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ABSTRAK

Interaksi obat pada lanjut usia (lansia) cenderung terjadi akibat adanya perubahan fisiologis pada tubuh
seiring bertambahnya wusia, sehingga berakibat terjadinya perubahan farmakokinetika dan
farmakodinamika. Selain itu adanya komorbiditas menyebabkan pasien lansia mengonsumsi banyak obat
(polifarmasi) sehingga dapat berpotensi menimbulkan interaksi obat. Artikel ini merupakan kajian
interaksi obat yang terjadi pada pasien geriatrik yang mendapatkan peresepan polifarmasi sehingga dapat
digunakan sebagai pertimbangan dalam peresepan obat pada geriatrik. Metode yang digunakan dalam
pengerjaan ulasan ini adalah studi literatur yang berasal dari jurnal ilmiah dan e-book. Berdasarkan hasil
studi literatur, didapatkan tujuh jurnal yang memuat tentang interaksi obat-obat yang terjadi pada lansia
dengan mekanisme yang umumnya terjadi adalah interaksi secara farmakodinamika.

Kata Kunci: geriatri, interaksi obat, polifarmasi

ABSTRACT

Drug interactions in the elderly tend to occur due to physiological changes in the body with age, resulting
in changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics. In addition, some comorbidities cause elderly
patients to consume a lot of drugs (polypharmacy), which can potentially lead to drug interactions. This
literature review is a study of drug interactions in geriatric patients who have been prescribed
polypharmacy as a consideration in prescribing drugs in geriatrics. The method used in the work of this
literature review is a literature study from scientific journals and e-books. Based on the results of a
literature study, seven journals were found that contained drug-drug interactions that occurred in the
elderly, with the most common mechanism being pharmacodynamics interactions.

Keywords: geriatrics, drug interactions, polypharmacy

PENDAHULUAN

Pasien geriatrik adalah pasien lanjut usia
dengan berbagai penyakit dan/atau gangguan
akibat penurunan fungsi organ, psikologi, sosial,
ekonomi dan lingkungan yang membutuhkan
pelayanan kesehatan secara terpadu (Menkes RI,
2016). Menurut Peraturan Menteri Kesehatan Rl
Nomor 25 Tahun 2016 tentang rencana aksi
nasional kesehatan lanjut usia menjelaskan,

lanjut usia adalah seseorang yang mencapai usia

60 tahun ke atas. Sedangkan Menurut WHO
klasifikasi lansia adalah sebagai berikut: usia
pertengahan (middle age), vyaitu usia 45-54
tahun, lansia (elderly), yaitu usia 55-65 tahun,
lansia muda (young old), yaitu usia 66-74 tahun,
lansia tua (old), yaitu usia 75-90 tahun, lansia
sangat tua (very old), yaitu usia lebih dari 90
tahun.

Saat ini Indonesia mulai memasuki

periode aging population, dimana terjadi
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peningkatan Usia Harapan Hidup (UHH) yang
diikuti dengan peningkatan jumlah lansia.
Indonesia mengalami  peningkatan  jumlah
penduduk lansia dari 18 juta jiwa (7,56%) pada
tahun 2010, menjadi 25,9 juta jiwa (9,7%) pada
tahun 2019, dan diperkirakan akan terus
meningkat dimana tahun 2035 menjadi 48,2 juta
jiwa (15,77%) (Kemenkes RI, 2019). Bahkan
dari hasil proyeksi Badan Pusat Statistik (2020),
pada tahun 2045 lansia Indonesia diperkirakan
hampir mencapai seperlima dari seluruh
penduduk Indonesia.

Meningkatnya populasi lanjut usia
merupakan tantangan tersendiri salah satunya di
bidang kesehatan. Para lansia cenderung
mengalami penyakit yang bersifat degeneratif
atau disebabkan oleh faktor usia misalnya
penyakit jantung, hipertensi, hiperlipidemia,
DM, stroke, rematik, osteoporosis dan cedera.
Selain itu lansia umumnya juga memiliki lebih
dari satu penyakit, atau biasanya bersifat kronis.
Hal itu dapat menyebabkan lansia mengonsumsi
beberapa obat (polifarmasi). Polifarmasi adalah
penggunaan > 5 macam obat secara bersamaan
setiap hari (Zulkarnaini & Martini, 2019).
Kejadian polifarmasi dapat meningkatkan risiko
terjadi interaksi obat-obat (Herdaningsih et al,
2016).

Interaksi obat-obat merupakan
perubahan efektivitas atau toksisitas satu obat
karena adanya obat lain yang diberikan secara
bersamaan. Obat yang paling sering terlibat
dalam interaksi potensial adalah obat yang
digunakan sehari-hari untuk penatalaksanaan
Klinis pasien lanjut usia dengan penyakit kronis
(Shetty et al, 2018).
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Semakin bertambahnya umur seseorang,
maka akan terjadi proses penuaan yang akan
berdampak pada perubahan fisik, kognitif,
mental,  spiritual, maupun  psikososial.
Kemunduran sistem tubuh lansia terjadi pada
berbagai organ di dalam tubuh seperti sistem
kardiovaskular, sistem pernafasan, sistem
gastrointestinal, sistem urologi, sistem
muskuloskeletal, sistem neurologi, dan sistem
integument. (Farinde & Hebdon, 2019; Amarya
et al, 2018). Pasien usia lanjut lebih rentan
terkena efek samping obat dari pada kelompok
pasien lainnya karena terdapat perubahan
fisiologis yang berakibat berubahnya profil
farmakokinetika dan farmakodinamika (Clegg et
al, 2013). Penulisan artikel bertujuan untuk
mengetahui kejadian interaksi obat yang terjadi
pada lansia dengan peresepan polifarmasi.

METODE

Metode yang digunakan dalam penulisan
artikel ini adalah studi literatur dengan sumber
data berupa sumber data primer yaitu jurnal
ilmiah baik nasional maupun internasional,
sedangkan sumber data lainnya yang digunakan
berupa e-book. Pencarian sumber data dilakukan
melalui mesin pencari Google melalui situs
penyedia jurnal online yang terdiri dari Google
Scholar, Springer, Elsevier, dan The American
Journal of Geriatric Pharmacotherapy dengan
kata kunci interaksi obat pada lansia, drug
interaction in elderly, drug interaction in
geriatric, drug-drug interaction in elderly,
mechanism drug interaction in elderly.
Pemilihan jurnal sesuai dengan kriteria inklusi

yaitu memuat tentang interaksi obat dengan obat
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pada lansia serta mencantumkan persentase

mekanisme interaksi yang dipublikasi dalam
kurun waktu 10 tahun terakhir.
HASIL

Berdasarkan hasil penelusuran pustaka,
diperoleh 12 jurnal dan publikasi ilmiah yang
membahas potensi interaksi obat pada pasien
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geriatrik yang menerima pengobatan
polifarmasi. Dari 12 jurnal tersebut 7 jurnal
termasuk dalam kriteria inklusi dan 5 jurnal
termasuk kriteria eksklusif. Tujuh jurnal yang
mengkaji potensi interaksi obat pada geriatrik

dapat dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Potensi Interaksi Obat-Obat pada Lanjut Usia dengan Resep Polifarmasi

No. Referensi Populasi

Mekanisme Interaksi

Farmakokinetika Farmakodinamika

Dasopang dkk, Pasien lansia rawat jalan dengan 0 0
L 2015 penyakit metabolik 63,6% 22,.8%
Pasien geriatrik dengan penyakit
2. Prakoso, 2019 Hypertensive Heart Disease di RSUD 58,4% 41,6%
Dr. Moewardi Surakarta
Pasien geriatrik dengan penyakit
3. Pratiwi, 2018 hipertensi di Rumah Sakit Pelabuhan 28% 71%
Jakarta Utara
. Pasien geriatrik yang menggunakan
4. Utami dkk, antihipertensi di Puskesmas 0,91% 98,2%
2020
Karanggeneng Lamongan
5 Relngg;%dkk, Pasien DM tipe 2 usia lanjut 28.67% 38.46%
6. Sonnerstam et Pasien lansia yang menderita 42.1% 46.6%
al, 2018 demensia
7 Shetty et al, Pasien geriatrik di rur_nah sakit 36.35% 63.65%
2018 perawatan tersier
PEMBAHASAN induksi atau penghambatan enzim mikrosomal,

Interaksi obat dengan obat yang lain
dapat terjadi karena proses farmakokinetika,
yaitu pengiriman obat ke tempat kerjanya diubah
olen obat kedua atau Kkarena  proses
farmakodinamika, yaitu ketika dua obat bekerja
pada target yang sama atau saling terkait
sehingga menghasilkan aktivitas sinergis atau
antagonis (Shetty et al, 2018).

Interaksi obat-obat dapat terjadi pada
obat-obatan berikut, yaitu kurva respons dosis

yang curam/indeks terapi sempit, menyebabkan

obat-obatan yang mengikuti kinetika eliminasi
orde-nol, pasien yang sakit parah, adanya
gangguan ginjal/hati yang signifikan, pasien
lansia yang menerima banyak obat (Tripathy,
2013).

Berdasarkan hasil studi literatur dapat
diketahui bahwa polifarmasi merupakan salah
satu faktor yang berpotensi menimbulkan
interaksi obat. Jumlah obat yang diresepkan juga
merupakan penentu angka kejadian interaksi.

Semakin banyak jumlah obat yang diresepkan,
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maka semakin tinggi pula persentase kejadian

interaksi. Sedangkan jika ditinjau dari segi
mekanisme  terjadinya interaksi, interaksi
farmakodinamika adalah mekanisme yang
dominan terjadi pada interaksi obat.

Perubahan Farmakokinetik

Farmakokinetika mengacu pada
disposisi obat di dalam tubuh. Penyerapan,
distribusi, metabolisme, dan ekskresi obat
dipengaruhi  berbagai tingkat oleh proses
penuaan normal dan oleh keadaan penyakit yang
umumnya terkait dengan bertambahnya usia
(Sera & McPherson, 2012).

Absorbsi

Banyak perubahan fisiologis yang terjadi
dalam saluran gastrointestinal (GI) yang menua,
termasuk pengosongan lambung yang tertunda,
penurunan peristaltik, dan transit kolon yang
lambat, yang  secara  teoretis  dapat
mempengaruhi penyerapan obat. Ketersediaan
hayati beberapa obat dan nutrisi dapat berubah
pada pasien yang lebih tua karena perubahan
pada usus dan hati (Sera, 2012).

Administrasi Oral

Ada beberapa perubahan fisiologis yang
terjadi pada saluran pencernaan yang menua,
antara lain penurunan aliran darah usus serta
penurunan motilitas usus dan penundaan
pengosongan lambung yang disebabkan oleh
hilangnya kontrol saraf lokal. Produksi asam
lambung dapat berkurang, meskipun hal ini
dapat disebabkan oleh gastritis atrofi yang lebih
sering terjadi pada usia tua daripada proses

penuaan alami.
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Ada bukti bahwa difusi aktif beberapa
nutrisi, seperti zat besi, kalsium, dan vitamin
B12 berkurang, namun sebagian besar obat
diserap secara pasif dan tampaknya tidak
terpengaruh.  Misalnya, penelitian  tentang
penyerapan penisilin, diazepam, lorazepam,
metronidazol, dan indometasin pada lanjut usia
tidak menunjukkan perbedaan dibandingkan
dengan penyerapan pada subjek yang lebih
muda. Penggunaan obat-obatan yang
memperlambat atau menghambat motilitas
gastrointestinal cenderung memiliki efek yang
lebih nyata pada absorpsi daripada perubahan
fisiologis (Sera, 2012).

Metabolisme lintas pertama menurun
karena penurunan aliran darah hati pada lanjut
usia, oleh karena itu, obat dengan rasio ekstraksi
yang tinggi (yaitu pembersihannya sangat
bergantung pada aliran darah hati yang
memadai)

mungkin  telah  meningkatkan

ketersediaan hayati.  Secara klinis, hal ini
menunjukkan  potensi  kebutuhan  untuk
menurunkan dosis awal obat dengan rasio
ekstraksi tinggi seperti desipramine, lidokain,
morfin, nitrogliserin, propranolol, dan verapamil.
Selain itu, metabolisme jalur pertama prodrug,
seperti beberapa penghambat enzim pengubah
angiotensin, juga bisa menurun, mengakibatkan
penurunan konsentrasi obat aktif dalam plasma
(Sera, 2016).

Rute Administrasi Lainnya

Rute penyerapan obat lainnya juga dapat
dipengaruhi oleh proses penuaan. Penurunan

perfusi darah jaringan dapat menurunkan
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kecepatan  absorpsi  obat  subkutan  atau
intramuskuler.

Penurunan absorpsi melalui jalur inhalasi
dapat terjadi pada lanjut usia. Fisiologi paru-paru
telah diteliti secara ekstensif dan berubah seiring
bertambahnya usia. Pasien yang lebih tua
menunjukkan penurunan elastisitas saluran napas,
yang dapat ditingkatkan dengan merokok kronis,
pengerasan tulang rawan kosta, dan melemahnya
otot pernapasan (Corcoran & Hillyard, 2011). Selain
itu, banyak pasien yang lebih tua mungkin
mengalami  kesulitan menggunakan perangkat
inhalasi dengan tepat karena perubahan terkait usia
dan status penyakit seperti osteoatritis dan penyakit
Parkinson (Barrons et al, 2011).

Penyerapan obat melalui metode pemberian
lain juga tampaknya dipengaruhi oleh usia. Para
lansia ditemukan lebih rentan terhadap efek samping
fentanil transdermal daripada subjek yang lebih
muda. Lansia mengalami penipisan epidermis dan
melemahnya struktur dermis yang dapat mengubah
dan kemungkinan meningkatkan penyerapan obat
transdermal (Andres et al, 2019).

Distribusi

Distribusi obat dipengaruhi oleh berat dan
komposisi tubuh, yaitu cairan tubuh, massa otot,
fungsi,

dan peredaran darah berbagai organ
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(Supartondo, 2015). Selain itu, distribusi obat
bergantung pada volume distribusinya dan tingkat
pengikatan  protein, yang keduanya dapat
dipengaruhi oleh proses penuaan (Sera, 2012).

Ikatan Protein

2 protein pengikat obat utama adalah o -1-
asam glikoprotein dan albumin. Peningkatan o -1-
asam glikoprotein terlihat pada banyak penyakit
terkait usia seperti kanker dan penyakit inflamasi
dan dapat menurunkan fraksi bebas aktif secara
farmakologis dari lidokain, propranolol, dan obat-
obatan dasar lainnya. Kadar albumin rata-rata 20%
lebih rendah pada pasien usia lanjut, yang dapat
meningkatkan fraksi bebas obat asam seperti
naproxen, fenitoin, dan warfarin (Sera, 2012).
VVolume Distribusi

Volume distribusi adalah istilah yang
digunakan untuk menggambarkan rasio total obat
dalam tubuh dengan jumlah obat dalam plasma.
Perubahan komposisi tubuh yang dapat mengubah
volume distribusi pada pasien usia lanjut antara lain
penurunan jumlah kandungan air dalam tubuh dan
peningkatan kandungan lemak. Volume distribusi
obat hidrofilik menurun dengan bertambahnya usia
dengan konsekuensi peningkatan konsentrasi obat,
sedangkan sebaliknya berlaku untuk obat lipofilik

(tabel 2).

Tabel 2. Perubahan pada Obat Lipofilik dan Hidrofilik terkait Usia

Obat | Dampak pada Usia
Hidrofilik
Etanol Volume distribusi turun
Simetidin Konsentrasi plasma meningkat
Digoksin Waktu paruh turun
Levodopa
Morfin
Propicillin
Lipofilik
Thiopental | Volume distribusi meningkat
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Obat Dampak pada Usia
Amitriptilin Konsentrasi plasma turun
Diazepam Waktu paruh meningkat
Klomethiazol
Tolbutamid

Saat mengontrol volume distribusi,
waktu paruh eliminasi terminal diperpanjang
pada pasien lanjut usia dibandingkan dengan
pasien berusia kurang dari 50 tahun (945 menit
vs 265 menit) (Andres et al, 2019). Waktu paruh
plasma suatu obat secara langsung berhubungan
dengan volume distribusi. Jika volume
distribusinya  meningkat,  obat  tersebut
dipertahankan lebih lama di dalam tubuh.
Penurunan massa otot pada pasien yang lebih tua
juga dapat mempengaruhi volume distribusi.
Obat-obatan yang aktif dalam jaringan otot,
seperti digoksin, mungkin mengalami penurunan
volume distribusi dan peningkatan konsentrasi
plasma, yang berpotensi menyebabkan toksisitas
digoksin (Sera, 2012).

Metabolisme

Obat dapat dimetabolisme di banyak
tempat di tubuh, termasuk di kulit, usus, dan
paru-paru, tetapi hati adalah lokasi utama
metabolisme obat.

Perubahan Fisiologis

Perubahan fisiologis terkait usia di hati
termasuk penurunan ukuran sebesar 25% hingga
35% dan penurunan aliran darah hati lebih dari
40%. Volume hepatosit tampaknya tidak
berubah seiring bertambahnya usia, demikian
pula kimiawi fungsi hati. Laju metabolisme obat
di hati ditentukan oleh aliran darah hati dan

aktivitas enzim dalam hepatosit. Metabolisme

obat dengan rasio ekstraksi tinggi dibatasi oleh
kecepatan aliran darah ke hati. Obat-obatan
seperti warfarin dan fenitoin memiliki clearance
intrinsik yang rendah dan secara perlahan
dimetabolisme oleh enzim hati. Obat-obatan ini
tidak terlalu rentan terhadap penurunan atau
metabolisme yang berkepanjangan sebagai
akibat dari perubahan terkait usia (Sera, 2012).

Perubahan Enzim

Metabolisme obat melalui reaksi fase Il
tampak tidak berubah akibat penuaan. Satu studi
spesimen mikrosomal hati manusia tidak
menunjukkan perbedaan antara pasien yang
lebih tua dan lebih muda dalam aktivitas enzim.
Meskipun adanya penemuan ini, tampaknya ada
perbedaan tergantung usia dalam pembersihan
metabolik beberapa obat. Alprazolam dan
diazepam ditransformasi oleh enzim fase |
menjadi metabolit aktif, yang mungkin memiliki
durasi kerja yang lebih lama pada pasien usia
lanjut, sedangkan lorazepam dan oxazepam
mengalami konjugasi menjadi metabolit yang
tidak aktif dan tidak terpengaruh oleh penuaan.
Penurunan ini lebih mungkin disebabkan oleh
berkurangnya aliran darah hati daripada
perubahan spesifik pada enzim hati. Penting
untuk diingat bahwa polifarmasi mungkin
memiliki efek signifikan pada metabolisme hati,

karena selain sebagai substrat untuk enzim fase
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I, banyak obat yang menghambat atau memicu

aktivitasnya (Sera, 2012).
Ekskresi

Obat bisa dihilangkan melalui urine,
feses, empedu, atau paru-paru. Rute yang
menjadi perhatian khusus dalam diskusi tentang
perubahan farmakokinetika terkait usia adalah
ekskresi ginjal. Fungsi ginjal menurun pada
lanjut usia, dengan penurunan progresif pada
massa ginjal, clearance kreatinin, dan laju
filtrasi glomerulus. Beberapa penelitian telah
menunjukkan penurunan laju filtrasi glomerulus
sekitar 1 mL / menit / 1,73 m? per tahun setelah
usia sekitar 40 tahun, yang disebabkan oleh
berkurangnya jumlah glomeruli yang berfungsi.
Ukuran ginjal berkurang 20% sampai 30%
antara usia 30 dan 80 tahun, dan analisis
mikroskopis dari ginjal yang lebih tua telah
menunjukkan peningkatan fibrosis dan atrofi
tubular.  Penurunan fungsi ginjal secara
signifikan memengaruhi eliminasi  diuretik,
digoksin, litium, dan obat-obatan yang larut
dalam air, tetapi sebagian besar penurunan ini
tampaknya disebabkan oleh morbiditas yang
umumnya terkait dengan usia, daripada proses
penuaan alami (Sera, 2012).

Kreatinin serum banyak digunakan
sebagai penanda fungsi ginjal dalam praktik
Klinis, tetapi harus diketahui bahwa hal ini
dipengaruhi oleh massa otot, aktivitas fisik,
asupan protein, dan sekresi aktif kreatinin oleh
tubulus proksimal ginjal. Karena penurunan
Klirens ginjal ini, waktu paruh plasma obat yang
diekskresikan melalui ginjal menjadi lebih lama

dan konsentrasi obat meningkat. Namun,
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kreatinin saja bukanlah ukuran yang memadai
untuk fungsi ginjal pada pasien yang lebih tua.
Pasien lansia dengan massa otot yang menurun
mungkin memiliki kadar kreatinin serum dalam
kisaran normal (biasanya 0,8 hingga 1,3 mg/ dL)
tetapi pada kenyataannya memiliki fungsi ginjal
yang terganggu secara signifikan. Oleh karena
itu, menghitung clearance kreatinin, baik dari
pengumpulan urine atau dengan menggunakan
persamaan matematika seperti rumus Cockcroft-
Gault, adalah cara yang lebih tepat untuk
memperkirakan fungsi ginjal (Sera, 2012).
Farmakodinamika

Farmakodinamika adalah studi tentang
efek fisiologis dan biokimia yang dimiliki obat
pada tubuh. Besarnya efek farmakologis obat
bergantung pada jumlah dan afinitas reseptor di
tempat kerja, transduksi sinyal, dan regulasi
homeostasis. Meskipun ada beberapa dekade
data klinis yang tersedia tentang farmakokinetika
pada lanjut usia, namun ada jauh lebih sedikit
tentang farmakodinamika yang berubah pada
populasi ini (Sera, 2012).

Mencegah Interaksi Obat-Obat

Jumlah obat yang digunakan untuk
mengobati pasien usia lanjut harus diminimalkan
untuk mengurangi kejadian reaksi merugikan,
potensi interaksi obat-obat, dan kesulitan
kepatuhan sementara pada saat yang sama
meminimalkan biaya yang terkait dengan
farmakoterapi. Interaksi obat dapat dihindari
dengan menggunakan obat alternatif dan
melakukan pemantauan melalui penggunaan
Personal Digital Assistant (PDA) genggam dan

aplikasi komputer lainnya.
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Sebuah studi yang dilakukan oleh
Kheshti et al (2016) yaitu membandingkan lima
perangkat lunak untuk mendeteksi interaksi
obat-obat. Perbandingan tersebut dilakukan
dengan mengevaluasi keakuratan dan
kelengkapan masing-masing perangkat lunak.
Hasil yang didapatkan yaitu Lexi-Interact dan
Micromedex menunjukkan perangkat lunak yang
memberikan performa yang terbaik yaitu
menyediakan aplikasi yang paling kompeten,

lengkap, dan ramah pengguna.

KESIMPULAN

Sejumlah besar resep pasien usia lanjut
terdiri dari beberapa obat yang berisiko
terjadinya interaksi obat secara potensial.
Interaksi obat yang terjadi dapat berupa interaksi
secara farmakokinetika maupun
farmakodinamika, dimana pasien usia lanjut
cenderung mengalami interaksi obat akibat
perubahan fisiologis tubuh. Bertambahnya usia
dan polifarmasi diidentifikasi sebagai prediktor

interaksi obat potensial.
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