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Abstrak
Antipsikotik merupakan terapi utama pada penyakit skizofrenia. Banyak di antara pasien skizofrenia 
menerima terapi kombinasi antipsikotik. Hal ini dapat menyebabkan kemungkinan timbulnya potensi 
interaksi obat. Studi ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi interaksi obat dan mengidentifikasi faktor-
faktor yang berpengaruh terhadap potensi interaksi obat. Studi potong lintang dan retrospektif dilakukan 
pada pasien skizofrenia periode tahun 2015–2016 di salah satu Rumah Sakit Jiwa di Provinsi Jawa Barat. 
Penelitian ini dilakukan dengan mengumpulkan data rekam medik pasien pada saat pasien menjalani 
rawat inap. Sebanyak 92,54% pasien teridentifikasi memiliki potensi interaksi obat dengan kategori 
significant (78,24%), serious (9,64%) dan minor (12,11%). Potensi interaksi farmakodinamik (85%) lebih 
mendominasi dibandingkan farmakokinetik (15%). Hasil studi ini juga menyatakan sebanyak 35,16% 
pasien tidak patuh dalam menjalani terapi dan 67,03% memiliki komorbiditas berupa efek samping 
gejala ekstrapiramidal akibat antipsikotik. Analisis bivariat menunjukkan bahwa jumlah obat yang 
diresepkan, kepatuhan terapi dan komorbid (gejala ekstrapiramidal) berkaitan dengan potensi interaksi 
(p<0,05). Hasil ini diperkuat oleh hasil analisis regresi logistik biner yang menunjukkan bahwa jumlah 
obat yang diresepkan (OR=14,139; (5,887–33,957); p=0,000) dan kepatuhan (OR=2,424; (1,277–4,601); 
p=0,007) berhubungan signifikan terhadap potensi interaksi obat. Potensi kejadian interaksi obat pada 
pasien skizofrenia adalah sebesar 92,54% yang berkaitan dengan jumlah obat yang diberikan kepada 
pasien, dalam bentuk kombinasi terapi dan ketidakpatuhan pasien. 

Kata kunci: Faktor potensi interaksi obat, interaksi obat potensial, skizofrenia

Potential Drug Interactions on Schizophrenic Patients 
at a Mental Hospital in West Java, Indonesia

Abstract
Antipsychotic is a primary therapy in schizophrenia. Many shizophrenic patients receive combination 
antipsychotic therapy which might lead to potential drug interactions. The aim of this study was to evaluate 
and identify factors associated with potential drug interactions. A cross-sectional and retrospective study 
was conducted on schizophrenic patients in the period of 2015–2016 at one of mental hospitals in the 
Province of West Java, Indonesia. This study used patients’ medical record data when the patients were 
hospitalized. A total of 92,54% patients were identified as having potential drug interactions which 
categorized as significant (78.24%), serious (9.64%) and minor (12.11%). Potential pharmacodynamic 
interaction (85%) was more dominating than pharmacokinetic (15%). It was also found that 35.16% of 
patients had poor therapeutic adherence and 67.03% had comorbidities in the form of extrapyramidal 
symptoms due to antipsychotics. Bivariate analysis showed that the adherence medication, comorbid 
(syndrome extrapyramidal), and the number of prescribed were related to the number of potential drugs 
interaction (p-value<0.05). This result was strengthened by the result of logistic binary regression 
analysis which showed that the number of prescribed drugs (OR=14.139; (5.887–33.957); p=0.000) and 
therapy adherence (OR=2.424; (1.277–4.601); p=0.007) were significantly associated with potential 
drug interactions. The potential drug interaction in schizophrenic patient was 92.54% which related to 
a number of drugs taken by the patients in the form of combination therapy and patients’ inadherence.
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Pendahuluan

Skizofrenia adalah gangguan jiwa kronis 
yang ditandai dengan adanya gejala positif 
dan negatif, serta gangguan afek. Antipsikotik 
merupakan terapi utama dalam mengatasi 
skizofrenia yang terdiri dari golongan generasi 
pertama/tipikal dan generasi kedua/atipikal.1  
Keduanya merupakan penghambat reseptor 
dopamin dengan karakteristik yang berbeda. 
Berdasarkan pedoman terapinya, penggunaan 
antipsikotik atipikal tunggal pada pasien 
skizofrenia sangat direkomendasikan karena 
efek sindrom ekstrapiramidal yang minimal.2 
Antipsikotik atipikal ini akan menghambat 
reseptor serotonin (5HT) dan dopamin (DA). 
Hal ini menyebabkan atipikal menimbulkan 
ekstrapiramidal lebih minimal dibandingkan 
dengan golongan tipikal. Strategi kombinasi 
antipsikotik marak digunakan, namun masih 
menjadi kontroversi di kalangan praktisi 
karena belum cukup bukti tentang efikasi dan 
keamanannya.4–6

Terapi kombinasi antipsikotik seringkali 
menyebabkan terjadinya suatu interaksi obat. 
Interaksi obat adalah sebagai perubahan suatu 
efek farmakologi disebabkan penggunaannya 
bersamaan dengan obat lainnya. Penurunan 
efektivitas obat, peningkatan efek obat (toksik) 
hingga timbulnya reaksi obat yang merugikan 
merupakan dampak negatif dari interaksi obat.7 
Berdasarkan mekanismenya, interaksi obat 
dibagi menjadi dua macam, yaitu interaksi 
farmakodinamik dan interaksi farmakokinetik. 
Interaksi farmakodinamik berkaitan dengan 
aksi obat pada tingkat reseptor yang dapat 
menyebabkan efek sinergis atau antagonis. 
Efek interaksi sinergisime antipsikotik dapat 
berupa mulut kering, pandangan kabur, dan 
kemungkinan timbulnya delirium.8 Salah satu 
efek berbahaya (serious) dari interaksi obat 
antipsikotik adalah pemanjangan corrected 
QT (QTc) interval. Interaksi ini dapat berisiko 
untuk menimbulkan torsade de pointe (TdP) 
atau gangguan irama jantung yang berakibat 

pada kematian mendadak akibat aritmia.9,10 
Interaksi farmakokinetik antipsikotik pada 
umumnya disebabkan oleh adanya pengaruh 
pada metabolisme enzim sitokrom P450 
(CYP450). Penggunaan quetiapin bersamaan 
dengan karbamazepin akan menyebabkan 
penurunan kadar plasma quetiapin disebabkan 
aktivitas isoenzim CYP3A4 yang meningkat.11 
Hasil studi oleh Jain et al. melaporkan bahwa 
dari sebanyak 463 interaksi obat, 15,2% di 
antaranya tergolong kategori severity major/
serious dan sebagian lainya adalah moderate/
significant. Berdasarkan onset terjadinya 6% 
di antaranya tergolong cepat (rapid), dan 81% 
ber-onset lambat (delayed).12

Potensi interaksi obat umum ditemukan 
pada pasien skizofrenia yang mendapatkan 
terapi kombinasi, yang merupakan kejadian 
drug related problem (DRPs) bagi pasien.13 
Semakin banyak jumlah obatnya, risiko dari 
timbulnya potensi interaksi obat pun akan 
semakin meningkat pula. Kegiatan skrining 
dan monitoring potensi interaksi obat dapat 
mencegah terjadinya interaksi obat. Kejadian 
interaksi obat sangat berkaitan erat dengan 
risiko terjadinya peningkatan adverse drug 
reaction atau efek samping obat,14–16 yang 
dapat memengaruhi kepatuhan pasien.17–20 
Salah satu efek samping yang membuat pasien 
tidak patuh dalam menjalankan pengobatan 
skizofrenia adalah gejala ekstrapiramidal.21 
Pasien yang tidak patuh umumnya mendapat 
terapi kombinasi dan terapi tambahan untuk 
mengatasi efek samping yang muncul, dan 
akibatnya, jumlah pemakaian obat pun turut 
meningkat. Peningkatan jumlah obat yang 
diresepkan pada pasien dapat meningkatkan 
risiko terjadinya potensi interaksi obat.22–24 
Tujuan studi ini adalah untuk mengetahui 
prevalensi dari potensi interaksi obat dan 
mengidentifikasi faktor yang berhubungan 
dengan interaksi obat yang terjadi pada pasien 
skizofrenia di salah satu rumah sakit jiwa di 
provinsi Jawa Barat. Studi ini akan membantu 
meningkatkan kesadaran pentingnya skrining 
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dan monitoring penggunaan obat pada pasien 
skizofrenia. 

Metode 

Desain penelitian
Studi ini merupakan studi potong lintang dan 
retrospektif dengan menggunakan data rekam 
medik pasien skizofrenia rawat inap pada 
periode tahun 2015–2016 di salah satu Rumah 
Sakit Jiwa di Provinsi Jawa Barat, Indonesia. 
Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien 
usia ≥18 tahun yang didiagnosis schizophrenia 
spetcrum disorder dengan terapi antipsikotik. 
Penelitian ini telah memperoleh persetujuan 
Komite Etik Penelitian Fakultas Kedokteran 
Universitas Padjadjaran Bandung dengan 
nomor 1127/UN6.C.10/PN/2017.

Pengumpulan data
Data yang diambil dari rekam medik pasien 
antara lain usia, jenis kelamin, kondisi medis, 
kepatuhan dan catatan pengobatan pasien. 
Kepatuhan dinilai dengan berdasarkan  pada 
keterangan “putus obat”, dilihat pada rekam 
medik sebelum pasien dirawat inap. Evaluasi 
potensi interaksi obat ini dilakukan dengan 
menggunakan tools drug interaction checker 
yang terdapat pada www.medscape.com. 
Interaksi obat yang dikaji pada penelitian ini 
yaitu antara obat antipsikotik dengan obat 
antipsikotik dan dengan obat nonantipsikotik, 
yaitu obat antikonvulsan, antikolinergik dan 
antidepresan. Potensi interaksi obat dinilai 
berdasarkan tingkat keparahannya (severity), 
mekanisme kerja dan potensi efek interaksi 
yang ditimbulkan. Tools ini mengkategorikan 
interaksi ke dalam empat macam, antara lain: 
(1) “contraindicated”, yaitu kombinasi obat 
yang tidak pernah digunakan karena risiko 
tinggi interaksi berbahaya; (2) “serious-use 
alternative”, potensi interaksi bersifat serius 
sehingga diperlukan pemantauan teratur oleh 
dokter, atau alternatif pengobatan lain; (3) 
“significant-monitor closely”, kemungkinan 

interaksi menimbulkan akibat yang signifikan 
sehingga diperlukan pemantauan; dan (4) 
“minor”, kemungkinan signifikansi interaksi 
kecil atau tidak signifikan.25,26

Analisis statistik
Studi ini menggunakan software SPSS versi 
ke-23. Data kontinu dihitung ke dalam mean 
± standar deviasi. Frekuensi dan persentase 
dihitung sebagai variabel kategori. Lalu, uji  
Kolmogorov-Smirnov dilakukan dengan tujuan 
mengevaluasi apakah variabel terdisitribusi 
normal atau tidak. Analisis bivariat digunakan 
untuk analisis korelasi hubungan karakteristik 
demografi terhadap potensi interaksi obat 
dan regresi logistik biner untuk mengetahui 
probabilitas faktor yang dianalisis.

Hasil 

Berdasarkan profil penggunaan obat pada 
295 pasien skizofrenia, sebanyak 67% pasien 
mendapat terapi kombinasi antipsikotik dan 
33%  terapi tunggal antipsikotik. Berdasarkan 
identifikasi potensi interaksi obat yang terjadi, 
sebanyak 273 pasien (92,54%) memiliki potensi 
interaksi obat dan 22 pasien (7,64%) tidak 
memiliki potensi interaksi obat. Berdasarkan 
mekanismenya, persentase potensi interaksi 
obat farmakodinamik adalah sebesar 85%, 
sedangkan farmakokinetik 15%, dengan total 
keseluruhan yaitu 1379 potensi interaksi obat 
(Gambar 1). 

Jenis antipsikotik yang paling banyak 
diresepkan adalah haloperidol yakni sebesar 
31,96%, klozapin sebesar 21,50%, risperidon 
21,12%, serta klorpromazin 14,95%. Hal ini 
menyebabkan persentase obat-obat tersebut 
memiliki frekuensi interaksi obat yang lebih 
tinggi bila dibandingkan dengan antipsikotik 
yang lain, seperti trifluoperazin, olanzapin, 
quetiapin, aripirazol dan paliperidon seperti 
yang terlihat di Gambar 2. Potensi interaksi 
obat pasien skizofrenia yang telah berhasil 
diidentifikasi lalu dikategorikan berdasarkan 
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tingkat keparahannya. Presentase kategori 
tertinggi adalah significant (78,24%), serious 
(9,64) dan minor (12,11%) (Gambar 3). 

Potensi efek interaksi obat pada Tabel 1 
menunjukkan efek potensial yang mungkin 
terjadi pada pasien skizofrenia. Frekuensi pada 
masing-masing pasangan potensi interaksi 
menunjukkan banyaknya potensi interaksi 
obat yang berisiko untuk muncul pada pasien 
skizofrenia. Pasangan interaksi obat dengan 
frekuensi tertinggi adalah haloperidol dengan 
klozapin (n=187), diikuti klorpromazin dengan 
triheksifenidil (n=134) dan klorpromazin 
dengan haloperidol (n=110). 

Secara keseluruhan, efek potensial akibat 
interaksi obat yang paling dominan adalah 
sinergisme farmakodinamik. Efek potensial 

tersebut di antaranya gejala ekstrapiramidal 
dan sindroma neuroleptik maligna (SNM), 
pemanjangan QTc interval, dan peningkatan 
efek sedasi. Beberapa obat mempunyai 
mekanisme interaksi farmakodinamik dan 
farmakokinetik, seperti pada haloperidol 
dan klorpromazin. Secara farmakodinamik, 
keduanya sama-sama menghambat reseptor 
dopaminergik sehingga menimbulkan suatu 
efek sinergisme farmakodinamik, sedangkan 
secara farmakokinetik, haloperidol berperan 
sebagai inhibitor enzim CYP2D6 yang dapat 
meningkatkan kadar klorpromazin.

Potensi interaksi obat dengan mekanisme 
farmakokinetik ditunjukkan pada Tabel 2. 
Mayoritas interaksi farmakokinetik adalah 
berupa pengaruh obat terhadap metabolisme 

Gambar 2 Frekuensi Penggunaan Antipsikotik

Gambar 1 Profil Penggunaan Obat Antipsikotik dan Potensi Interaksi Obat pada Pasien Skizofrenia
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isoenzim sitokrom P450 (CYP450). Obat-
obat seperti haloperidol, klobazam, fluoksetin 
sertralin dan asam valproat  diketahui berperan 
sebagai inhibitor isoenzim CYP2D6. Obat-
obat ini mampu menghambat metabolisme 
obat-obat lain sehingga akan berpotensi dalam 
meningkatkan kadar obat antipsikotik. 

Kejadian interaksi obat dapat dipicu oleh 
beberapa faktor, di antaranya adalah jumlah 
daru obat yang diresepkan, kepatuhan terapi, 
komorbiditas, serta jenis kelamin. Analisis 
hubungan faktor demografi dengan potensi 
interaksi obat dapat dilihat pada Tabel 3. 
Hasil analisis bivariat menunjukkan adanya 
hubungan yang signifikan antara kepatuhan 
dengan jumlah dari potensi interaksi obat 
(p=0,01). Variabel komorbid berupa gejala 
ekstrapiramidal (p=0,00) dan jumlah obat 
yang diresepkan (p=0,00) juga berhubungan 
siginifikan terhadap potensi interaksi obat. 
Variabel lainnya, seperti usia (p=0,77) dan 
durasi penyakit (p=0,71) tidak berhubungan 
signifikan terhadap potensi interaksi obat. 
Hasil ini diperkuat dengan hasil dari analisis 
regresi logistik biner yang menunjukkan 
bahwa, faktor jumlah obat yang diresepkan 
(Odds Ratio/OR=14,139; 95% CI=5,887–33,957; 
p=0,00) dan kepatuhan (OR=2,424; 95% CI 
1,277–4,601; p=0,007) berhubungan signifikan 
terhadap potensi interaksi obat, sedangkan 
jenis kelamin (OR=1,790; 95% CI 0,928–
3,453; p=0,082) dan komorbid (OR=1,013; 
95% CI 0,427–2,407; p=0,976) tidak memiliki 

pengaruh yang signifikan terhadap potensi 
interaksi obat (Tabel 4).

Pembahasan  

Hasil dari identifikasi potensi interaksi obat 
berdasarkan mekanismenya yang terbanyak 
adalah interaksi farmakodinamik (85%) 
dengan tingkat keparahannya termasuk ke 
dalam kategori significant (78,24%), sehingga 
diperlukan monitoring atau kajian yang lebih 
teliti untuk pemberian obat pada pasien di 
rumah sakit tersebut. Penelitian sebelumnya 
melaporkan bahwa kategori interaksi paling 
banyak adalah significant atau moderate.27 
Efek potensi interaksinya antara lain gejala 
ekstrapiramidal, pemanjangan QTc interval 
dan sindrom neruroleptik malignan (SNM). 
SNM merupakan suatu reaksi idiosinkratik 
terhadap antipsikotik yang dapat mengancam 
jiwa dan ditandai dengan adanya demam, 
perubahan status mental, kekakuan otot, 
serta disfungsi autonom.28  Haloperidol, 
klozapin dan klorpromazin merupakan obat 
antipsikotik yang mempunyai efek samping 
gejala ekstrapiramidal, sehingga jika obat-
obat tersebut digunakan secara bersamaan 
akan meningkatkan risiko ekstrapiramidal.1,7 
Gejala sindrom ekstrapiramidal antara lain 
distonia akut, postur abnormal dan kejang 
otot terutama pada wajah dan leher, akatsia, 
menjadi gelisah dan mondar-mandir, parkinson, 
tremor, kekakuan otot, dan bradikinesia.29 

Gambar 3 Kategori Potensi Interaksi Obat pada Pasien Skizofrenia
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Tabel 1 Potensi Interaksi Farmakodinamik pada Pasien Skizofrenia
Pasangan Interaksi Obat Frekuensi Kategori Potensi Efek Interaksi

Klorpromazin Haloperidol 110 Serious Pemanjangan interval QTc
Significant Meningkatkan efek antidopaminergik, gejala 

ekstrapiramidal dan sindrom neuroleptik 
maligna (SNM)

Triheksifenidil 134 Significant 1. Triheksifenidil menurunkan efek 
    klorpromazin melalui farmakodinamik         
    antagonisme
2. Klorpromazin meningkatkan efek 
    triheksifenidil melalui sinergisme ‘ 
    farmakodinamik

Risperidon 69 Significant 1. Pemanjangan QTc interval
2. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
3. Meningkatkan efek sedasi

Klozapin 10 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Lorazepam 3 Significant Meningkatkan efek sedasi
Amitriptilin 2 Serious Pemanjangan interval QTc

Significant Meningkatkan efek sedasi
Minor Efek sinergisme farmakodinamik 

(penambahan efek antikolinergik)
Haloperidol Klozapin 187 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 

    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi
3. Pemanjangan interval QTc

Triheksifenidil 108 Significant Haloperidol meningkatkan efek 
triheksifenidil melalui sinergisme 
farmakodinamik

Risperidon 40 Significant 1. Pemanjangan interval QTc
2. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM 
3. Meningkatkan efek sedasi

Lorazepam 16 Significant Meningkatkan efek sedasi
Amitriptilin 1 Serious Pemanjangan interval QTc

Significant Meningkatkan efek sedasi 
Klozapin Triheksifenidil 69 Significant Efek sinergisme farmakodinamik 

(penambahan efek antikolinergik)
Risperidon 68 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik, 

    gejala ekstrapiramidal dan SNM.
2. Meningkatkan efek sedasi

Olanzapin 1 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik, 
    gejala ekstrapiramidal dan SNM.
2. Meningkatkan efek sedasi

Risperidon Triheksifenidil 60 Significant Efek sinergisme farmakodinamik 
(penambahan efek antikolinergik)
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Tabel 1 Potensi Interaksi Farmakodinamik pada Pasien Skizofrenia (Lanjutan)
Pasangan Interaksi Obat Frekuensi Kategori Potensi Efek Interaksi

Risperidon Lorazepam 37 Significant Meningkatkan efek sedasi
Amitriptilin 8 Significant Meningkatkan efek sedasi 
Diazepam 1 Significant Meningkatkan efek sedasi
Maprotilin 2 Significant 1. Pemanjangan interval QTc

2. Meningkatkan efek sedasi

Quetiapin Haloperidol 8 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Triheksifenidil 7 Significant Efek sinergisme farmakodinamik (penambahan 
efek antikolinergik)

Klorpromazin 3 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Trifluoperazin 2 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Klozapin 1 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Klobazam 1 Significant Meningkatkan sedasi atau depresi pernapasan
Lorazepam 1 Significant Meningkatkan efek sedasi

Olanzapin Haloperidol 10 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi
3. Pemanjangan interval QTc

Klorpromazin 8 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Risperidon 6 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Triheksifenidil 5 Significant Efek sinergisme farmakodinamik (penambahan 
efek antikolinergik)

Lorazepam 2 Significant Meningkatkan efek sedasi
Klozapin 2 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 

    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Paliperidon Klorpromazin 4 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Risperidon 3 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi
3. Pemanjangan interval QTc
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Tabel 1 Potensi Interaksi Farmakodinamik pada Pasien Skizofrenia (Lanjutan)             
Pasangan Interaksi Obat Frekuensi Kategori Potensi Efek Interaksi

Paliperidon Olanzapin 1 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Klobazam 1 Significant Meningkatkan sedasi atau depresi pernapasan

Trifluoperazin Triheksifenidil 26 Significant Triheksifenidil menurunkan efek 
trifluoperazin dan meningkatkan efek 
triheksifenisil 

Risperidon 5 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi
3. Pemanjangan interval QTc

Klorpromazin 6 Serious Pemanjangan interval QTc
6 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 

    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Amitriptilin 2 Serious Pemanjangan interval QTc
Significant Meningkatkan efek sedasi

Lorazepam 2 Significant Meningkatkan efek sedasi
Haloperidol 2 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 

    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi
3. Pemanjangan interval QTc

Trifluoperazin Olanzapin 2 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Aripiprazol Risperidon 4 Significant 1. Meningkatkan efek antidopaminergik 
    termasuk gejala ekstrapiramidal dan    
    SNM
2. Meningkatkan efek sedasi

Donepezil Triheksifenidil 2 Significant Penurunan efek triheksifenidil 

Amitriptilin Lorazepam 3 Significant Meningkatkan efek sedasi

Triheksifenidil Amitriptilin 4 Significant Penambahan efek antikolinergik 
Maprotilin 1 Serious 1. Meningkatkan QTc interval

2. Meningkatkan kadar serotonin
Significant 1. Penambahan efek antikolinergik

2. Meningkatkan efek sedasi

Pasien yang mengalami gejala ekstrapiramidal 
akan diberikan suatu terapi tambahan yaitu 
pemberian triheksifenidil untuk mengatasi 
gejala ekstrapiramidal akibat antipsikotik.1

Studi oleh Elliot et al. menyatakan bahwa 
dari 65 pasien skizofrenia, 6% di antaranya 

mengalami pemanjangan QTc interval,30 yang 
merupakan suatu gangguan irama jantung 
terkait dengan repolarisasi dan depolarisasi 
jantung.31 Semua obat antipsikotik dapat 
berkontribusi pada pemanjangan repolarisasi 
ventrikel (pemanjangan QTc interval) ini, 
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Tabel 3 Analisis Bivariat Faktor Demografi Pasien terhadap Potensi Interaksi Obat

Karakteristik Frekuensi (%)
 (n=273) Nilai p

Jenis kelamin        Perempuan 87 (31,87)
0,66

Laki-laki 186 (68,13)
Usia (tahun)
                 

20–29 83 (30,40)

0,77
30–39 92 (33,70)
40–49 61 (22,34)
50–59 37 (13,56)

Kepatuhan Ya 177 (64,80) 0,01*
Tidak 96 (35,20)

Komorbid Ya 183 (67,03) 0,00*
Ekstrapiramidal Tidak 90 (32,96)
Jumlah peresepan obat  ≤2 80 (29,30) 0,00*

 ≥3 193 (70,70)
Durasi penyakit (tahun)
                 

1–10 172 (63,00)
0,7111–20 86 (31,50)

21–30 13   (4,80)
*signifikan (p<0,05), EPS=Effect Extrapyramidal Syndrome

Tabel 2 Potensi Interaksi Farmakokinetik pada Pasien Skizofrenia
Pasangan Interaksi Obat Frekuensi Kategori Potensi Efek Interaksi

Haloperidol
(Inhibitor)

Klorpromazin  110 Minor Kadar klorpromazin akan meningkat
Risperidon   40 Minor Kadar risperidon akan meningkat

Klobazam
(Inhibitor-kuat)

Klorpromazin    5 Significant Kadar klorpromazin akan meningkat
Risperidon    4 Significant Kadar atau efek risperidon akan meningkat

Fluoksetin
(Inhibitor-kuat)

Klorpromazin 7 Serious Kadar klorpromazin akan meningkat
Klozapin 8 Significant Kadar klozapin akan meningkat
Risperidon 4 Serious Kadar risperidon akan meningkat

Sertralin
(Inhibitor-kuat)

Risperidon 4 Significant Kadar risperidon akan meningkat
Haloperidol 4 Significant Kadar haloperidol akan meningkat
Klozapin 3 Significant Kadar klozapin akan meningkat
Trifluoperazin 1 Significant Kadar trifluoperazin akan meningkat

Asam valproat Klozapin 13 Minor Kadar klozapin menurun (protein binding 
competitive)

Klorpromazin Amitriptilin 2 Minor Peningkatan kadar keduanya akibat 
penghambatan metabolisme 

yang kemudian dapat mengakibatkan TdP. 
Polimorfik takikardia ventrikel atau TdP 
berisiko menyebabkan fibrilasi ventrikel dan 
kematian mendadak.32,33 Hasil beberapa studi 
melaporkan bahwa kejadian pemanjangan 
QTc interval pada terapi tunggal antipsikotik 
dan kombinasi memiliki potensi yang sama 

dan risiko timbulnya QTc interval ini perlu 
dilakukan monitoring.34–36

Jumlah potensi interaksi farmakokinetik 
(15%) lebih sedikit jika dibandingkan dengan 
interaksi farmakodinamik. Potensi interaksi 
farmakokinetik ini banyak ditemukan pada 
penggunaan sertralin, klobazam fluoksetin 
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Tabel 4 Analisis Regresi Logistik Biner Faktor-Faktor yang Berhubungan dengan Potensi Interaksi Obat

Variabel 
Potensi Interaksi Obat (n=295)

Nilai p OR (95% CI)
Tidak Ya

Jenis Kelamin Perempuan 11   87 0,082 1,790 (0,928–3,453)
Laki-laki 11 186

Kepatuhan Tidak   8   96 0,007* 2,424 (1,277–4,601)
 Ya 14 177

Komorbid ekstrapiramidal Tidak 19   90 0,976 1,013 (0,427–2,407)
 Ya   3 183

Jumlah obat  ≤2 13   80 0,000* 14,139 (5,887–33,957)
 ≥3   9 193

*signifikan (p<0,05), OR=Odds Ratio

dan haloperidol yang diketahui berperan 
sebagai inhibitor isoenzim CYP2D6. Obat-
obat ini akan menghambat isoenzim CYP2D6 
yang bertanggung jawab dalam metabolisme 
obat antipsikotik. Dampak dari penghambatan 
ini adalah terjadi peningkatan kadar obat 
antipsikotik, sehingga berpotensi meningkat 
efek farmakologi dan efek samping obat.8,37 
Gejala ekstrapiramidal berat banyak terjadi 
pada pasien yang menggunakan kombinasi 
dari antipsikotik dengan fluoksetin, yang 
disebabkan penghambatan enzim CYP2D6 
oleh fluoksetin.36

Hasil studi ini juga menemukan adanya 
potensi pada peningkatan efek antikolinergik 
(n=371). Potensi interaksi ini terdeteksi pada 
penggunaan dari obat triheksifenidil bersama 
dengan klorpromazin, haloperidol, klozapin 
serta risperidon. Meskipun pemberian dari 
triheksifenidil dimaksudkan untuk mengatasi 
gejala ekstrapiramidal akibat antipsikotik, 
namun secara farmakologi, obat ini dapat 
memberikan efek sinergisme. Mulut kering, 
pandangan kabur, dan delirium merupakan 
potensi efek interaksinya.8 Hasil sebuah studi 
melaporkan adanya kejadian paralytic ileus 
dengan impaksi fekal pada 6 pasien yang 
menggunakan kombinasi dari triheksifenidil 
dan klorpromazin. Mekanisme kejadian ini 
disebabkan oleh aksi antagonis reseptor 
kolinergik di saluran cerna yang berperan 
dalam motilitas usus.38 Kombinasi obat ini 

juga dapat menimbulkan berkurangnya efek 
klorpromazin,39 akibat aktivitas antagonisme 
dari reseptor kolinergik dan muskarinik 
oleh triheksifenidil di area otak dan jaringan 
perifer.40

Berdasarkan hasil dari uji analisis bivariat 
dan uji regresi logistik, jenis kelamin tidak 
berhubungan signifikan terhadap potensi 
interaksi obat (p=0,082) dengan nilai OR= 
1,790 (95% CI 0,928–3,453). Pada penelitian 
ini, diketahui pasien yang tidak patuh terhadap 
pengobatannya yaitu sebanyak 35,16% dari 
total 295 pasien. Salah satu penyebabnya 
adalah timbulnya efek samping antipsikotik 
seperti gejala ekstrapiramidal, oleh karena itu 
diperlukan terapi tambahan untuk mengatasi 
efek samping tersebut.23,24 Analisis bivariat 
menunjukkan bahwa faktor kepatuhan terapi 
berhubungan signifikan terhadap potensi 
interaksi (p=0,01), hasil ini diperkuat oleh 
hasil analisis regresi logistik biner (p=0,007) 
dengan nilai OR 2,424 (95% CI 1,277–
4,601) yang berarti bahwa pasien tidak patuh 
lebih berisiko mengalami potensi interaksi 
2,424 kali lebih besar dibandingkan pasien 
yang patuh.

Pada penelitian ini juga dianalisis pengaruh 
dari komorbid berupa efek samping gejala 
ekstrapiramidal terhadap potensi interaksi. 
Diperoleh bahwa 67,03% pasien mengalami 
komorbiditas berupa gejala ekstrapiramidal 
akibat dari antipsikotik kombinasi. Gejala 
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ekstrapiramidal ini diatasi dengan memberikan 
triheksifenidil. Studi terdahulu menyatakan 
bahwa komorbid merupakan suatu prediktor 
potensi interaksi obat.1 Hasil dari analisis 
bivariat menyatakan bahwa faktor komorbid 
gejala ekstrapiramidal berhubungan secara 
signifikan terhadap potensi interaksi (p=0,00). 
Hasil analisis regresi logistik menunjukkan 
bahwa komorbid dan potensi interaksi obat 
tidak berhubungan secara signifikan (p=0,976; 
OR=1,013; 95% CI: 0,427–2,407), meskipun 
demikian, berdasarkan nilai OR, pasien dengan 
komorbid gejala ekstrapiramidal memiliki 
risiko 1,013 kali lebih tinggi untuk mengalami 
potensi interaksi obat.  

Jumlah obat yang diresepkan berhubungan 
signifikan terhadap potensi interaksi (p=0,00). 
Berdasarkan hasil analisis regresi logistik, 
jumlah obat yang diresepkan berhubungan 
signifikan terhadap potensi interaksi obat 
(p=0,00) dengan nilai OR 14,139 (95% CI 
5,887–33,957). Pasien yang menerima jumlah 
obat ≥3 memiliki risiko 14,139 kali lebih 
besar dalam mengalami potensi interaksi 
obat dibandingkan pasien yang mendapat 
≤2 obat. Studi terdahulu melaporkan bahwa 
jumlah peresepan obat secara signifikan 
memiliki pengaruh terhadap potensi interaksi 
obat.41 Berdasarkan penggunaan antipsikotik,  
sebanyak 65,4% pasien skizofrenia yang 
mendapat antipsikotik kombinasi terdeteksi 
memiliki potensi interaksi dan sebanyak 27,1% 
adalah pasien yang mendapat antipsikotik 
tunggal dengan kombinasi nonantipsikotik, 
hal ini sejalan dengan maraknya penggunaan 
dari obat antipsikotik kombinasi pada pasien 
skizofrenia di dalam praktik klinis.4,42 Tidak 
tercapai atau kurangnya respon terapi tunggal 
menjadi alasan diberikanya terapi tersebut.6 
Penggunaan terapi kombinasi harus disertai 
monitoring ketat dan pertimbangan apakah 
manfaatnya lebih besar dibandingkan risiko 
buruk yang ditimbulkan.43

Potensi interaksi obat yang mengancam 
jiwa memang jarang terjadi dan ditemukan, 

namun pengaruh respon obat dan kejadian 
reaksi merugikan merupakan dampak klinis 
yang signifikan. Pasien skizofrenia berisiko 
tinggi mengalami potensi interaksi obat karena 
durasi pengobatan yang lama serta jumlah 
terapi obat yang dikonsumsi. Kesadaran serta 
pengetahuan mengenai potensi interaksi obat 
harus menjadi perhatian khusus bagi dokter 
dan farmasis. Hal ini penting dilakukan untuk 
mengurangi risiko terjadinya potensi interaksi 
obat yang muncul. Monitoring terhadap potensi 
interaksi sangat penting dilakukan agar efek 
yang membahayakan tidak terjadi. Studi ini 
memiliki limitasi, di antaranya digunakannya 
teknik sampling yang sederhana sehingga 
membatasi ekstrapolasi hasil yang diperoleh. 
Peneliti menilai potensi interaksi berdasarkan 
pendekatan tools drug interaction checker, 
sehingga interaksi obat ini bersifat teoritis 
bukan faktual. Data yang digunakan adalah 
data sekunder rekam medik pasien dengan 
informasi yang cukup terbatas, oleh karena itu 
perlu dilakukan investigasi secara prospektif. 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan 
gambaran tentang potensi kejadian interaksi 
obat pada pasien skizofrenia, sekaligus menjadi 
langkah awal untuk penelitian selanjutnya.

Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian ini, didapatkan 
prevalensi potensi kejadian interaksi obat 
pada pasien skizofrenia sebesar 92,54% 
dengan mayoritas masuk ke dalam kategori 
interaksi significant (78,24%). Tingginya 
persentase ini disebabkan banyaknya jumlah 
obat yang diresepkan pada pasien skizofrenia. 
Penggunaan obat-obatan selain antipsikotik, 
antara lain antikolinergik, antikonvulsan dan 
antidepresan juga banyak diberikan pada pasien 
skizofrenia. Jumlah obat yang diresepkan 
dan kepatuhan terapi berhubungan signifikan 
dengan potensi interaksi obat. Oleh karena itu, 
monitoring respon obat pada pasien skizofrenia 
harus dilakukan dengan baik untuk mengurangi 
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interaksi obat dan risiko efek samping yang 
mungkin terjadi. 
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bantuan dana dari sumber manapun.
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