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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that requires long-term therapy with a
combination of drugs, thus posing a risk of drug interactions. This study aims to analyze medication
patterns, types and severity of potential drug interactions, and their relationship with the characteristics
of RA patients at RA. Kartini Regional General Hospital. This was an analytical observational study with
a cross-sectional design using total sampling of 57 RA patients from January to October 2025. Data were
obtained retrospectively from medical records. The results showed that the majority of patients were
aged 40-59 years (79%), female (84.2%), with osteoarthritis as the most common comorbidity (26.8%).
The most commonly used drug was methylprednisolone (32.4%). The most common drug interactions
were pharmacodynamic interactions in the combination of corticosteroids and NSAIDs (14.6%) with a
severity level dominated by the moderate category. Chi-square and binary logistic regression analyses
showed that the number of drugs was associated with the severity of drug interactions (p=0.034), where
the use of 25 drugs increased the risk of severe drug interactions.

Keywords: Rheumatoid arthritis, patient characteristics, medjcation patterns, potential drug interactions,
drug interactions severity, polypharmacy

ABSTRAK

Rheumatoid arthritis (RA) merupakan penyakit inflamasi kronik yang memerlukan terapi jangka
panjang dengan kombinasi obat sehingga berisiko menimbulkan interaksi obat. Penelitian ini
bertujuan menganalisis pola penggunaan obat, jenis dan tingkat keparahan potensi interaksi
obat, serta hubungan dengan karakteristik pasien RA di RSUD RA. Kartini. Penelitian
observasional analitik dengan desain cross-sectional menggunakan total sampling pada 57
pasien RA periode Januari-Oktober 2025. Data diperoleh secara retrospektif dari rekam medis.
Hasil menunjukkan mayoritas pasien berusia 40-59 tahun (79%), perempuan (84,2%), dengan
komorbiditas terbanyak osteoartritis (26,8%). Obat yang paling sering digunakan adalah
methylprednisolone (32,4%). Interaksi obat terbanyak berupa interaksi farmakodinamik pada
kombinasi kortikosteroid dan NSAIDs (14,6%) dengan tingkat keparahan didominasi kategori
moderate. Analisis chi-square dan binary logistic regression menunjukkan jumlah obat
berhubungan dengan tingkat keparahan interaksi obat (p=0,034), di mana penggunaan >5
obat meningkatkan risiko interaksi obat kategori severe.

Kata Kunci: Rheumatoid arthritis, karakteristik pasien, pola penggunaan obat, potensi interaksi obat,
tingkat keparahan obat, polifarmasi

104 | Vol. 10 No. 1 Bulan Maret Tahun 2026 DOI: 10.21111/pharmasipha.v5i



https://ejournal.unida.gontor.ac.id/index.php/pharmasipha/issue/archive
http://dx.doi.org/10.21111/pharmasipha.v5i1.5073

Q PHARMASIPHA : Pharmaceutical Journal of Islamic Pharmacy
() E-ISSN : 2580-9202

NI P-ISSN : 2581-0820

SONIOR https://ejournal.unida.gontor.ac.id/index.php/pharmasipha/issue/archive

=
”,
>

A
P
=

1. PENDAHULUAN

Rheumatoid arthritis (RA) merupakan penyakit autoimun inflamasi kronik yang
ditandai peradangan sendi simetris, terutama pada sendi kecil tangan, disertai
kekakuan pagi hari (Perhimpunan Reumatologi Indonesia, 2020). Gangguan ini secara
langsung tidak menyebabkan kematian, jika tidak diobati, penyakit perlahan
memburuk berupa kerusakan sendi, deformasi sendi, serta kesulitan bergerak sehingga
membatasi aktivitas sehari-hari [1].

Berdasarkan estimasi Global Burden of Disease (GBD) Study 2021 dan laporan
World Health Organization, gangguan muskuloskeletal memengaruhi lebih dari 1,71
miliar penduduk dunia dan menjadi salah satu penyebab utama disabilitas [2]. Salah
satunya Rheumatoid Arthritis (RA), yaitu penyakit autoimun inflamasi kronis dengan
prevalensi sekitar 0,5-1% populasi setara 40 juta kasus. RA lebih banyak terjadi pada
perempuan (70%) umumnya pada usia di atas 55 tahun. Berdasarkan Riset Kesehatan
Dasar 2018 melaporkan prevalensi penyakit sendi secara umum sebesar 7,30% di
tingkat nasional [3]. Di Provinsi Jawa Tengah, prevalensi penyakit sendi mencapai
6,78%, dengan Kabupaten Brebes sebagai yang tertinggi (15,02%) dan Kabupaten
Jepara urutan kedua (12,31%). Tingginya angka tersebut menjadi dasar pemilihan
Kabupaten Jepara sebagai lokasi penelitian.

Tatalaksana terapi rheumatoid arthritis (RA) berperan dalam keberhasilan terapi
obat. Pasien rheumatoid arthritis umumnya mendapat pengobatan dalam jangka
panjang dengan menggunakan kombinasi obat seperti Disease Modifying Anti-
Rheumatic Drugs (DMARDs), kortikosteroid, dan Non Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs (NSAIDs). Hal ini menunjukkan terapi RA menggunakan beberapa jenis obat
(polifarmasi). Sebuah studi melaporkan bahwa 81,1% pasien yang didiagnosis RA
mengalami polifarmasi, secara signifikan pada populasi lanjut usia disertai dengan
komorbiditas [4]. Berdasarkan studi literatur terapi rheumatoid arthritis melibatkan
penggunaan kombinasi obat yang berpotensi menimbulkan interaksi obat.

Penggunaan terapi dengan kombinasi dua obat atau lebih dapat memengarubhi
mekanisme kerjanya. Jenis interaksi farmakokinetik mempengaruhi absorbsi, distribusi,
metabolisme, dan ekskresi. interaksi farmakodinamik efeknya dapat saling
menguatkan, melemahkan maupun terjadi efek samping yang tidak diharapkan.
Pemahaman terhadap interaksi obat penting untuk menjamin efektivitas terapi karena
tingkat keparahannya dapat dikelompokkan menjadi minor, moderate, dan mayor
dengan tidak adanya efek samping, hingga menyebabkan efek serius yang
mengancam keselamatan pasien [5].

Berdasarkan studi pendahuluan di RSUD R.A. Kartini Jepara, terdapat 57 pasien
rheumatoid arthritis dengan atau tanpa komorbiditas yang menghasilkan 105 resep
periode Januari — Oktober 2025. Terapi yang digunakan meliputi, DMARDs, NSAIDs,
dan kortikosteroid secara tunggal maupun kombinasi. Hasil [6] menunjukkan adanya
potensi interaksi obat, terutama methotrexate dan natrium diklofenak memicu
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interaksi farmakokinetik mayor yang menyebabkan toksisitas methotrexate terhadap
ginjal. NSAIDs dan analgesik dengan methotrexate (MTX) timbul interaksi
farmakodinamik  mayor menyebabkan trombositopenia, gagal ginjal, dan
hepatotoksisitas. Kombinasi diklofenak dan prednisolone dengan tingkat keparahan
moderate dapat menyebabkan risiko terjadinya tukak lambung [7].

Penelitian oleh [7] di RSUD Al-Ihsan melaporkan bahwa 73,6% dari 140 resep
rheumatoid arthritis (RA) berpotensi menimbulkan interaksi obat. Data menujukkan
pola serupa pada [9] 71,8% pasien rheumatoid arthritis memunculkan 331 potensi
interaksi obat.

Temuan di atas menjelaskan bahwa interaksi obat pada pasien rheumatoid
arthritis merupakan masalah penting karena prevalensinya tinggi dan berdampak besar
secara klinis. Penelitian-penelitian tersebut dilakukan di rumah sakit besar atau luar
negeri, sehingga belum menggambarkan kondisi daerah dengan prevalensi penyakit
sendi yang tinggi di Jawa Tengah. Meskipun sejumlah penelitian telah melaporkan
tingginya potensi interaksi obat pada pasien RA kajian yang mengaitkan karakteristik
pasien, jenis komorbiditas, serta tingkat keparahan interaksi obat di rumah sakit daerah
dengan faktor risiko masih terbatas. Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk
menganalisis pola penggunaan obat, potensi interaksi obat, serta hubungannya
dengan karakteristik pasien rheumatoid arthritis di RSUD R.A. Kartini Jepara.

2. METODOLOGI
Waktu dan lokasi penelitian

Penelitian dilakukan bulan Desember 2025 — Januari 2026 setelah surat £thical
Clearence KEPK/UMP/18/X1l/2025 dan surat izin penelitian diterbitkan di instalasi rawat
jalan RSUD R.A. Kartini Jepara.
Jenis dan desain penelitian

Penelitian kuantitatif dengan jenis analitik observasional non-eksperimental
tanpa memberikan intervensi melainkan hanya mengamati dan mengkaji hubungan
antarvariabel. Penelitian ini menggunakan desain cross-sectional. Variabel dependen
adalah tingkat keparahan potensi interaksi obat, sedangkan variabel independen
meliputi usia, jenis kelamin, jumlah obat, dan komorbiditas pasien. Data diperoleh pada
satu periode yang ditentukan untuk mengamati karakteristik pasien rheumatoid
arthritis dan pola penggunaan bertujuan untuk mengkaji hubungan antara karakteristik
pasien dengan kemungkinan terjadinya potensi interaksi obat.
Populasi dan sampel

Populasi penelitian mencakup seluruh pasien dengan diagnosis rheumatoid

arthritis berdasarkan kode ICD-10 M05 dan MO06 yang tercatat dalam rekam medis
elektronik (SIMRS) RSUD R.A. Kartini Jepara periode Januari-Oktober 2025 dan
mendapatkan terapi RA. Diagnosis ditegakkan oleh dokter spesialis penyakit dalam.
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Sebanyak 57 pasien memenuhi kriteria diikutsertakan menggunakan teknik total
sampling.
Teknik pengumpulan data

Data penelitian dikumpulkan secara retrospektif melalui penggunaan data
sekunder, rekam medis pasien rheumatoid arthritis rawat jalan di RSUD R.A. Kartini.
Data ini diambil dari catatan rekam medis pasien meliputi usia, jenis kelamin, jenis obat,
serta keberadaan atau ketiadaan komorbiditas.
Teknik analisis data

Analisis data dilakukan menggunakan SPSS versi 27. Analisis univariat digunakan
untuk menggambarkan karakteristik pasien, pola penggunaan obat, dan potensi
interaksi obat. Identifikasi Interaksi obat dianalisis menggunakan Stockley’s, Lexicomp,
DrugBank, dan Drugs.com. Analisis bivariat menggunakan uji Ch/i-Square atau Fisher’s
Exact Test untuk menilai hubungan karakteristik pasien dengan tingkat keparahan
interaksi obat dengan tingkat signifikansi p < 0,05. Variabel dengan p < 0,25 pada
analisis bivariat selanjutnya dianalisis menggunakan binary logistic regression
multivariat untuk memperoleh Adjusted Odds Ratio (AOR) dengan 95% Confidence
Interval (CI). Nilai p < 0,05 signifikan secara statistik.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil pengamatan yang telah dilakukan terhadap rekam medik pasien di
RSUD R.A. Kartini Jepara diperoleh 57 pasien. Pada 50 pasien diperoleh 105 resep yang
memenubhi kriteria inklusi untuk dianalisis.

Karakteristik Pasien

Karakteristik pasien mencakup usia, jenis kelamin, serta keberadaan atau ketiadaan

komorbiditas. Hasil demografi pasien pada Tabel 1.
Tabel 1. Data Demografi Pasien Rheumatoid Arthritis

Karakteristik Keterangan Jumlah Persentase
Usia Dewasa muda (20 — 39 tahun) 6 10,5%
Dewasa akhir (40 — 59 tahun) 45 79,0%
Lansia 6 10,5%
Total 57 100%
Jenis Kelamin Perempuan 48 84,2
Laki - laki 9 15,8
Total 57 100%
Status Rheumatoid arthritis tanpa 10 17,5%
Komorbiditas komorbid
Rheumatoid arthritis dengan 47 82,5%
komorbid
Total 57 100%

Sumber Data Primer 2025
Hasil menunjukkan mayoritas pasien kelompok usia dewasa akhir (40 — 59
tahun) sebanyak 45 pasien (78.9%). Kondisi ini mencerminkan kecenderungan RA
muncul pada masa dewasa akhir, sejalan dengan data dari Perhimpunan Reumatologi
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Indonesia yang melaporkan kasus terbanyak terjadi pada rentang usia 50-54 tahun.
Temuan [9] mengidentifikasi bahwa mayoritas pasien RA berusia 46-55 tahun. Usia
tersebut berkaitan dengan perubahan fisiologis akibat proses penuaan sistem imun,
ditandai dengan meningkatnya aktivitas sitokin proinflamasi serta menurunnya fungsi
imunoregulator sehingga sistem imun lebih reaktif terhadap antigen tubuh sendiri [9].

Pasien berjenis kelamin perempuan mendominasi dibandingkan laki-laki yaitu
48 (84,2%) dan laki-laki 9 (15,8%). Prevalensi RA pada perempuan dilaporkan dua kali
lebih tinggi dibandingkan laki-laki berdasarkan data epidemiologi global. Perempuan
memiliki risiko mengalami RA karena pengaruh hormon estrogen diketahui berperan
dalam memicu aktivitas sel B dan produksi autoantibodi, sehingga meningkatkan
kecenderungan terhadap penyakit autoimun terutama RA [12].

Hasil data pada 57 pasien RA terdapat pasien komorbid 47 pasien dengan
persentase 82,5%. Pada tabel 2 sebagian besar terdapat 26,8% pasien RA dengan
komorbiditas osteoarthritis (OA) yang menunjukkan adanya hubungan patologis
antara kedua penyakit tersebut karena melibatkan proses inflamasi dan kerusakan
sendi. Aktivasi inflamasi RA yang tidak terkontrol dapat mempercepat penipisan tulang
rawan sendi dan memperberat OA, sedangkan OA dapat memperburuk gejala nyeri
sendi pada pasien RA. Kombinasi RA dan OA meningkatkan kebutuhan penggunaan
obat analgesik serta antiinflamasi, yang dapat meningkatan risiko interaksi obat.

Tabel 2. Karakteristik Komorbiditas Pasien

Karakteristik Keterangan Jumlah Persentase
Komorbiditas Tidak ada komorbid 10 17,5%
Hepatitis B 1 1,8%
Osteoartritis 15 26,8%
Nyeri sendi, 1 3,5%
Poliatralgia
DM Neuropati 4 7,0%
Graves, Dislipidemia 2 3,5%
Hipertensi, 1 1,8%

Dislipidemia, Vertigo

Hipertensi, ISPA 1 1,8%
Diabetes Melitus 9
Angina pectoris 1 1,8%
Hipertensi 4 7,0%
Hipertensi, 1 1,8%
Poliatralgia,
Osteoartritis
DM Neuropati, 2 3,5%
Poliatralgia
DM Neuropati, 2 3,5%
Osteoartritis
Low Back Pain 1 1,8%
Neuropati, GERD 1 1,8%

Sumber Data Primer 2025
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Pola Penggunaan Obat Pasien Rheumatoid Arthritis

Obat antirheumatoid berperan dalam mengandalikan proses inflamasi serta
mencegah kerusakan sendi. Penggunaan obat yang digunakan pasien RA rawat jalan
di RSUD R.A. Kartini Jepara terdapat pada Tabel 3. Berdasarkan pengumpulan data
resep pada rekam medis pasien RA didapatkan 105 resep yang dianalisis terhadap
potensi interaksi obat pada masing-masing resep memuat > dua jenis obat dengan
salah satunya obat antirheumatoid. Jenis — jenis obat yang digunakan oleh pasien RA
di RSUD R.A. Kartini Jepara pada tabel 3.

Golongan DMARDs yang digunakan meliputi methotrexate (12,7%) dan
sulfasalazine (10,0%). Golongan NSAIDs mencakup meloxicam (26,4%), natrium
diklofenak (10,0%), asam mefenamat (3,6%), dan ibuprofen (2,7%). Kortikosteroid,
methylprednisolone dengan persentase (34,5%). Data penggunaan obat dihitung
berdasarkan jumlah item obat yang diresepkan, sehingga satu resep dapat terdiri dari
lebih dari satu jenis obat. Penggunaan kombinasi obat DMARDs, NSAIDs,

kortikosteroid sebanyak (43,8%).
Tabel 3. Pola Penggunaan Obat Pasien Rheumatoid Arthritis

Golongan Nama Obat Jumlah Persentase
Penggunaan
DMARDs Methotrexate 14 14,7%
Sulfasalazine 11 11,8%
NSAIDs Meloxicam 29 23,5%
Natrium Diklofenak 11 11,8%
Asam Mefenamat 4 2,9%
Ibuprofen 3 2,9%
Kortikosteroid ~ Methylprednisolone 38 32,4%
Total 110 100%
Jenis Terapi Jumlah Persentase
Penggunaan
Tunggal 59 56,2%
Kombinasi 46 43,8%
Total 105 100%

Sumber: data primer 2025

Persentase terbesar kombinasi antara NSAID dan kortikosteroid (meloxicam +
methylprednisolone) sebesar (14,3%). Pola ini sesuai dengan pedoman [12] bahwa
antiinflamasi dapat digunakan sebagai bridging therapy RA. NSAIDs digunakan
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sebagai pengobatan awal untuk mengatasi keluhan nyeri dan kortikosteroid untuk
mengurangi gejala inflamasi. DMARDs terutama methotrexate merupakan obat lini
pertama yang memperlambat perjalanan penyakit dengan menghambat enzim
dihydrofolate reductase yang mempengaruhi metabolisme sel imun, sehingga dapat
menekan proses inflamasi. Pasien rheumatoid arthritis disertai komorbid sehingga
terapi RA sering diberikan bersamaan dengan obat komorbid seperti antihipertensi,
antidiabetes, dan antiplatelet. Penggunaan terapi kombinasi tersebut dapat

meningkatkan risiko terjadinya interaksi obat.
Tabel 4. Karaktersitik Kejadian Potensi Interaksi Obat

Kategori Resep Interaksi
Jumlah Persentase
Obat RA + Obat RA 65 45,1%
Obat RA + Obat 79 54,9%
Komorbid
Rata-Rata 144 100%

Sumber: data primer 2025

Sebanyak 105 resep pasien RA dianalisis untuk mengidentifikasi potensi
interaksi obat, dengan kriteria resep >2 obat yang mencakup satu obat
antirheumatoid. Terdapat 144 kejadian berpotensi terjadinya interaksi antar obat.
sebanyak 79 pasangan obat RA dengan obat komorbid 54,9% dan 65 pasangan obat

RA dengan obat RA.
Tabel 5. Kejadian Potensi Interaksi Obat Pasien Rheumatoid Arthritis

Golongan Jenis Tingkat Efek Jumlah Persentase
Interaksi Interaksi Keparahan

DMARDs + FD Moderate Hepatoksisitas 2 1,4%
DMARDs

DMARDs + FK Mayor Nefrotoksisitas 23 16,0%
NSAIDs

DMARDs + PPI FK Moderate Meningkatkan kadar 7 4,9%
methotrexate dalam
darah
DMARDs + FK Moderate Nefrotoksisitas 5 3,5%

Kortikosteroid

NSAIDs + FD Moderate Perdarahan tukak 5 3,5%
NSAIDs lambung
NSAIDs + FD Moderate Perdarahan tukak 33 22,9%
Kortikosteroid lambung
NSAIDs + FD Moderate Meningkatkan 17 11,8%
Antihipertensi tekanan darah
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NSAIDs + FD Moderate 13 9,0%
Antidiabetes

NSAIDs + Mayor Perdarahan tukak 5 3,5%
Antiplatelet lambung
NSAIDs + FK Minor Menurunkan eksresi 7 4,9%
Sukralfat sucralfate,
meningkatkan kadar
darah
Kortikosteroid FD Moderate Meningkatkan 8 5,6%
+ tekanan darah

Antihipertensi

Kortikosteroid FD Moderate Hiperglikemia 13 9,0%
+ Antidiabetes
Kortikosteroid FD Moderate Perdarahan tukak 3 2,1%
+ Analgesik lambung
opioid
Kortikosteroid FD Moderate Meningkatkan 1 0,7%
+ kelemahan otot

Antidemensia

Kortikosteroid FD Moderate Efek kortikosteroid 2 1.4%
+ Suplemen menurun akibat
Kalsium penyerapan
berkurang

Sumber: data primer 2025

Jenis interaksi obat didominasi interaksi farmakodinamik (77,1%) yang
menunjukkan bahwa sebagian besar interaksi terjadi akibat efek farmakologis obat
yang saling memengaruhi. Interaksi farmakodinamik terbanyak pada kombinasi
kortikosteroid dan NSAIDs (22,9%) meningkatkan risiko perdarahan tukak lambung.
NSAIDs bekerja menghambat produksi prostaglandin. Penurunan kadar prostaglandin
menyebabkan berkurangnya lapisan pelindung lambung [14].

Interaksi farmakokinetik paling sering terjadi pada kombinasi DMARDs dan
NSAIDs (16,0%) yang berpotensi meningkatkan kadar methotrexate dalam darah dan
menyebabkan nefrotoksisitas. Sejalan dengan penelitian sebelumnya [9] yang
menyatakan bahwa NSAIDs dapat menurunkan eliminasi methotrexate melalui ginjal,
sehingga diperlukan pemantauan fungsi ginjal secara berkala.

Interaksi kombinasi NSAIDs dan antihipertensi (11,8%) serta kortikosteroid dan
antihipertensi (5,6%) termasuk interaksi farmakodinamik yang memicu peningkatan
tekanan darah menunjukkan kesesuaian dengan [12]. Penggunaan NSAIDs dan
kortikosteroid menghambat sintesis prostaglandin dan terjadi peningkatan resobsi
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natrium dan cairan sehingga kontrol tekanan darah kurang optimal. Kombinasi
kortikosteroid dengan antidiabetes (9,0%) dapat memicu hiperglikemia. Penelitian [4]
penggunaan kortikosteroid meningkatkan glukoneogenesis dan menurunkan
sensitivitas insulin, sehingga memperburuk kontrol glikemik .

Interaksi lain yang ditemukan meliputi NSAIDs dan sukralfat (4,9%) yang dapat
meningkatkan kadar sukralfat akibat penurunan ekskresi obat sejalan dengan temuan
(Isnenia, 2020) dapat meningkatkan kadar sukralfat akibat penurunan ekskresi obat.
Interaksi farmakokinetik ditemukan pada kombinasi DMARDs dan PPI (4,9%) dan
DMARDs dan kortikosteroid (3,5%) yang berpotensi meningkatkan kadar dan toksisitas
methotrexate.

Interaksi NSAIDs dengan NSAIDs ditemukan (3,5%) bersifat farmakodinamik,
dapat meningkatkan penghambatan prostaglandin pelindung mukosa lambung
sehingga meningkatkan perdarahan tukak lambung. Hal ini sejalan dengan penelitian
[14]. Kombinasi NSAIDs dan antiplatelet juga termasuk interaksi farmakodinamik,
kedua obat tersebut dapat menghambat fungsi trombosit serta merusak mukosa
lambung, sehingga meningkatkan risiko perdarahan tukak lambung. Efek serupa juga
ditemukan pada kombinasi kortikosteroid dan analgesik opioid (2,1%), yang dapat
meningkatkan risiko gangguan saluran cerna.

Interaksi lain yang ditemukan dalam penelitian ini meliputi kombinasi
kortikosteroid dan antidemensia (0,7%), berpotensi menyebabkan peningkatan
kelemahan otot. Meskipun jarang terjadi, interaksi ini dapat memengaruhi kemampuan
fungsional pasien. Selain itu, kombinasi kortikosteroid dan suplemen kalsium dengan
tingkat keparahan sedang ditemukan sebanyak 2 kejadian (1,4%), yang dapat
menyebabkan penurunan efektivitas kortikosteroid akibat berkurangnya penyerapan

obat sesuai dengan hasil penelitian [7].
Tabel 6. Distribusi Potensi Interaksi Obat berdasarkan Jenis Interaksi

Jenis Interaksi Jumlah Persentase

Farmakodinamik 111 771%

Farmakokinetik 33 22,9%
Total 144 100%

Sumber: data primer 2025

Berdasarkan hasil terjadi potensi interaksi obat dengan jenis paling dominan
adalah farmakodinamik 111 (77,1%). Kombinasi kortikosteroid dan NSAIDs merupakan
interaksi sebanyak 14,6%. NSAIDs bekerja menghambat produksi prostaglandin.
Penurunan kadar prostaglandin menyebabkan berkurangnya lapisan pelindung
lambung, sehingga interaksi tersebut meningkatkan risiko perdarahan tukak lambung
[14]. Penggunaan kortikosteroid dengan antihipertensi dapat menyebabkan
penumpukan natrium dan cairan tubuh serta menurunkan produksi prostaglandin di
ginjal sehingga efektivitas pengendalian tekanan darah menurun. Kombinasi
kortikosteroid dengan antidiabetes memicu peningkatan kadar glukosa darah karena
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kortikosteroid meningkatkan glukoneogenesis dan menurunkan sensitivitas insulin,
menyebabkan hiperglikemia [16].

Tabel 7. Distribusi Potensi Interaksi Obat berdasarkan Jenis Interaksi

Tingkat Jumlah Persentase
Keparahan
Mayor 12 8,3%
Moderate 124 86,1%
Minor 8 5,6%
Total 144 100%

Sumber: data primer 2025

Hasil kejadian interaksi obat dengan tingkat keparahan mayor didapatkan 12
kejadian dengan persentase 8,3%, moderate 124 kejadian dengan persentase 86,1%
serta minor 8 kejadian dengan persentase 5,6%. Tingkat keparahan interaksi obat
bervariasi, dengan kategori moderate sebagai yang paling dominan. Jenis interaksi
terjadi pada kombinasi methylprednisolone dan meloxicam, yang meningkatkan
interaksi tersebut meningkatkan risiko perdarahan tukak lambung. Kategori mayor
mencakup kombinasi NSAID dengan methotrexate karena dapat menghambat
eliminasi ginjal dan memicu toksisitas ginjal maupun hepatotoksisitas [8]. Interaksi
minor pada kombinasi NSAIDs dengan sukralfat berpotensi meningkatkan kadar obat
dalam darah. Sukralfat memiliki kemampuan mengikat obat di saluran cerna, yang
dapat menurunkan laju ekskresi NSAIDs [13]. Interaksi menggambarkan bahwa
sebagian besar pasien masih dapat dikontrol, namun tetap memerlukan pemantauan

mencegah kemungkinan terjadinya efek samping serius.
Tabel 8. Hubungan Karakteristik Pasien Rheumatoid Arthritis dengan Tingkat Keparahan Obat

Variabel Kategori Severe n (%) Non-severe P AOR (95% P
n (%) (Bivariat) CI)
(Multivariat)
< 60 tahun 5 (71,4%) 46 (92,0%)
Usia 0,163 2,531 (0,283 0,406
- 22,594)
> 60 tahun 2 (28,6%) 4 (8,0%)
Perempuan 6 (85,7%) 42 (84,%)
Jenis 1,000 1,362 (0,100 0,816
Kelamin - 18,489)
Laki-laki 1(14,3%) 8 (16,%)
Tunggal 2 (28,6%) 24 (48%)
Jenis 0,436 3,864 (0,601 0,154
Obat -24,819)
Kombinasi 5 (71,4%) 26 (52%)
< 5 obat 0 (0%) 23 (46%)
Jumlah 0,034 0,000 0,998-
Obat
> 5 obat 7 (100%) 27 (54%)
Tanpa 0 (0%) 10 (20%)-
Komorbid
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Status 0,333 0,000 0,999-
Komorbi
ditas
Dengan 7 (100%) 10 (20%)
Komorbid

Sumber: data primer 2025

Analisis bivariat usia menunjukkan nilai p = 0,163 yang menandakan tidak
terdapat hubungan antara usia dengan tingkat keparahan interaksi obat. Analisis
multivariat menunjukkan nilai OR sebesar 2,531 (95% CI: 0,283-22,594; p = 0,406). Hasil
ini menunjukkan bahwa pasien usia 260 tahun memiliki kecenderungan risiko sekitar
2,5 kali lebih besar mengalami interaksi obat kategori severe dibandingkan pasien usia
<60 tahun, namun hubungan tersebut tidak bermakna secara statistik karena nilai p >
0,05 dan interval kepercayaan yang cukup lebar. Secara klinis, pasien usia lanjut adanya
perubahan fungsi ginjal dan hati seiring bertambahnya usia, yang memengaruhi proses
metabolisme dan ekskresi obat sehingga meningkatkan risiko terjadinya interaksi [16]

Jenis kelamin tidak menunjukkan hubungan signifikan dengan tingkat
keparahan interaksi obat (p = 1,000). Analisis multivariat menunjukkan nilai OR sebesar
1,362 (95% CI: 0,100-18,489; p = 0,816). Nilai OR yang mendekati satu menunjukkan
bahwa risiko terjadinya interaksi obat kategori severe relatif tidak berbeda antara
pasien perempuan dan laki-laki. Hal ini sejalan dengan penelitian [18] sehingga lebih
dipengaruhi oleh kombinasi jenis obat yang digunakan daripada faktor biologis pasien.

Jenis terapi obat menunjukkan nilai p = 0,436 yang menunjukkan bahwa tidak
terdapat hubungan yang signifikan antara jenis terapi obat dengan tingkat keparahan
interaksi obat. Analisis multivariat menunjukkan nilai OR sebesar 3,864 (95% CI: 0,601-
24,819; p = 0,154). Hasil ini menunjukkan adanya kecenderungan peningkatan risiko
terjadinya interaksi obat kategori severe pada pasien yang menerima terapi kombinasi
dibandingkan terapi tunggal, namun hubungan tersebut belum signifikan secara
statistik. Terapi kombinasi digunakan untuk meningkatkan efektivitas pengendalian
aktivitas penyakit, terutama pada pasien dengan aktivitas penyakit sedang hingga
berat yang tidak merespons terapi monoterapi [19].

Jumlah obat yang digunakan menunjukkan hubungan yang signifikan dengan
tingkat keparahan potensi interaksi obat. Hasil analisis bivariat menunjukkan nilai p =
0,034 (p < 0,05) sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat hubungan antara jumlah
obat dengan tingkat keparahan interaksi obat pada pasien rheumatoid arthritis. Pasien
yang menerima >5 obat lebih banyak mengalami interaksi obat kategori severe
dibandingkan pasien dengan jumlah obat <5. Kondisi ini menunjukkan bahwa semakin
banyak jumlah obat yang digunakan maka semakin tinggi pula potensi terjadinya
interaksi obat. Analisis multivariat tidak dapat mengestimasi odd’s ratio secara optimal
karena tidak terdapat kejadian interaksi obat kategori severe pada kelompok pasien
dengan jumlah obat <5, sehingga interpretasi hubungan lebih didasarkan pada hasil
analisis bivariat.
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Peningkatan jumlah golongan obat antirheumatoid yang digunakan berpotensi
meningkatkan risiko terjadinya interaksi obat yang lebih berat. Penelitian sebelumnya
melaporkan bahwa penggunaan lima atau lebih obat meningkatkan risiko terjadinya
interaksi obat potensial [20] dan risiko interaksi obat meningkat seiring bertambahnya
jumlah obat yang digunakan dalam satu resep [17]. Peningkatan jumlah golongan obat
antirheumatoid serta penggunaan terapi kombinasi dapat memperbesar kemungkinan
terjadinya interaksi obat, terutama pada pasien dengan komorbid seperti hipertensi
atau diabetes [12].

Status komorbiditas dalam penelitian ini tidak menunjukkan hubungan yang
signifikan dengan tingkat keparahan interaksi obat (p = 0,333). Meskipun demikian,
secara klinis pasien dengan komorbiditas umumnya memiliki regimen terapi yang lebih
kompleks karena membutuhkan pengobatan tambahan untuk penyakit penyerta
seperti osteoarthritis, hipertensi, dan diabetes mellitus. Kompleksitas terapi tersebut
dapat meningkatkan jumlah obat yang digunakan sehingga secara tidak langsung
meningkatkan potensi terjadinya interaksi obat [7].

Tidak ditemukannya hubungan yang signifikan pada beberapa variabel dalam
penelitian ini dipengaruhi oleh jumlah sampel yang relatif terbatas serta distribusi
kejadian interaksi obat kategori severe yang lebih sedikit dibandingkan kategori non-
severe. Kondisi ini dapat mempengaruhi kekuatan statistik dalam mendeteksi
hubungan antar variabel. Selain itu, tingkat keparahan interaksi obat tidak hanya
dipengaruhi oleh karakteristik demografis pasien, tetapi juga oleh kompleksitas
regimen terapi, jumlah obat yang digunakan, serta karakteristik farmakologis dari obat
yang dikombinasikan dalam terapi rheumatoid arthritis [21].

4. KESIMPULAN
Kesimpulan dari penelitian ini adalah :

a. Pasien rheumatoid arthritis di RSUD R.A. Kartini Jepara didominasi oleh
kelompok wusia 40-59 tahun dan berjenis kelamin perempuan, dengan
komorbiditas terbanyak osteoartritis.

b. Pola penggunaan obat menunjukkan dominasi kortikosteroid, khususnya
methylprednisolone, dan potensi interaksi obat paling banyak ditemukan
berupa interaksi farmakodinamik dengan tingkat keparahan moderate (non
severe).

c. Usia, jenis kelamin, jenis terapi obat, dan status komorbiditas tidak memiliki
hubungan signifikan dengan tingkat keparahan interaksi obat, sedangkan
jumlah obat menunjukkan hubungan signifikan, di mana penggunaan >5 obat
meningkatkan risiko interaksi obat kategori severe pada pasien rheumatoid
arthritis.
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