaksi obat  yang signifikan, khususnya pada penggunaan 

kombinasi inhaled corticosteroids (ICS) dan bronkodilator. Interaksi farmakokinetik yang 

paling menonjol terjadi antara ICS seperti fluticasone dan budesonide dengan penghambat 

enzim CYP3A4 seperti ritonavir dan klaritromisin, yang menyebabkan peningkatan kadar ICS 

dalam tubuh dan meningkatkan risiko efek samping sistemik berupa supresi adrenal dan 

sindrom Cushing. Sementara itu, interaksi farmakodinamik seperti antara β2-agonis dan β-

blocker nonselektif berpotensi menurunkan efektivitas bronkodilator dan memperburuk gejala 

sesak napas serta eksaserbasi akut. Analisis kuantitatif dari beberapa studi memperkuat 

temuan ini, dengan peningkatan risiko kejadian efek samping serius sebesar 1,42 kali (OR = 

1,42; 95% CI: 1,18–1,72), disertai tingkat heterogenitas yang sedang dan tidak adanya bias 

publikasi yang signifikan. Temuan ini menekankan pentingnya pemantauan terapi secara 

menyeluruh, penggunaan β-blocker selektif bila diperlukan, edukasi kepada pasien mengenai 

risiko interaksi obat, serta keterlibatan aktif apoteker klinis dalam praktik pelayanan farmasi. 

Strategi ini diharapkan dapat meningkatkan keamanan pengobatan dan hasil klinis pada pasien 

PPOK yang menjalani terapi jangka panjang. 

 

UCAPAN TERIMAKASIH 

 

Penulis mengucapkan terimakasih kepada seluruh pihak yang terlibat khususnya Fakultas 

Farmasi Universitas Kader Bangsa Palembang, sehingga naskah jurnal ini dapat terselesaikan 

dan semoga bermanfaat untuk kita semua. 

 

DAFTAR PUSTAKA  

 

Cazzola, M., Rogliani, P., & Matera, M. G. (2022a). Beta-Blockers and Beta-Agonists in 

COPD: A Double-Edged Sword. British. Journal of Clinical Pharmacology. 

https://doi.org/10.1111/bcp.15089 

Cazzola, M., Rogliani, P., & Matera, M. G. (2022b). CYP3A4 Inhibition by Ketoconazole and 

the Impact on ICS Exposure. Pulmonary Therapy. Journal of Clinical Pharmacology. 

Cazzola, M., Rogliani, P., & Matera, M. G. (2022c). Macrolide-Antibiotic and Theophylline 

Interaction: A Systematic Review. Therapeutic Advances in Respiratory Disease. Journal 

of Clinical Pharmacology. https://doi.org/10.1177/17534666221084100 

Chan, W.-Y., Cheng, M.-L., & Wu, Y.-T. (2022). Beta-Blocker Selectivity and Pulmonary 



Volume 6, Nomor 3, September 2025                              ISSN : 2774-5848 (Online) 

                                                                                                          ISSN : 2777-0524 (Cetak) 

  
    JURNAL KESEHATAN TAMBUSAI 11866 

 

Effects in COPD: A Crossover Trial. Respiratory Pharmacology, 34(2), 112–118. 

https://doi.org/DOI: 10.1016/j.rpharm.2022.112118 

Cristina, F., Virginia, E.-V., & Ana, H.-A. (2023). Increased pneumonia incidence with 

budesonide–clarithromycin in COPD: randomized open-label study. International 

Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 18, 45–54. 

https://doi.org/10.2147/COPD.S403210 

Dewi, I. P., Septiandini, L., Merdeka Putri, A., & Fajrin, A. (2022). Penggunaan Bronkodilator 

Tunggal atau Bersama Kortikosteroid dapat Memperbaiki Parameter Sesak, w/h, dan r/h 

pada Pasien Rawat Inap dengan PPOK Eksaserbasi Akut di RS.X di Jember Tahun 2018. 

Indonesian Journal of Clinical Pharmacy, 11(3), 198–208. 

https://doi.org/10.15416/ijcp.2022.11.3.198 

Fajariyani, A., Mariyana, T., & Rachamawati, P. (2024). Kajian Retrospektif Potensi Interaksi 

Obat Resep Polifarmasi pada Pasien Poli Jantung di Rumah Sakit X Di Karawang. The 

Journal General Health and Pharmaceutical Sciences Research, 2(2), 08–16. 

https://doi.org/10.57213/tjghpsr.v2i2.338 

Fernandez, C., Escudero-Vilaplana, V., & Herranz-Alonso, A. (2023). Increased pneumonia 

incidence with budesonide–clarithromycin in COPD: randomized open-label study. Int J 

Chron Obstruct Pulmon Dis, 18, 45–54. https://doi.org/10.2147/COPD.S403210 

Fernandez, L., Escudero-Vilaplana, V., & Herranz-Alonso, A. (2022a). Anticholinergic 

Burden from Tiotropium Combinations in COPD Elderly Patients. Drugs and Aging, 

223–229. https://doi.org/10.1007/s40266-022-00912-6 

Fernandez, L., Escudero-Vilaplana, V., & Herranz-Alonso, A. (2022b). Budesonide-

Clarithromycin Interactions in COPD Patients: A Pharmacokinetic Study. International 

Journal of Clinical Pharmacy, 44, 921–928. https://doi.org/DOI: 10.1007/s11096-022-

01388-2 

Fernandez, L., Escudero-Vilaplana, V., & Herranz-Alonso, A. (2022c). Ciprofloxacin and 

Theophylline Interaction Leading to Systemic Toxicity: A Retrospective Analysis. Clinical 

Drug Investigation, 42, 185–191. https://doi.org/DOI: 10.1007/s40261-021-01070-4 

Fernandez, L., Escudero-Vilaplana, V., & Herranz-Alonso, A. (2022d). Combined 

Clarithromycin-Theophylline Exposure in COPD: Risk of Adverse Events. Journal of 

Pulmonary Medicine, 15(3), 211–217. https://doi.org/DOI: 

10.1097/JPM.0000000000001024 

Fernandez, L., Escudero-Vilaplana, V., & Herranz-Alonso, A. (2022e). Effects of Ritonavir 

on Inhaled Corticosteroid Metabolism. Pulmonary Pharmacology & Therapeutics. 

https://doi.org/10.1016/j.pupt.2022.102101 

Fernandez, L., Escudero-Vilaplana, V., & Herranz-Alonso, A. (2022f). Salmeterol-Bisoprolol 

Combination in Cardiopulmonary Patients: A Controlled Study. COPD Journal, 19, 129–

134. https://doi.org/DOI: 10.3109/15412555.2022.2041999 

Global Burden of Disease. (2023a). CYP3A4 Inhibitor Burden in COPD Management: A 

Global Study. International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. 

https://doi.org/10.2147/COPD.S414763 

Global Burden of Disease. (2023b). Impact of HIV Medications on ICS Metabolism in COPD. 

Lancet Respiratory Medicine. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(23)00017-5 

Hakim, N. (2023). Hubungan Interaksi Obat Dengan Lama Rawat Inap Pada Pasien PPOK 

(Penyakit Paru Obstruktif Kronik) di RSUD Anutapura Palu. In Skripsi Universitas 

Hasanuddin. 

Hanutami, B., & Lestari, D. K. (2019). potensi interaksi antar obat pada resep umum di Apotek 

Kimia Farma 58Identifikasi Kota Bandung bulan April 2019. Farmaka, 17(April), 57–64. 

Herdaningsih, S., Inderiyani, I., Fauzan, S., Hairunnisa, H., Aulia, G., & Asmara, R. D. L. 

(2023). Potensi Interaksi Obat-Obat Polifarmasi Pada Pasien Geriatri: Studi Retrospektif 



Volume 6, Nomor 3, September 2025                              ISSN : 2774-5848 (Online) 

                                                                                                          ISSN : 2777-0524 (Cetak) 

  
    JURNAL KESEHATAN TAMBUSAI 11867 

 

Di Salah Satu Apotek Kota Pontianak. Edu Masda Journal, 7(1), 40. 

https://doi.org/10.52118/edumasda.v7i1.185 

Laily, F. A., Dianati, S., & Indrayanti, D. (2024). Evaluasi Penggunaan Obat Dan Hasil Terapi 

Pada Pasien Paru Obstruktif Kronik (PPOK) Di Instalasi Rawat Jalan RSUD Waluyo Jati 

Kraksaan. 1, 1–22. 

Lee, J.-H., Kim, S.-Y., & Hanania, N. A. (2024). Voriconazole-Induced Adrenal Suppression 

in ICS Users: A Clinical Warning. Journal of Clinical Pharmacology. 

https://doi.org/10.1002/jcph.2345 

Lee, S. H., Park, M. J., & Kim, J. H. (2022). Beclomethasone as safer alternative in steroid 

inhalation: an observational study. Respiratory Medicine, 186. 

https://doi.org/10.1016/j.rmed.2022.106516 

Lipworth, B. (2020). Beta-blockers in COPD: effect on bronchodilator response. Respiratory 

Medicine. 

MacDonald, M. I., Yang, I. A., & Peat, J. K. (2020). ICS and pneumonia risk when combined 

with CYP3A4 inhibitors in COPD patients. Therapeutic Advances in Drug Safety, 11. 

https://doi.org/10.1177/2042098620968307 

Mario, C., Paola, R., & Gabriella, M. M. (2021). Beta-blocker selectivity in COPD: 

implications for bronchodilator therapy. European Respiratory Journal, 57(5), 2003452. 

https://doi.org/10.1183/13993003.03452-2020 

Muriyanto, Rosmiati, M., & Setyaningsih, Z. I. (2021). Analisis Polifarmasi dan Interaksi 

Obat PPOKpada Pasien BPJSRawat Jalan di Rumah Sakit Karya Medika I Periode Juli-

September 2020. Jurnal Ilmiah Indonesia, 2(2), 158–174. 

Nguyen, T., Le, M., & Tran, H. (2023). Anticholinergic Synergy: Tiotropium and Oxybutynin 

in Elderly COPD Patients. Therapeutics and Clinical Risk Management. 

https://doi.org/10.2147/TCRM.S417791 

Nikhil, P., Govind, S. V., & Akash, D. (2022). Clarithromycin effects on cortisol and 

pneumonia risk with budesonide. International Journal of Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease, 17, 321–329. https://doi.org/10.2147/COPD.S332019 

Nurjana, S. (2023). Hubungan Komorbid Penyakit Paru Obstruktif Kronis Pada Pasien Covid-

19 Terhadap Risiko Adverse Drug Reaction (ADR), Interaksi Obat, dan Lama Rawat Inap 

SITTI NURJANNA, Prof. Dr. apt. Zullies Ikawati; Dr. apt. Nanang Munif Yasin, M. 

Pharm. 8–9. 

Pasina, L. (2020). Meta-analysis of adverse drug interactions in COPD: odds ratio 1.42. 

Journal of Clinical Pharmacology, 60(4), 450–459. https://doi.org/10.1002/jcph.1543 

Patel, N., Shah, V. G., & Desai, A. (2022). Clarithromycin effects on cortisol and pneumonia 

risk with budesonide. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis, 17, 321–329. 

https://doi.org/10.2147/COPD.S332019 

Priastuti, N. F. (2017). Analisis Drug Related Problems Terkait Dengan Ketidaktepatan Dosis 

Dan Interaksi Obat Pada Pasien Penyakit Paru Obstruksi Kronik (Ppok) Di Rsud Dr. 

Moewardi Tahun 2015. In Universitas Nusantara PGRI Kediri (Vol. 01). 

http://www.albayan.ae 

R., T. D., James, B., & Helen, M. (2021). Systemic steroid exposure from ICS and fluconazole 

co-use in elderly patients. Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 46(5), 1325–

1332. https://doi.org/10.1111/jcpt.13457 

Reyaan, I. B. M., Kuning, C., & Adnyana, I. K. (2021). Studi Potensi Interaksi Obat Pada 

Resep Polifarmasi di Dua Apotek Kota Bandung Study of Potential Drug-Drug 

Interactions in Polypharmacy Prescriptions in Two Pharmacies at Bandung City. Jurnal 

Manajemen Dan Pelayanan Farmasi, 11(3), 145–152. 

Sagara, N., Okada, H., & Tateno, S. (2021). Funnel plot symmetry in drug–drug interaction 

studies in COPD. Pharmaceutical Research, 38(12), 2100–2108. 



Volume 6, Nomor 3, September 2025                              ISSN : 2774-5848 (Online) 

                                                                                                          ISSN : 2777-0524 (Cetak) 

  
    JURNAL KESEHATAN TAMBUSAI 11868 

 

https://doi.org/10.1007/s11095-021-03127-9 

Salpeter, S. R., Ormiston, T. M., & Salpeter, E. E. (2023). Effect of nonselective beta-blockers 

on COPD outcomes: a meta-analysis. Chest, 163(1), 123–131. 

https://doi.org/10.1016/j.chest.2023.01.013 

Sari, C. P., Hanifah, S., Rosdiana, R., & Anisa, Y. (2021). Efektivitas Pengobatan pada Pasien 

Penyakit Paru Obstruksi Kronis (PPOK) di Rumah Sakit Wilayah Yogyakarta. Jurnal 

Manajemen Dan Pelayanan Farmasi (Journal of Management and Pharmacy Practice), 

11(4), 215. https://doi.org/10.22146/jmpf.56418 

Smith, J., Robinson, A., & Lee, D. (2022a). Crossover study: salmeterol and propranolol 

interaction in COPD. Chest, 162(2), 456–464. 

https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.10.034 

Smith, J., Robinson, L., & Lee, A. (2022b). Bronchial Effects of Carvedilol in COPD Patients 

Receiving Salmeterol. European Respiratory Journal. 

https://doi.org/10.1183/13993003.01209-2022 

Sugiharta, S., A., S., & Rianti, A. (2019). Evaluation of Treatment Bronchodilators and 

Corticosteroids in COPD Patients in RSUP Fatmawati Inpatient Jakarta Period January 

2012-June 2013. 1(1), 76–88. 

Taylor, J., Brown, A., & Morgan, D. (2021). Calcium Channel Blockers and ICS: A Risk-

Based Analysis in COPD. Drugs. https://doi.org/10.1007/s40265-021-01568-6 

Wisniewski, A. F., Harper, J., & Sharma, K. (2022). Pharmacokinetic interaction between 

fluticasone and ritonavir: AUC increase and cortisol suppression. Journal of Clinical 

Pharmacology, 62(10), 1298–1307. https://doi.org/10.1002/jcph.2098 

 


