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 Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2) menjadi salah satu faktor yang memperparah 
infeksi Covid-19, selain itu risiko polifarmasi berpotensi menimbulkan kejadian 
Drug Related Problems (DRPs) pada pengobatannya. Penelitian ini bertujuan untuk 
menganalisis potensial DRPs pada penderita DMT2 yang terinfeksi Covid-19 di RS 
Swasta Denpasar Bali. Rancangan penelitian adalah cross-sectional pada bulan Juni-
Juli 2022. Data dikumpulkan dari rekam medik pasien menggunakan lembar 
pengumpul data berdasarkan kriteria inklusi (terdiagnosis DMT2 dengan Covid-19, 
usia 18 tahun, rawat inap pada rentang bulan Juli 2020-Juli 2021, mendapatkan 
pengobatan antidiabetik dan Covid-19) dan eksklusi (pindah ke RS lain selama 
perawatan). Kajian DRPs yang diamati meliputi 6 aspek yaitu indikasi tanpa terapi, 
terapi tanpa indikasi, obat tidak tepat, dosis obat kurang, dosis obat tinggi, dan 
interaksi obat yang dianalisis menggunakan pedoman terapi kemudian dihitung 
persentasenya dan disajkan dalam bentuk tabel. Diperoleh hasil dari 106 
responden, rata-rata menerima 10,893,46 obat. Ditemukan 86,00% peresepan 
pasien (91 dari 106) setidaknya berpotensi mengalami 1 jenis DRPs (61,54%) 
dengan jumlah tertinggi adalah interaksi obat (87,75%), diikuti obat tidak tepat 
(7,28%), dan indikasi tanpa terapi (4,97%). Temuan ini menekankan pentingnya 
peran aktif farmasi dalam mengkaji pengobatan pasien guna mencegah maupun 
meminimalkan kejadian DRPs, sehingga tujuan terapi tercapai dan meningkatkan 
keselamatan pasien. 
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ABSTRACT  
Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is one of the factors exacerbating Covid-19 and 
that polypharmacy might lead to Drug Related Problems (DRPs). This study aimed 
to analyze potential DRPs in T2DM patients with Covid-19 in Private Hospital 
Denpasar, Bali. This study was designed as cross-sectional research in June-July 
2022. Data was collected from patient medical records based on inclusion criteria 
(diagnosed with T2DM and Covid-19, aged 18 years, hospitalized between July 
2020-July 2021, received Covid-19 and antidiabetic therapy) and exclusion criteria 
(patients who transferred to other hospitals during therapy). The DRPs included 6 
aspects (indications without therapy, therapy without indications, inappropriate 
drugs, insufficient drug doses, high drug doses, drug interactions) analyzed based 
on therapeutic guidelines, and then presented in table form. The results showed, 
from 106 respondents received an average of 10.893.46 number of drugs. A 
number of 86.00% of the prescribed patients had the potential to experience at least 
1 type of DRPs (61.54%). The top three DRPs events found in this study were drug 
interactions (87,75%), inappropriate drugs (7,28%), and therapy without 
indications (4,97%). These findings emphasize the important role of pharmacy in 
preventing or minimizing the occurrence of these DRPs to improve patient safety 
and therapeutic achievement. 
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1. PENDAHULUAN  
Jumlah penderita Diabetes Melitus (DM) di dunia mengalami peningkatan tiap 

tahunnya. International Diabetes Federation memaparkan terdapat 537 juta penderita DM 
dengan 90% diantaranya mengidap DM tipe 2 (DMT2) pada tahun 2021. Diperkirakan 
jumlah tersebut meningkat ditahun 2030 (643 juta) dan 2045 (783 juta). Indonesia 
menempati urutan ke-5 dengan jumlah penderita DM sebesar 19,5 juta dan Bali 
menempati peringkat ke-19 dari 34 Provinsi di Indonesia dengan prevalensi DMT2 
sebesar 1,7% pada tahun 2021[1].  

Pada era pandemi Coronavirus Disease 2019 (Covid-19), DMT2 menjadi salah satu 
komorbid atau penyakit penyerta yang memperparah gejala infeksi, meningkatkan risiko 
dua kali lipat menjalani perawatan intensif di Rumah Sakit (RS) bahkan kematian [2]–[4]. 
Pusat Pengendalian dan Pencegahan Penyakit di Amerika menyebutkan bahwa 10,9% 
pasien terinfeksi Covid-19 dengan penyerta DMT2 menjalani perawatan intensif [5]. 
Beberapa studi di Indonesia menunjukkan, insiden kematian yang lebih tinggi terjadi 
pada penyandang DM disertai infeksi Covid-19 dibandingkan tanpa DM [6], [7]. Pada 
penderita DMT2 terjadi glukotoksisitas dan stres oksidatif berkepanjangan yang memicu 
terjadinya inflamasi kronis, sehingga menyebabkan gangguan pada sistem imunitas yaitu 
penurunan aktivasi respon imun adaptif yang diperantarai sel T helper-1 serta sekresi 
sitokin pro-inflamasi yang abnormal pada TNF alfa dan interferon. Kedua kondisi tersebut 
berkontribusi pada perburukan penyakit dan prognosis yang lebih buruk karena terjadi 
hiperinflamasi yang tertunda dan badai sitokin yang menyebabkan peradangan luas di 
paru-paru. [8]–[12].  

Pada pemberian terapinya, pasien terkonfirmasi Covid-19 dengan penyerta DMT2 
memerlukan beberapa jenis obat untuk mengatasi infeksi (antibiotik, antivirus, vitamin, 
antipiretik, obat simptomatis lainnya) serta pengendali kadar glukosa darah (antidiabetik 
kombinasi) [13], [14]. Hal tersebut berpotensi menimbulkan polifarmasi yang secara 
langsung dapat berakibat pada timbulnya Drug Related Problems (DRPs) [15]. Polifarmasi 
merupakan penggunaan obat berjumlah  5 jenis obat secara bersamaan [16]. Penelitian 
menunjukkan penderita DMT2 berisiko tinggi (57-84%) menerima polifarmasi dalam 
manajemen terapinya, selain untuk mengontrol kadar glukosa darah juga untuk 
mengatasi komplikasi maupun penyakit penyerta yang dialami. Identifikasi polifarmasi 
pada penderita DMT2 sangat penting dilakukan guna mencegah timbulnya efek samping 
obat, reaksi obat yang tidak dikehendaki, interaksi obat, duplikasi terapi serta 
ketidakpatuhan pasien yang berdampak pada ketidaktercapaian target glikemik, 
keparahan penyakit, peningkatan beban biaya serta penurunan kualitas hidup penderita 
[17]–[19]. 

DRPs merupakan permasalahan terkait pengobatan secara aktual maupun 
potensial yang mengganggu hasil terapi yang diharapkan [20]. Terdapat satu buah 
penelitian sebelumnya dengan topik terkait di Indonesia. Hasil temuan menunjukkan 
potensial kejadian DRPs pada pasien DMT2 yang terkonfirmasi Covid-19 meliputi indikasi 
tanpa obat (57 pasien; 45,6%), obat tanpa indikasi (11 pasien; 8,8%), pemilihan obat yang 
kurang tepat (45 pasien; 36%), dosis kurang (28 pasien; 22,4%), dosis lebih (46 pasien; 
36,8%), dan interaksi obat (88 pasien; 70,4%)  [21]. Penelitian lainnya hanya secara 
umum membahas kajian DRPs pada infeksi Covid-19 [22]–[24] atau terbatas pada kajian 
aspek keamanan yaitu efek samping [25]–[27] dan interaksi obat secara umum [28]–[31] 
maupun disertai komorbid, namun tidak spesifik pada DMT2 [32], [33].  Maka dari itu 
penelitian ini bertujuan untuk menganalisis potensial kejadian DRPs yang paling sering 
terjadi pada pengobatan yang diterima pasien DMT2 terkonfirmasi Covid-19 pada salah 
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satu RS Swasta di Denpasar Bali. Dengan harapan, hasil penelitian ini nantinya dapat 
berkontribusi pada peningkatan pengelolaan dan pencegahan DRPs khususnya pada 
pasien DMT2 dengan Covid-19. 
 
2. METODE  
Rancangan dan Lokasi Penelitian 

Penelitian ini menggunakan rancangan cross-sectional dengan jenis observasional 
deskriptif karena peneliti tidak dapat melakukan penilaian atau pengkajian DRPs secara 
berulang kali, namun hanya pada suatu waktu yang telah ditetapkan karena keterbatasan 
akses dan waktu pengambilan data pada masa pandemi. Penelitian dilakukan di salah satu 
RS Swasta Kota Denpasar Bali yang telah memperoleh ijin (0210/PT.BAL/VI/2022) dan 
uji kelayakan etik (078/EA/KEPK-BUB-2022) pada bulan Juni-Juli 2022 
Pengambilan Data 

Pengambilan data dilakukan dengan cara melihat rekam medik dengan teknik 
purposive sampling berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi menggunakan 
lembar pengambilan data. Kriteria inklusi mencakup pasien dengan diagnosis DMT2 yang 
terinfeksi atau terkonfirmasi Covid-19, usia 18 tahun, rawat inap pada rentang bulan Juli 
2020 sampai dengan Juli 2021 serta mendapatkan pengobatan antidiabetik dan Covid-19. 
Kriteria eksklusi yaitu pasien yang dalam menjalani perawatan rawat inap pindah ke RS 
lainnya. Lembar pengambilan data berisi data-data yang akan dikumpulkan antara lain 
data demografi (jenis kelamin dan usia), gambaran klinis (gejala yang dialami, detak 
jantung, laju pernafasan, saturasi oksigen, tekanan darah, glukosa darah, suhu tubuh, 
derajat keparahan, lama rawat inap, status pasien), regimen pengobatan (golongan, jenis, 
aturan penggunaan), pemeriksaan laboratorium serta data pendukung lainnya. 
Pengolahan Dan Analisis Data 

Hasil pengumpulan data dikelompokkan sesuai dengan kategorinya (demografi, 
gambaran klinis, regimen pengobatan, pemeriksaan laboratorium) kemudian 
distribusinya dihitung dengan bantuan Microsoft Excel dalam bentuk angka dan 
persentase lalu ditampilkan dalam bentuk tabel. Pengkajian DRPs pada tiap pasien 
dilakukan pada akhir periode rawat inap selama menjalani perawatan berdasarkan 
penilaian klinis peneliti dan dukungan pedoman tatalaksana terapi terbaru (DM tipe 2 
dan Covid-19)[34]–[39]. Kajian DRPs yang diamati meliputi 6 aspek yaitu indikasi tanpa 
terapi, terapi tanpa indikasi, obat tidak tepat, dosis obat kurang, dosis obat tinggi dan 
interaksi obat[40]. Identifikasi potensial interaksi obat terkait jenis, tingkat keparahan 
dan mekanismenya berdasarkan penelusuran online seperti jurnal ilmiah, Micromedex, 
Drugs.com, Medscape serta literatur yaitu Stockley’s Drug Interactions  [41]–[44]. Potensi 
kejadian DRPs pada persepan pasien dihitung dengan cara membagi jumlah peresepan 
yang berpotensi terjadinya DRPs dengan jumlah total peresepan pasien dikalikan dengan 
100%, lalu dianalisis secara deskriptif dan disajikan dalam bentuk tabel. 
 
3. HASIL  

Diperoleh 106 data peresepan pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, 
selanjutnya secara rinci disajikan dalam bentuk Tabel dibawah ini.  Hasil pertama terkait 
profil demografi pasien yang mayoritas berjenis kelamin pria (66,98%) dan berusia 46-
65 tahun (70,75%) tertuang pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Profil demografi 
Demografi Kategori Jumlah (%), N=106 
Jenis kelamin Pria 71 (66,98) 

Wanita 35 (33,02) 
Umur (tahun) 26-45 8 (7,55) 

46-65 75 (70,75) 
>65 23 (21,70) 

Temuan kedua mengenai gambaran klinis pada Tabel 2 menunjukkan, beberapa 
gejala klinis yang banyak dialami oleh pasien antara lain demam (30,72%), sesak 
(30,38%), dan batuk (27,65%), rata-rata detak jantung pasien berkisar 61-100 kali/menit 
(92,45%), laju pernafasan >20 kali/menit (51,89%), saturasi oksigen 91-95% (55,66%), 
tekanan darah 120,47/77,07 mmHg, glukosa darah 228,38 mg/dL, suhu 36,68C 
(49,06%), hari lama rawat inap 10 hari (52,83%) dan status akhir perawatan adalah 
pulang (80,19%).  
Tabel 2. Gambaran klinis 

Gambaran  Kategori Jumlah (%) Gambaran  Kategori Jumlah (%) 
Gejala klinis 
(N=293)  

Demam 90 (30,72) Saturasi 
oksigen 

90% 16 (15,09) 

Sesak 89 (30,38) 91-95% 59 (55,66) 
Batuk kering 81 (27,65) 96% 31 (29,25) 

Mual muntah 17 (5,80) Tekanan darah 
(mmHg) 

Sistole  120,47 
Lemas 6 (2,05) Diastole  77,07 
Anosmia 5 (1,71) Glukosa darah 

(mg/dL) 
228,38 

Penurunan 
kesadaran 

2 (0,68) Suhu tubuh (C) 36,68 

Flu  1 (0,34) Derajat 
keparahan 
 

Ringan 5 (4,72) 
Diare 1 (0,34) Sedang 41 (38,68) 
Anoreksia 1 (0,34) Berat 52 (49,06) 

Detak jantung 
(kali/menit) 

60 1 (0,94) Kritis 8 (7,55) 

61-100 98 (92,45) Lama rawat 
inap 

<10 hari 50 (47,17) 
>100 7 (6,60) 10 hari  56 (52,83) 

Laju pernafasan 
(kali/menit) 

 12 1 (0,94) Status pasien 
 

Pulang 85 (80,19) 

13-20 50 (47,17) Rujuk 13 (12,26) 
>20 55 (51,89) Meninggal 8 (7,55) 

Temuan ketiga terkait gambaran penggunaan antidiabetik pada Tabel 3 terdiri dari 
insulin dan antidiabetik oral. Antidiabetik yang paling bayak digunakan adalah insulin 
kerja cepat (38,97%) dengan jenis insulin aspart (20,00%). 
Tabel 3. Gambaran penggunaan antidiabetik 

Golongan Jenis Jumlah (%) (N=195) 
Insulin kerja cepat Aspart  39 (20,00) 

Glulisin 37 (18,97) 
Total 76 (38,97) 

Insulin kerja panjang Glargin 62 (31,80) 
Detemir  1 (0,51) 
Total 63 (32,31) 

Sulfonilurea Glimepirid  28 (14,36) 
Glibenklamid  1 (0,51) 
Total 29 (14,87) 

Biguanid Metformin  23 (11,79) 
Penghambat Dipeptida Peptidase Saxagliptin  3 (1,54) 
Penghambat Sodium Glucose Cotransporter-2 (SGLT-2) Dapaglifosin  1 (0,51) 
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Pada Tabel 4 dijabarkan gambaran penggunaan untuk mengatasi gejala maupun keluhan 
infeksi Covid-19 sebanyak 11 golongan item obat. Penggunaan tertinggi terdapat pada 
golongan vitamin (18,24%), antibiotik (18,05%) dan antivirus (11,94 %). 
Tabel 4. Gambaran penggunaan obat Covid-19 

Golongan Jenis Jumlah (%) 
N=1047 

Golongan Jenis Jumlah (%) 
N=1047 

Vitamin  D 60 (5,73%) Mukolitik  Asetilsistein 103 (9,84%) 
B kompleks 48 (4,58%) Ambroksol 3 (0,29%) 
C 40 (3,82%) Total 106 (10,12%) 

E 38 (3,63%) Antirefluks  Pantoprazol 30 (2,87%) 
B 12 5 (0,48%) Esomeprazol 28 (2,67%) 
Total 191 (18,24%) Ranitidin 5 (0,48%) 

Antibiotik Levofloksasin 113 (10,79%) Lansoprazol  4 (0,38%) 
Azitromisin 38 (3,63%) Omeprazol 3 (0,29%) 
Meropenem 17 (1,62%) Antasida 2 (0,19%) 
Sektriakson 14 (1,34%) Total 72 (6,88%) 
Sefiksim  7 (0,67%) Kortikosteroid Deksametason 50 (4,78%) 
Total 189 (18,05%) Metilprednisolon 19 (1,81%) 

Antivirus  Remdesivir 77 (7,35%) Total 69 (6,59%) 
Favipiravir 30 (2,87%) Antipiretik Parasetamol 60 (5,73%) 
Oseltamivir 18 (1,72%) Antiemesis  Ondansentron 67 (6,40%) 
Total 125 (11,94 %) Domperidon 2 (0,19%) 

Antikoagulan Heparin 99 (9,46%) Total 69 (6,59%) 
Rivaroksaban 5 (0,48%) Antitusif Kodein 28 (2,67%) 
Endoksaban  5 (0,48%) Analgesik  Antalgin 16 (1,53%) 
Fondaparinux 1 (0,10%) Ketorolak 13 (1,25%) 
Total 110 (10,12%) Total 28 (2,67%) 

Dari hasil temuan pada Tabel 5, terdapat setidaknya 86,00% peresepan pasien (91 
dari 106) yang berpotensi mengalami 1 jenis DRPs (61,54%).  
Tabel 5. Potensial kejadian DRPs  

Kategori DRP Jumlah (%) 
Kejadian  Terjadi 91 (86,00) 

Tidak terjadi 15 (14,00) 
Jumlah kejadian  
tiap resep 

1 56 (61,54) 
2 28 (30,77) 
3 6 (6,59) 
4 1 (1,10) 

Klasifikasi DRP (N=302) 
Indikasi tanpa terapi Tidak memperoleh antiviral 9 (2,98%) 

Tidak memperoleh kortikosteroid  6 (1,99%) 
Total 15 (4,97%) 

Terapi tanpa indikasi - 

Obat tidak tepat Penggunaan antibiotik kurang tepat 18 (5,96%) 
Penggunaan antivirus yang kurang tepat 4 (1,32%) 
Total 22 (7,28%) 

Dosis terlalu rendah - 

Dosis terlalu tinggi - 

Interaksi obat Antibiotik dan insulin 94 (31,13%) 
Kortikosteroid dan antidiabetik 94 (31, 13%) 
Antibiotik dan antidiabetik 33 (10,93%) 
Kortikosteroid dengan antibiotik 27 (8,94%) 
Antibiotik dan antiemetik 13 (4,30%) 
Interaksi lainnya 4 (1,32%) 
Total 265 (87,75%) 
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Terdapat tiga klasifikasi DRPs yang ditemukan dalam penelitian ini dengan jumlah 
tertinggi yaitu interaksi obat (87,75%), diikuti obat tidak tepat (7,28%) dan indikasi 
tanpa terapi (4,97%). 

Pada penelitian ini ditemukan 265 potensial interaksi obat berdasarkan literatur 
yang secara detail penjelasannya tercantum pada Tabel 6. Interaksi obat yang paling 
banyak terjadi adalah antibiotik golongan kuinolon dengan insulin (47,92%) serta 
kortikosteroid dengan antidiabetik (35,47%). Jenis antibiotik kuinolon yang berinteraksi 
adalah levofloksasin dengan insulin kerja cepat (glulisin, aspart, lispro) dan panjang 
(glargin, detemir). Jenis kortikosteroid yang berinteraksi yaitu deksametason, 
metilprednisolon dan hidrokortison dengan insulin kerja cepat (glulisin, aspart, lispro), 
panjang (glargin, detemir) serta antidiabetik oral (metformin, glimepirid dan 
glibenklamid). 
 
Tabel 6. Penjabaran interaksi obat  

Interaksi Jenis Tingkat 
keparahan 

Mekanisme Jumlah(%) 
(N=265) 

Antibiotik kuinolon  dengan insulin 127 (47,92%) 
Levofloksasin 
dengan insulin 
glargin; insulin 
aspart; glulisin; 
lispro; detemir 

Farmako
dinamik 

Major Levofloksasin dapat 
meningkatkan kerja insulin 
sehingga berisiko menyebabkan 
hipoglikemia 

47(17,74%); 
36(13,58%); 
7(2,64%); 2 
(0,75%);  2 
(0,75%) 

Levofloksasin 
dengan antidiabetik 
oral (metformin; 
glimepirid, 
saxagliptin; 
glibenklamid) 

Farmako
dinamik 

Major Levofloksasin dapat 
meningkatkan kerja 
antidiabetik oral sehingga 
berisiko menyebabkan 
hipoglikemia 

20(7,55%); 
9(3,40%); 
3(1,13%); 
1(0,38%) 

Kortikosteroid dengan antidiabetik  94 (35,47%) 
Deksametason 
dengan insulin 
(glargin, aspart, 
lispro); metformin; 
glimepirid; 
glibenklamid 

Farmako
dinamik 

Moderate Kortikosteroid dapat 
menurunkan efek antidiabetik 
sehingga berisiko menyebabkan 
hiperglikemia 

28(10,57%); 
24(9,06%); 
3(1,13%); 
3(1,13%); 
2(0,75%); 
1(0,38%) 

Metilprednisolon 
dengan insulin 
(aspart, glargin, 
detemir)  

 11(4,15%); 
9(3,40%); 
1(0,38%);  

Hidrokortison 
dengan insulin 
(glargin, glulisin, 
aspart); glimepirid; 
metformin 

 5 (1,89%); 
4(1,51%); 
1(0,38%); 
1(0,38%); 
1(0,38%); 
1(0,38%); 

Antibiotik dengan kortikosteroid  27 (10,19%) 
Levofloksasin 
dengan 
deksametason; 
hidrokortison; 
metilprednisolon  

Farmako
dinamik 

Major Meningkatkan risiko kerusakan 
tendon 

19(7,1%); 6 
(2,26%); 2 
(0,75%) 

Antiemetik dengan antibiotik 13 (4,91%) 
Ondansentron 
dengan 

Farmako
dinamik 

Major Meningkatkan risiko 
perpanjangan interval QT 

2 (0,75%); 
1(0,38%) 
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levofloksasin, 
azitromisin 
Interaksi lainnya 13 (4,91%) 
Kodein dengan 
deksametason 

Farmako
dinamik 

Major Menurunkan efek kodein 2(0,75%) 

Kodein dengan 
ondansentron 

Farmako
dinamik 

Major Meningkatan risiko sindrom 
serotonin seperti kebingungan, 
halusinasi, kejang, perubahan 
tekanan darah yang ekstrim, 
peningkatan denyut jantung, 
demam, keringat berlebihan, 
menggigil, penglihatan kabur, 
kejang atau kekakuan otot, 
tremor, kram perut, mual, 
muntah, dan diare 

1(0,38%) 

Kodein dengan 
ranitidin 

Farmako
dinamik 

Major Menurunkan efek kodein 1(0,38%) 

 
4. PEMBAHASAN  
Profil Demografi 

Terkait jenis kelamin, ditemukan beberapa studi yang menunjukkan bahwa tingkat 
kematian pasien terkonfirmasi Covid-19 lebih tinggi pada pria dengan riwayat DM 
dibandingkan wanita [45]. Pada beberapa artikel dijelaskan bahwa wanita memiliki 
respon imun yang lebih baik dalam melawan virus, karena peran hormon estrogen dan 
gen pada kromosom X (Toll-Like Receptor 7 dan 8, Interleukin-1-Receptorassociated 
Kinase 1) yang spesifik dalam mengidentifikasi DNA dan RNA virus [46]–[48]. Dilaporkan 
pada suatu artikel bahwa wanita yang terinfeksi Covid-19 menunjukkan konsentrasi 
serum antibodi IgG dan sel T yang lebih tinggi dibandingkan pria [49], [50].  

Penelitian terdahulu di beberapa negara yaitu Kuwait, Cina, Turki, dan Indonesia 
memiliki hasil serupa yaitu mayoritas penderita DMT2 terinfeksi Covid-19 berusia >45 
tahun [21], [51]–[53]. Penurunan fungsi fisiologis tubuh terjadi seiring dengan 
peningkatan usia, salah satunya pada sistem kekebalan tubuh, fungsi organ hati dalam 
memproduksi insulin serta sensitivitas reseptor insulin dalam menanggapi rangsangan 
insulin [54]. Selain itu tingginya kejadian DMT2 pada usia >45 tahun disebabkan karena 
obesitas dan pola hidup yang kurang baik [55]. 
Gambaran klinis 

Pada gambaran klinis penelitian ini, beberapa gejala yang banyak dialami oleh 
pasien antara lain demam, sesak dan batuk. Studi di berbagai negara antara lain Cina, 
Amerika Serikat, Italia, Bolivia, Jepang, Belgia, dan Jerman menunjukkan gejala yang 
sebagian besar tampak pada penderita Covid-19 adalah demam (77,6%) dan batuk 
(64,8%) [56]. Demam merupakan salah satu respon tubuh yang timbul ketika seseorang 
terserang infeksi virus, akibat teraktivasinya sistem imun spesifik dan non spesifik [57]. 
Sesak dan batuk dapat terjadi bersamaan karena virus yang menyerang sel pada organ 
target mengekspresikan Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) utamanya di paru-paru, 
jantung, renal, dan gastrointestinal. Sel yang terinfeksi akan mengalami kematian dan 
menumpuk pada organ paru, sehingga mengganggu sirkulasi oksigen dan karbon 
dioksida dalam alveolus [58].  

Beberapa studi menunjukkan bahwa >60% pasien DM yang terinfeksi Covid-19 
mengalami keparahan penyakit derajat sedang hingga berat [51], [59]. Studi meta analisis 
yang melibatkan 1.382 pasien Covid-19 dengan DM menunjukkan, pasien berisiko tinggi 
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untuk menjalani perawatan intensif karena kedua kondisi tersebut [60]. Dalam sebuah 
studi dijelaskan bahwa kontrol glikemik yang buruk berkontribusi meningkatkan 
keparahan infeksi dan menyebabkan kematian. Kondisi hiperglikemia kronis pada DMT2 
berdampak pada gangguan sistem imunitas, sehingga penderita lebih rentan mengalami 
infeksi akibat penurunan produksi interleukin, disfungsi kemotaksis, dan aktivitas 
fagositik. Di sisi lain kondisi Covid-19 memicu stres metabolik yang menyebabkan 
peningkatan kadar glukosa darah, sehingga pasien menunjukkan prognosis yang buruk 
[61], [62]. 
Gambaran penggunaan antidiabetik 

Sejalan dengan penelitian yang dilakukan di Libya bahwa sebesar 71,9% pasien 
DM terinfeksi Covid-19 memperoleh insulin [63]. Dalam sebuah artikel review 
disampaikan bahwa pengobatan dengan insulin menjadi pilihan pertama pada 
penanganan pasien DM terkonfirmasi Covid-19 kategori berat yang menjalani perawatan 
di RS. Harapannya insulin dapat mengendalikan lonjakan kadar glukosa darah yang 
ditimbulkan pada kedua kondisi tersebut dengan cepat dan baik [8],[49]. Insulin memiliki 
pola sekresi menyerupai insulin fisiologis tubuh normal yang terdiri dari sekresi basal 
(puasa) dan prandial (setelah makan) serta dapat menurunkan risiko terjadinya 
komplikasi mikrovaskuler sehingga efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah dan 
mencegah keparahan penyakit [37].  
Gambaran penggunaan obat Covid-19 

Menurut pedoman yang dikeluarkan oleh Menteri Kesehatan Republik Indonesia 
Tahun 2021 mengenai manajemen klinis tata laksana Covid-19 di fasilitas pelayanan 
kesehatan, sampai dengan saat ini belum terdapat obat spesifik untuk mengobati Covid-
19. Pengobatan yang diberikan hanya sebatas terapi simptomatis dan suportif 
berdasarkan pada derajat keparahan penyakit pasien yaitu tanpa gejala, ringan, sedang, 
berat, dan kritis [65].  

Pemberian tatalaksana suportif menggunakan vitamin (C, D, B kompleks) 
bertujuan untuk meningkatkan sistem imunitas tubuh guna melawan organisme 
penyebab penyakit [66]. Dalam penelitian ini, vitamin dengan jumlah tertinggi yang 
digunakan adalah vitamin D (5,93%) (Tabel 4). Vitamin D merupakan jenis vitamin larut 
dalam lemak yang memiliki fungsi mengontrol penyerapan dan homeostasis kalsium, 
magnesium, dan fosfat serta kerja sistem imunitas, baik non spesifik maupun spesifik 
[53],[54]. Vitamin D mempengaruhi aktivitas makrofag dan sel dendritik dalam 
merangsang pengeluaran neutrofil, aktivasi sel limfosit T dan B dalam merespon infeksi 
[69], [70]. Studi menunjukkan, rendahnya konsentrasi vitamin D dalam darah berkaitan 
dengan peningkatan keparahan infeksi dan kematian pada penderita Covid-19 [71]–[73]. 
Potensial kejadian DRPs 

Dari hasil kajian potensial terjadi DRPs pada Tabel 5, ditemukan bahwa setidaknya 
91 dari 106 persepan pasien mengalami 1 jenis DRPs (61,54%). Penelitian dengan kajian 
serupa menunjukkan hasil yang sama yaitu 88 dari 125 pasien DMT2 (70,4%) yang 
terkonfirmasi Covid-19 di Instalasi Rawat Inap Rumah Sakit Umum Daerah Provinsi Nusa 
Tenggara Barat mengalami sedikitnya 1 jenis DRPs [21]. Studi observasional prospektif 
lainnya terkait kejadian DRP menemukan hasil serupa pada pasien Covid-19, namun tidak 
spesifik dengan penyerta DMT2. Hasil menunjukkan bahwa 75 (70,09%) dari 107 pasien 
mengalami DRPs. Dalam penelitian tersebut dijelaskan bahwa setidaknya pasien 
mengalami 1 penyakit penyerta, sehingga memperoleh tambahan terapi selain untuk 
pengobatan Covid-19 dan berisiko mengalami DRPs [23],[74]. Komorbid atau penyakit 
penyerta merupakan salah satu faktor yang berpengaruh pada timbulnya DRP karena 
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berkontribusi pada penggunaan polifarmasi [16],[25],[61]. Hal tersebut diperkuat 
dengan temuan diberbagai negara yang menunjukkan bahwa polifarmasi kerap kali 
terjadi pada pengobatan Covid-19 di beberapa negara, yaitu India[76], Canada[77], 
Skotlandia[78], dan Indonesia[79] yang disebabkan oleh beberapa faktor, salah satunya 
adalah kehadiran penyakit penyerta. Polifarmasi merupakan penggunaan obat yang 
berjumlah lebih dari atau sama dengan lima pada waktu yang bersamaan [80]. Dalam 
penelitian ini rata-rata obat yang diterima pasien sebesar 10,893,46. Jumlah tersebut 
menunjukkan bahwa seluruh pasien menerima polifarmasi. Penggunaan obat tersebut 
ditujukan untuk pengontrolan kadar glukosa darah yang dapat menggunakan 2-3 
antidiabetik, selanjutnya antivirus dan obat untuk mengatasi keluhan yang timbul akibat 
infeksi Covid-19 serta obat lain untuk mengatasi kondisi lainnya yang dialami pasien.   

Terdapat tiga klasifikasi DRPs yang ditemukan dalam penelitian ini dengan jumlah 
tertinggi yaitu interaksi obat (87,75%). Didukung oleh temuan terdahulu bahwa interaksi 
obat mendominasi kejadian DRPs (70,4%) pada pasien DMT2 dengan Covid-19 [21]. 
Penelitian sebelumnya juga menemukan hasil serupa, yaitu mayoritas DRPs yang terjadi 
pada pasien Covid-19 adalah pada kategori interaksi obat (69,65%; 140 dari 201 DRPs) 
[23]. Tingginya kejadian potensi interaksi obat pada penelitian ini disebabkan karena 
adanya polifarmasi dalam persepan pasien akibat 100% pasien mengalami penyakit 
penyerta DMT2. Pada kajian systematic review dilaporkan bahwa polifarmasi dikaitkan 
dengan luaran klinis yang merugikan bagi penderita Covid-19 yaitu terjadinya adverse 
drug reaction, gagal ginjal akut, memperparah kondisi serta kematian [80]. 

Pada penelitian ini ditemukan 265 interaksi obat yang berpotensi terjadi pada 
peresepan pasien berdasarkan literatur. Interaksi yang paling banyak terjadi adalah pada 
golongan antibiotik kuinolon dengan insulin (47,92%) dan kortikosteroid dengan 
antidiabetik (35,47%) yang secara detail penjelasannya tercantum pada Tabel 6. Jenis 
antibiotik kuinolon yang berinteraksi adalah levofloksasin bersama dengan insulin kerja 
cepat (glulisin, aspart, lispro) dan panjang (glargin, detemir) dengan jenis interaksi 
farmakodinamik dan tingkat keparahan major. Levofloksasin mempengaruhi proses 
sekresi insulin pada saluran kalium ATP sel beta pankreas sehingga mengganggu jalannya 
proses homeostatis glukosa. Hal ini menyebabkan peningkatan kerja insulin dalam 
menurunkan kadar glukosa darah sehingga menimbulkan hipoglikemi [28], [41], [42]. 
Hipoglikemi dilaporkan dapat menyebabkan koma bahkan kematian khususnya pada 
pasien lanjut usia atau dengan gangguan ginjal [81], [82]. Tanda dan gejala hipoglikemi 
dibedakan menjadi dua yaitu autonomik dan neuroglikopenik. Autonomik ditandai 
dengan rasa lapar, berkeringat, gelisah, parestesia, palpitasi serta gejala pucat, takikardia, 
widened pulse pressure sedangkan neuroglikopenik ditandai dengan lemah, lesu, dizziness, 
confusion, pusing, perubahan sikap, gangguan kognitif, pandangan kabur, diplopia dan 
gejala cortical-blindness, hipotermia, kejang dan koma [37]. Levofloksasin digunakan pada 
terapi COVID-19 pada derajat gejala sedang, berat, dan kritis sebagai terapi empirik 
apabila dicurigai adanya infeksi bakteri [13], [34]. 

Interaksi obat kedua yang paling banyak terjadi adalah kortikosteroid yaitu 
deksametason, metilprednisolon dan hidrokortison dengan insulin kerja cepat (glulisin, 
aspart, lispro), panjang (glargin, detemir) serta antidiabetik oral (metformin, glimepirid 
dan glibenklamid). Interaksi yang terjadi secara farmakodinamik dengan tingkat 
keparahan moderate. Mekanisme interaksi yang terjadi adalah kortikosteroid dapat 
menurunkan kerja antidiabetik sehingga menyebabkan hiperglikemia. Hiperglikemi 
dikaitkan dengan perburukan infeksi yang terjadi akibat glukosa darah yang tinggi 
memicu gangguan pada sistem imun dalam melawan infeksi yang terjadi, keparahan 
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penyakit hingga kematian. Gejala khas hiperglikemi antara lain peningkatan rasa lapar 
(polifagi), haus (polidipsi) dan buang air kecil (poliuri) [83]. Kortikosteroid merupakan 
golongan obat steroid yang digunakan sebagai agen antiinflamasi sistemik pada penderita 
Covid-19 dengan derajat berat guna mencegah maupun mengurangi efek cedera paru dan 
disfungsi sistem pada berbagai organ [84]. 

Pada Tabel 6 tampak bahwa jenis interaksi yang mayoritas terjadi adalah 
farmakodinamik (100%) dan tingkat keparahan major (64,53%). Jenis interaksi 
farmakodinamik menyebabkan perubahan efektivitas obat di tempat kerja atau aksi obat 
akibat obat lain yang dapat menimbulkan efek obat yang adiktif, sinergis (potensiasi), 
atau antagonis [85], [86]. Tingkat keparahan major merupakan level keparahan interaksi 
yang termasuk dalam kategori berat, karena berpeluang menimbulkan perburukan 
kondisi hingga kematian. Maka dari itu penggunaan kombinasi obat harus dihindari atau 
bila penggunaan obat tetap diberikan, diperlukan adanya pengawasan serta manajemen 
tatalaksana pengobatan tambahan. Tingkat keparahan moderate merupakan level 
keparahan interaksi yang berpotensi memperburuk kondisi pasien sehingga diperlukan 
pengawasan atau pengobatan tambahan [41], [42], [86]. 

Klasifikasi DRP kedua yang ditemukan adalah obat tidak tepat (7,28%) yang terdiri 
dari pemilihan antibiotik yang tidak sesuai antara lain penggunaan levofloksasin pada 
derajat gejala ringan (2,52%), meropenem (1,89%), flukonazol (1,32%), dan sefiksim 
(0,99%). Penggunaan levofloksasin menurut pedoman tatalaksana Covid-19 di Indonesia 
digunakan pada derajat gejala sedang, berat, dan kritis sebagai terapi empirik bila 
dicurigai adanya infeksi bakteri. Apabila dengan pemeriksaan kultur tidak ditemukan 
indikasi infeksi bakteri, maka penggunaan antibiotik harus dihentikan [34], [35]. 
Selanjutnya antibiotik meropenem, sefiksim, dan flukonazol bukan merupakan pilihan 
terapi empirik maupun yang disarankan pada Covid-19 disertai pneumonia komunitas. 
Selain itu penggunaannya tidak didukung dengan adanya bukti pemeriksaan 
laboratorium terkait hasil kultur, jumlah leukosit, dan tanda-tanda infeksi [87]. 
Pemberian antibiotik pada tatalaksana pengobatan Covid-19 bertujuan untuk mengobati 
kondisi penumonia yang berpeluang besar terjadi pada penyakit ini [88], [89]. 

Selanjutnya terdapat 0,99% penggunaan remdesivir pada derajat gejala ringan 
serta masih terdapat penggunaan hidroksiklorokuin sebesar 0,33%. World Health 
Association (WHO) telah menyetujui penggunaan remdesivir pada kondisi 
kegawatdaruratan pandemi Covid-19 mulai tanggal 19 September 2020 untuk pasien 
dewasa dan anak usia ≥12 tahun dengan berat badan >40 kg pada derajat keparahan berat 
dan kritis yang menjalani rawat inap dengan pneumonia dan oksigen tambahan. 
Hidroksiklorokuin tidak digunakan pada pengobatan Covid-19 di Indonesia sejak 
sosialisasi oleh US-FDA (15 Juni 2020) dan WHO (17 Juni 2020). Hal ini berdasarkan pada 
pertimbangan hasil uji klinik yang menyatakan bahwa obat ini tidak efektif digunakan 
pada pengobatan Covid-19 serta risiko yang ditimbulkan lebih tinggi dibandingkan 
manfaat yang diperoleh seperti kejadian serious cardiac adverse event yaitu aritmia dan 
serangan jantung. Selain itu obat ini menimbulkan efek samping antara lain insomnia, 
kebingungan, keinginan untuk bunuh diri, psikosis, gangguan hati, agitasi, dan 
hipoglikemia [87]. Hidroksiklorokuin sebelumnya digunakan sebagai antivirus karena 
memiliki mekanisme kerja yang diduga menghambat coronavirus melalui serangkaian 
mekanisme yaitu mengubah pH permukaan membran sel, menghambat quinone 
reductase-2 yang berperan penting dalam ikatan virus dengan reseptor, serta 
menghambat proses glikosilasi protein virus [90]. 
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Pada klasifikasi DRP ketiga yaitu indikasi tanpa terapi (4,97%) ditemukan 2,98% 
pasien tidak memperoleh antiviral dan 1,99% tidak memperoleh kortikosteroid pada 
gejala berat. Terdapat antivirus yang telah memperoleh izin penggunaannya dalam 
kondisi pandemi dengan pertimbangan kesamaan jenis virus untuk pengobatan 
sebelumnya, dalam hal ini adalah Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-
CoV-1) dan Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) [91]. Antivirus 
tersebut adalah oseltamivir, favipiravir, dan remdesivir yang penggunaannya diberikan 
berdasarkan derajat gejala penyakit. Pada derajat ringan digunakan oseltamivir atau 
favipiravir, sedangkan pada derajat sedang, berat, dan kritis digunakan oseltamivir, 
favipiravir, atau remdesivir [13], [87]. Ketiga antivirus tersebut bekerja secara umum 
dengan menghambat replikasi virus, sehingga dapat menurunkan jumlah virus yang 
berkembang dan memberikan kesempatan pada sistem imun untuk menetralisir dan 
melawan infeksi tersebut. Maka dari itu, penggunaan antivirus sangat berperan penting 
untuk mencegah perburukan penyakit [92], [93].  

WHO telah merekomendasikan penggunaan kortikosteroid pada penderita Covid-
19 sebagai agen antiinflamasi sistemik pada derajat berat guna mencegah atau 
mengurangi efek cedera paru dan disfungsi sistem pada berbagai organ [84]. Obat ini 
telah melalui beberapa uji klinik dan masuk dalam formularium penanganan Covid-19 di 
beberapa negara [84], [94]. Dalam suatu penelitian disebutkan bahwa pemberian 
kortikosteroid sistemik pada pasien Covid-19 dengan derajat kritis dapat menurunkan 
kematian dihari ke-28 sebesar 22,9% dibandingkan kelompok perawatan standar 
(25,7%) [95]. Sebuah studi meta analisis menyebutkan pemberian kortikosteroid dapat 
menurunkan tingkat mortalitas dan kebutuhan ventilasi mekanik[96]–[98]. Penggunaan 
kortikosteroid memiliki beberapa keuntungan, diantaranya mudah didapatkan, harga 
terjangkau, mudah diaplikasikan, serta penggunaan jangka pendek yaitu 7-10 hari 
sehingga dianggap cukup aman [99]. Jenis kortikosteroid yang digunakan adalah 
deksametason 6 mg/24 jam selama 10 hari, metilprednisolon 32 mg/24 jam atau 
hidrokortison 160 mg/24 jam. Golongan obat ini bekerja dengan cara menghambat 
sintesis beberapa mediator inflamasi dengan cara penghambatan pada pelepasan asam 
arakidonat yang dimediasi fosfolipase A2 dari membran fosfolipid. Kortikosteroid juga 
memiliki efek imunosupresi, yaitu penghambatan kerja faktor penghambat makrofag, 
penurunan dilatasi dan permeabilitas kapiler yang meradang, pengurangan perlekatan 
leukosit pada endotel kapiler, serta penghambatan migrasi leukosit [87], [100].  

Dari hasil yang diperoleh, temuan ini diharapkan dapat berkontribusi dalam 
pertimbangan pemberian terapi pada pasien DMT2 terkonfirmasi Covid-19 dan menjadi 
dasar untuk penelitian selanjutnya. Keterbatasan penelitian ini adalah kajian yang 
dilakukan secara retrospektif berdasarkan rekam medis pasien, sehingga hanya dapat 
memprediksi kejadian potensial DRPs secara teoritis. Tidak dapat diketahui secara klinis 
apakah DRPs terjadi secara langsung atau tidak dan tindakan yang dilakukan oleh tenaga 
kesehatan karena tidak tertera dalam rekam medis. Selain itu penelitian ini tidak 
menganalisis faktor-faktor yang kemungkinan mempengaruhi terjadinya DRPs. Maka dari 
itu saran yang dapat diberikan untuk penelitian selanjutnya adalah mengkaji DRPs secara 
prospektif disertai pertimbangan klinis praktisi lainnya serta menganalisis faktor-faktor 
yang berpengaruh pada timbulnya DRPs secara aktual.  

 
5. KESIMPULAN  

Ditemukan 86,00% potensi kejadian DRPs pada peresepan pasien (91 dari 106) 
yang setidaknya mengalami 1 jenis DRPs (61,54%). Tiga kategori DRPs yang ditemukan 
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yaitu interaksi obat (87,75%), obat tidak tepat (7,28%), dan indikasi tanpa terapi 
(4,97%). Melihat tingginya angka tersebut, dibutuhkan peran aktif farmasi dalam 
mengkaji, menganalisis dan memonitoring peresepan pasien guna mencegah maupun 
meminimalkan kejadian DRPs, sehingga tujuan terapi dapat tercapai dan meningkatkan 
keselamatan pasien. 
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