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INTERAKSI OBAT PADA TERAPI DERMATITIS DENGAN OBAT 
ANTIHIPERTENSI: LITERATURE REVIEW. 

(Rizky Aprilya Asnawi1, Yanti Leman2, Aristianti2, Nurul Iska Ulmarika 

Idris2) 

1. Prodi Pendidikan Dokter FK. Unhas 

2. Departemen Farmakologi FK. Unhas 

4 Abstrak 

Pendahuluan: Dermatitis adalah peradangan kulit yang memerlukan terapi 
komprehensif, berpotensi berinteraksi dengan obat lain, termasuk antihipertensi, 
yang dapat mempengaruhi efektivitas dan meningkatkan risiko efek samping. 
Penelitian ini bertujuan mengetahui interaksi obat antihipertensi pada terapi 
dermatitis. Pemahaman interaksi ini penting untuk mengoptimalkan hasil 
pengobatan dan meminimalkan efek samping, sehingga diperlukan studi 
lanjutan untuk meningkatkan keamanan dan efektivitas terapi kombinasi. 
Metode: Penelitian ini menggunakan metode tinjauan pustaka (literature review) 
untuk mengidentifikasi dan menganalisis interaksi obat antihipertensi pada terapi 
dermatitis. Data dikumpulkan dari jurnal terkait, menggunakan database seperti 
PubMed, Google Scholar, dan Wiley Library dalam rentang tahun 2014–2024. 
Artikel yang relevan dikompilasi dan dianalisis. 
Hasil: Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari 4.414 artikel yang diperoleh 
menggunakan kata kunci "dermatitis" AND "antihypertensive drugs interaction", 
hanya 294 artikel relevan yang berusia kurang dari 10 tahun. Setelah melalui 
proses penyaringan dan eksklusi artikel yang berlangganan, tidak berbahasa 
Inggris, atau tidak relevan, sembilan artikel memenuhi kriteria akhir. 
Kesimpulan: Penelitian ini menyimpulkan bahwa interaksi farmakokinetik dan 
farmakodinamik antara obat dermatitis dan antihipertensi berpotensi 
meningkatkan risiko toksisitas dan efek samping serius, seperti hipotensi. 
Pemantauan ketat diperlukan untuk menjaga keamanan dan efektivitas terapi 
kombinasi tersebut. 
 
Kata Kunci: dermatitis, obat antihipertensi 
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DRUG INTERACTIONS IN DERMATITIS THERAPY WITH 
ANTIHYPERTENSIVE DRUGS: LITERATURE REVIEW 

(Rizky Aprilya Asnawi1, Yanti Leman2, Aristianti2, Nurul Iska Ulmarika 

Idris2) 

1. Medical Education Study Program Hasanuddin University 

2. Department of Pharmacology Hasanuddin University 

5 Abstract 

Introduction: Dermatitis is a skin inflammation condition requiring 
comprehensive therapy, potentially interacting with other drugs, including 
antihypertensives, which can affect effectiveness and increase the risk of side 
effects. This study aims to understand drug interactions between 
antihypertensives and dermatitis therapy. Understanding these interactions is 
crucial for optimizing treatment outcomes and minimizing side effects, thus 
further studies are needed to enhance the safety and effectiveness of 
combination therapies. 
Methods: This study used a literature review method to identify and analyze drug 
interactions between antihypertensives and dermatitis therapy. Data were 
collected from relevant journals using databases such as PubMed, Google 
Scholar, and Wiley Library from 2014 to 2024. Relevant articles were compiled 
and analyzed. 
Results: The findings show that out of 4,414 articles obtained using the keywords 
"dermatitis" AND "antihypertensive drugs interaction," only 294 articles less than 
10 years old were relevant. After screening and excluding subscription-based, 
non-English, or irrelevant articles, nine articles met the final criteria. 

Conclusion: This study concludes that pharmacokinetic and pharmacodynamic 
interactions between dermatitis and antihypertensive drugs have the potential to 
increase the risk of toxicity and serious side effects, such as hypotension. Close 
monitoring is required to ensure the safety and effectiveness of such combination 
therapies. 

Kata Kunci: dermatitis, antihypertensive drug 
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ARB : angiotensin II receptor blocker 
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10 BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1.  Latar belakang 

Dermatitis adalah kondisi peradangan pada kulit yang memerlukan 

perawatan komprehensif, sering kali melibatkan kombinasi terapi topikal dan 

sistemik untuk mengelola gejala dan mencegah kekambuhan. Salah satu 

tantangan utama dalam tatalaksana dermatitis adalah potensi interaksi obat 

yang dapat terjadi antara berbagai agen terapeutik yang digunakan, termasuk 

akibat adanya obat lain, herbal, makanan, atau kimia, yang dapat mengurangi 

efektivitas pengobatan atau meningkatkan risiko efek samping (Kolb et al., 2021; 

Litchman et al., 2024; Sreenivasulu et al., 2020). Secara epidemiologis, 

dermatitis memiliki prevalensi yang cukup tinggi di seluruh dunia, dengan 

dermatitis atopik menunjukkan peningkatan prevalensi terutama di negara-

negara berkembang akibat faktor lingkungan dan genetik (Hadi et al., 2021; 

Sardana et al., 2020). Jenis-jenis dermatitis yang paling umum adalah dermatitis 

atopik, dermatitis kontak, dan dermatitis seboroik (Aquino & Rosner, 2019; 

Hadeler & Maderal, 2020). Pemahaman mendalam tentang interaksi obat dalam 

terapi dermatitis sangat penting untuk memastikan efektivitas pengobatan dan 

menghindari efek samping yang merugikan (Jabeen et al., 2020). 

Dermatitis atopik, dermatitis kontak, dan dermatitis seboroik adalah 

kondisi dermatologi inflamasi yang melibatkan mekanisme imunologis berbeda. 

Pada dermatitis atopik, disfungsi penghalang kulit dan disregulasi sistem imun 

menyebabkan inflamasi kronis yang intens (Sroka-Tomaszewska & Trzeciak, 

2021). Dermatitis kontak dipicu oleh kontak langsung dengan alergen atau iritan 

yang mengaktifkan reaksi imun lokal (Farinazzo et al., 2020). Dermatitis 

seboroik terkait dengan pertumbuhan berlebihan jamur Malassezia dan 

ketidakseimbangan respon imun terhadap mikroba tersebut (Adalsteinsson et 

al., 2020). Dalam terapi kombinasi, penggunaan obat topikal dan sistemik dapat 

menyebabkan interaksi obat, yang mempengaruhi efikasi pengobatan dan 

meningkatkan risiko efek samping, misalnya pada penggunaan inhibitor 

kalsineurin dengan kortikosteroid sistemik (Reich et al., 2021). 

Pengobatan dermatitis sering kali memerlukan kombinasi antara terapi 

topikal dan sistemik untuk mengontrol gejala dan mencegah kekambuhan. 

Namun, penggunaan berbagai jenis obat ini dapat meningkatkan risiko 

terjadinya interaksi obat sehingga dapat mempengaruhi efektivitas pengobatan 

dan meningkatkan risiko efek samping yang tidak diinginkan. Interaksi antara 

obat topikal dan sistemik merupakan masalah klinis yang penting, terutama 

pada kondisi seperti dermatitis atopik yang membutuhkan terapi kombinasi 

sehingga sering terjadi kasus yang lebih kompleks (Puar et al., 2020; Suga & 

Sato, 2019). Penggunaan agen topikal seperti kortikosteroid dapat 
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meningkatkan risiko interaksi obat, terutama ketika dikombinasikan dengan 

terapi sistemik seperti siklosporin atau agen biologik (Martins et al., 2021). 

Pemahaman mendalam tentang mekanisme interaksi obat dan pemantauan 

ketat terhadap kombinasi terapi ini sangat penting untuk memaksimalkan 

manfaat klinis dan mengurangi risiko yang terkait (Aquino & Rosner, 2019; Diaz 

& Guttman‐Yassky, 2019). Studi lebih lanjut dan pengembangan terapi yang 

lebih aman serta efektif tetap diperlukan untuk mengatasi tantangan ini dan 

memastikan perawatan dermatitis yang optimal (Sung et al., 2019). 

Penggunaan obat antihipertensi sangat umum di seluruh dunia, terutama 

pada pasien dengan komorbiditas seperti penyakit jantung dan diabetes. 

Sebuah studi menunjukkan bahwa 47.5% pasien yang menggunakan obat 

antihipertensi mengalami terapi polifarmasi (Falster et al., 2020). Meskipun 

terapi antihipertensi efektif, tingkat ketidakpatuhan pada pasien di Asia 

mencapai 48%, yang dapat mempengaruhi hasil pengobatan (Mahmood et al., 

2021). Studi lain mengungkapkan bahwa sekitar 29.6% pasien lanjut usia di 

Brazil mengalami kegagalan dalam diagnosis hipertensi, sementara 4.6% 

mengalami kegagalan penggunaan obat antihipertensi (Santimaria et al., 2019). 

Selain itu, terapi dermatitis, yang mencakup berbagai jenis pengobatan 

seperti kortikosteroid topikal dan imunosupresan, sering digunakan bersamaan 

dengan obat antihipertensi. Penelitian menunjukkan bahwa penggunaan obat 

antihipertensi seperti beta-blockers dapat dikaitkan dengan insiden efek 

samping dermatologis, termasuk dermatitis eksfoliatif (Cheong et al., 2019). 

Oleh karena itu, memahami interaksi obat antara terapi dermatitis dan 

antihipertensi sangat penting untuk mengurangi risiko efek samping dan 

meningkatkan efektivitas pengobatan. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa 

risiko interaksi obat signifikan antara antihipertensi dengan terapi polifarmasi 

dapat mempengaruhi hasil klinis dan mengarah pada penyesuaian dosis atau 

terapi (Fravel & Ernst, 2021). 

Oleh karena itu, penelitian terkait interaksi obat pada terapi dermatitis 

terhadap obat anti hipertensi menjadi penting untuk dikaji lebih lanjut untuk 

mengetahui interaksi yang merugikan.  

1.2.  Rumusan masalah 

Bagaimana interaksi obat pada terapi dermatitis terhadap obat anti 

hipertensi? 

1.3. Tujuan penelitian 

1.3.1. Tujuan umum 

Mengetahui interaksi obat antihipertensi pada terapi dermatitis. 
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1.3.2. Tujuan khusus 

1. Mengetahui mekanisme interaksi obat pada terapi dermatitis baik oral 

maupun topikal terhadap obat antihipertensi. 

2. Mengetahui farmakodinamik dan farmakodinamik obat dan interaksi obat 

pada dermatitis dan kaitannya dengan obat antihipertensi. 

3. Memberikan pedoman pemberian terapi dermatitis berdasarkan efek 

interaksi dengan obat antihipertensi yang ditimbulkan. 

1.4. Manfaat penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat baik bagi pasien, 

peneliti, institusi, dan ilmu pengetahuan. Manfaat yang diharapkan berupa: 

1.4.1 Manfaat teoretis 

1. Dari segi ilmu pengetahuan penelitian ini dapat memberi informasi 

mengenai interaksi obat pada terapi dermatitis secara oral maupun 

topikal pada obat antihipertensi. 

2. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar penelitian selanjutnya 

terkait penatalaksanaan dermatitis untuk menurunkan kejadian interaksi 

obat antihipertensi yang merugikan. 

1.4.2 Manfaat klinis 

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan acuan dalam menentukan 

pilihan terapi pada pasien dengan terapi dermatitis berdasarkan interaksi 

yang sering terjadi pada penggunaan obat antihipertensi.  

2. Dengan adanya penelitian ini dapat meningkatkan kewaspadaan 

pemberian obat dengan risiko interaksi yang tinggi antara terapi 

dermatitis dengan obat antihipertensi. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Dermatitis 

Dermatitis atopik adalah penyakit kulit inflamasi kronis yang umum terjadi, 

ditandai dengan lesi eksem berulang dan rasa gatal yang hebat. Kondisi ini 

memengaruhi hingga 20% anak-anak dan dewasa di seluruh dunia, dengan 

prevalensi yang meningkat dalam beberapa tahun terakhir (Langan et al., 2020). 

Patofisiologi dermatitis atopik melibatkan kombinasi predisposisi genetik, 

disfungsi penghalang kulit, dan disregulasi sistem imun, dengan sitokin seperti 

interleukin (IL) IL-4 dan IL-13 memainkan peran penting dalam respons inflamasi 

(Kim et al., 2019). Selain itu, gangguan pada filaggrin dan lipid epidermis 

memperburuk kerusakan penghalang kulit, yang memicu peradangan lebih lanjut 

dan sensitisasi alergi (Tsoi et al., 2019). 

Dermatitis seboroik adalah kondisi peradangan kulit kronis yang sering 

muncul di area kulit yang kaya akan kelenjar sebasea seperti wajah dan kulit 

kepala, ditandai dengan bercak merah dan skuama berminyak (Adalsteinsson et 

al., 2020). Penyakit ini mempengaruhi sekitar 3-8% populasi, dengan dua puncak 

insiden: bayi hingga usia tiga bulan, serta orang dewasa usia 30-60 tahun (Desai 

et al., 2022). Patofisiologi dermatitis seboroik melibatkan interaksi antara 

pertumbuhan berlebih jamur Malassezia, aktivitas sebum, dan respons imun 

tubuh, yang menyebabkan peradangan dan disfungsi penghalang kulit (Rousel 

et al., 2023; Tao et al., 2021). 

Dermatitis kontak terdiri dari dua bentuk utama, yaitu dermatitis kontak 

alergi (DKA) dan dermatitis kontak iritan, yang merupakan kondisi peradangan 

kulit akibat kontak dengan zat eksogen (Nosbaum et al., 2019). Prevalensi 

dermatitis kontak iritan mencapai sekitar 80% dari seluruh kasus dermatitis 

kontak, sedangkan DKA mencakup 20% dari kasus dermatitis ini, dengan 

kejadian tertinggi pada pekerja yang sering mencuci tangan atau terpapar 

alergen secara rutin (Rubins et al., 2020). Patofisiologi DKA melibatkan reaksi 

hipersensitivitas tipe IV yang diaktifkan oleh sel T spesifik alergen, sementara 

DKI disebabkan oleh kerusakan langsung pada penghalang kulit akibat paparan 

zat iritan yang kuat (Tramontana et al., 2023). DKA menunjukkan karakteristik 

molekular yang berbeda-beda tergantung pada jenis alergen yang terlibat, 

seperti respons Th1/Th17 yang kuat terhadap nikel dan respons Th2/Th22 

terhadap alergen parfum, mirip dengan dermatitis atopik (Leonard & Guttman‐

Yassky, 2019). Selain itu, sel mast juga memainkan peran penting dalam mediasi 

inflamasi pada DKA, dengan pelepasan mediator inflamasi seperti IL-1 dan IL-

33, sementara IL-38 diyakini memiliki potensi untuk menekan respons inflamasi 

pada dermatitis (Lauritano et al., 2020). Penanganan dermatitis kontak 

membutuhkan pendekatan yang tepat berdasarkan jenis alergen atau iritan, 
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serta evaluasi klinis yang menyeluruh, seperti pengujian tempel (patch testing) 

untuk memastikan diagnosis yang akurat (Scheinman et al., 2021).  

2.2 Farmakodinamik dan Farmakokinetik Tatalaksana Dermatitis 

Interaksi obat terjadi ketika efek satu obat dipengaruhi oleh obat lain, 

makanan, atau zat kimia, yang dapat meningkatkan risiko efek samping atau 

mengurangi efektivitas pengobatan (Krause et al., 2020). Pada dermatitis, 

pengobatan sering kali melibatkan kombinasi terapi topikal dan sistemik seperti 

kortikosteroid, imunomodulator, atau antibiotik yang dapat menyebabkan 

interaksi signifikan (Aquino & Rosner, 2019). Penggunaan bersamaan obat-obat 

ini dapat memengaruhi metabolisme melalui enzim seperti CYP3A4, 

menyebabkan peningkatan toksisitas atau penurunan efektivitas terapi (Quah et 

al., 2022). Contohnya, kombinasi antara kortikosteroid dan imunomodulator 

sistemik dapat meningkatkan risiko infeksi serius pada pasien dermatitis atopik 

(Puar et al., 2020). Pemantauan yang ketat dan penyesuaian dosis yang hati-

hati sangat penting dalam manajemen pengobatan dermatitis untuk menghindari 

komplikasi akibat interaksi obat yang tidak diinginkan (Reich et al., 2021). 

Farmakodinamik dan farmakokinetik obat-obatan dalam tatalaksana 

dermatitis atopi bervariasi sesuai dengan jenis obat yang digunakan. 

Kortikosteroid topikal adalah pilihan pertama dalam pengobatan dermatitis atopi. 

Obat ini bekerja dengan mengurangi peradangan kulit dan aktivitas sistem 

kekebalan tubuh, menekan sitokin pro-inflamasi, dan menghambat migrasi sel-

sel inflamasi ke area yang terkena (Ross, 2023). Farmakokinetiknya bergantung 

pada potensi, bentuk sediaan, dan tingkat penetrasi kulit, di mana penyerapan 

sistemiknya dapat terjadi terutama pada penggunaan jangka panjang dan area 

tubuh yang luas (Tanei, 2020). 

Antihistamin, terutama antagonis reseptor H1, digunakan untuk mengurangi 

rasa gatal. Namun, efektivitasnya dalam mengatasi pruritus pada dermatitis atopi 

masih diperdebatkan. Dalam beberapa penelitian, antihistamin menunjukkan 

efek sinergis saat dikombinasikan dengan kortikosteroid topikal dalam 

mengurangi rasa gatal (Hur et al., 2019). Antihistamin generasi kedua yang 

memiliki penetrasi otak rendah dianggap lebih aman untuk penggunaan jangka 

panjang karena minimnya efek sedatif (Yanai et al., 2021). 

Selain kortikosteroid dan antihistamin, agen biologis seperti dupilumab telah 

diperkenalkan dalam pengobatan dermatitis atopi yang berat. Dupilumab bekerja 

dengan menghambat jalur interleukin (IL)-4 dan IL-13, yang berperan dalam 

patogenesis penyakit ini. Studi menunjukkan bahwa dupilumab efektif dan 

ditoleransi dengan baik, meskipun ada beberapa efek samping seperti reaksi 

pada mata (Wollenberg et al., 2020). 

Pada beberapa penelitian ditemukan bahwa kombinasi terapi dengan 

antihistamin dan kortikosteroid topikal dapat memberikan efek terapeutik yang 

lebih baik dibandingkan monoterapi, terutama dalam mengurangi gejala pruritus. 
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Namun, penggunaan sistemik antihistamin dan kortikosteroid harus dibatasi 

karena risiko efek samping sistemik yang serius (Paller et al., 2020). 

Dermatitis kontak alergi (DKA) adalah reaksi inflamasi kulit akibat paparan 

alergen. Tatalaksana melibatkan penggunaan kortikosteroid dan antihistamin, 

baik secara topikal maupun sistemik. Kortikosteroid topikal bekerja dengan 

menekan respons inflamasi melalui penghambatan produksi sitokin pro-inflamasi 

dan migrasi sel-sel inflamasi ke area yang terkena. Efektivitas dan penetrasi 

kortikosteroid bergantung pada potensi obat, bentuk sediaan, dan integritas kulit. 

Penggunaan jangka panjang dapat menyebabkan efek samping seperti atrofi 

kulit (Hon et al., 2023). 

Antihistamin, terutama antagonis reseptor H1, digunakan untuk mengurangi 

pruritus yang terkait dengan DKA. Antihistamin generasi pertama dapat 

menyebabkan efek sedatif karena kemampuan penetrasi otaknya. Oleh karena 

itu, antihistamin generasi kedua yang memiliki penetrasi otak rendah dianggap 

lebih aman untuk penggunaan jangka panjang karena minimnya efek sedatif 

(Yanai et al., 2021). Studi menunjukkan bahwa antihistamin dapat memberikan 

efek sinergis ketika digunakan bersamaan dengan kortikosteroid topikal, 

meningkatkan efektivitas terapi dalam mengurangi gejala pruritus (Hur et al., 

2019). 

Penggunaan kortikosteroid sistemik hanya direkomendasikan untuk kasus 

DKA yang parah dan luas karena risiko efek samping sistemik seperti gangguan 

metabolik dan supresi adrenal. Pada beberapa penelitian ditemukan bahwa 

kortikosteroid sistemik dapat meredakan gejala dengan cepat tetapi harus 

digunakan dengan hati-hati dan hanya untuk jangka pendek (Li & Li, 2021). 

Dermatitis seboroik adalah kondisi inflamasi kulit kronis yang sering muncul 

di area kaya kelenjar sebaceous seperti wajah, kulit kepala, dan dada. 

Patogenesis dermatitis seboroik melibatkan proliferasi jamur Malassezia, 

aktivitas kelenjar sebaceous, dan respons imun. Terapi bertujuan 

mengendalikan gejala dan mencegah kekambuhan (Borda et al., 2019). 

Antifungal topikal seperti ketokonazol, ciclopiroks, dan sertakonazol adalah 

pilihan utama karena aktivitas mereka terhadap Malassezia. 

Farmakodinamiknya melibatkan penghambatan sintesis ergosterol dalam 

membran sel jamur, yang penting untuk integritas sel (Georgescu et al., 2022). 

Penyerapan sistemik dari antifungal topikal biasanya minimal, sehingga efek 

samping sistemik jarang terjadi. 

Kortikosteroid topikal digunakan untuk mengurangi inflamasi dan pruritus 

pada dermatitis seboroik. Mereka bekerja dengan menghambat jalur inflamasi 

dan respons imun lokal. Penggunaan jangka panjang harus dihindari karena 

risiko efek samping seperti atrofi kulit (Piquero-Casals et al., 2020). 

Farmakokinetik kortikosteroid topikal melibatkan penetrasi kulit dan bergantung 

pada potensi, formulasi, dan integritas kulit. Selain itu, takrolimus 0,1% dan 
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sediaan baru seperti omiganan juga telah dievaluasi dalam beberapa studi 

dengan hasil yang menjanjikan dalam pengelolaan dermatitis seboroik (Joly et 

al., 2020). Pada beberapa penelitian ditemukan bahwa terapi kombinasi dengan 

antifungal dan anti-inflamasi memberikan hasil yang lebih baik dalam 

mengurangi gejala dan mencegah kekambuhan (Dall’oglio et al., 2022).  

2.3 Interaksi Obat Antihipertensi 

Metabolisme antihipertensi di hati berperan penting dalam penentuan respon 

klinis pasien terhadap terapi. Variabilitas antarpasien dalam metabolisme obat 

dapat mempengaruhi efektivitas kontrol tekanan darah (Höcht et al., 2019). 

Penghambat enzim pengonversi angiotensin (ACEI) dan penghambat reseptor 

angiotensin II (ARB) menunjukkan sifat imunomodulator, yang berkontribusi 

pada pengaturan respons peradangan di tubuh (Bryniarski et al., 2022). 

Kombinasi obat antihipertensi juga berisiko interaksi farmakokinetik, seperti pada 

penggunaan penghambat saluran kalsium yang dapat menghambat enzim 

CYP3A4 (Fravel & Ernst, 2021). Metabolit dari antihipertensi dapat mengalami 

perubahan setelah terapi dengan blocker saluran kalsium atau ARB, yang 

mempengaruhi metabolisme asam amino tertentu (Lu et al., 2020). Analisis 

farmakoekonomi menunjukkan bahwa penggunaan obat-obatan tertentu seperti 

perindopril mungkin lebih efisien secara ekonomi, dengan efek samping minimal 

dalam jangka panjang (Cicero et al., 2021). 

Obat antihipertensi kadang dikaitkan dengan efek samping dermatologis, 

seperti idiopatik generalized exfoliative dermatitis (GED). Namun, penelitian 

menunjukkan tidak ada bukti kuat yang menghubungkan penggunaan 

antihipertensi dengan risiko peningkatan GED (Cheong et al., 2019). Beberapa 

antihipertensi, khususnya penghambat reseptor angiotensin, berhubungan 

dengan perubahan dalam struktur kulit (Demirdağ & Tuğrul, 2021). Selain itu, 

interaksi antara obat antihipertensi dan terapi lain, seperti herbal, dapat memicu 

efek samping dermatologis, sehingga komunikasi antara pasien dan penyedia 

layanan kesehatan penting untuk meminimalkan risiko ini (Azizah et al., 2021). 

Metabolisme obat di hati dan ginjal memainkan peran penting dalam 

penentuan efektivitas dan keamanan terapi. Misalnya, antihipertensi seperti 

calcium channel blockers (CCBs) dapat menghambat enzim CYP3A4, sehingga 

berpotensi meningkatkan konsentrasi obat lain yang dimetabolisme oleh enzim 

ini (Fravel & Ernst, 2021). Selain itu, pada pasien dengan penyakit hati kronis, 

perubahan pada enzim metabolik dan protein transport dapat mempengaruhi 

farmakokinetik dan meningkatkan risiko interaksi obat (Armani et al., 2023). Di 

ginjal, fungsi ekskresi yang terganggu dapat mempengaruhi eliminasi obat, 

khususnya pada obat yang sangat bergantung pada klirens ginjal (Zhu et al., 

2023). Uremia pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal juga dapat 

mempengaruhi enzim metabolik di hati dan usus kecil, yang mengarah pada 

perubahan farmakokinetik obat (Fujita et al., 2019). 
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Sistem enzim CYP450 merupakan jalur utama dalam metabolisme banyak 

obat, termasuk antihipertensi. Sebagai contoh, penggunaan bersamaan obat 

yang menghambat CYP3A4, seperti voriconazole, dengan calcium channel 

blockers dapat meningkatkan risiko hiperkalemia dan aritmia akibat peningkatan 

kadar obat dalam darah (Zhao et al., 2021). Selain itu, antipsikotik dapat 

berinteraksi dengan antihipertensi melalui jalur CYP450, mempengaruhi 

efektivitas terapi (Buzea et al., 2022). Studi lain menunjukkan bahwa inhibitor 

CYP3A4 dan P-glycoprotein dapat mempengaruhi farmakokinetik obat seperti 

lisinopril pada pasien dengan fungsi ginjal yang normal hingga sedikit berkurang 

(Sandra et al., 2023). Selain itu, interaksi farmakokinetik dapat menyebabkan 

perubahan pada fenotipe metabolik, yang berbeda dengan genotipe pasien, 

menunjukkan pentingnya memahami kompleksitas interaksi obat yang dimediasi 

oleh enzim CYP450 (Sun et al., 2023). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis penelitian  

Metode yang digunakan dalam penulisan skripsi ini yaitu metode 

literature review. Literature review pada jurnal yang berkaitan dengan topik 

interaksi obat pada tatatalksana oral dan topikal pada dermatitis terhadap obat 

antihipertensi.  

3.2 Sumber Data 

Sumber data didapatkan dari jurnal atau textbook yang berkaitan dengan 

topik “Interaksi Obat Antihipertensi Pada Terapi Dermatitis.” Berikut ini 

merupakan database jurnal popular yang digunakan dalam penyusunan 

literature review ini.  

Tabel 1. Pencarian pada Database 

Sumber Tahun 

Pencarian 

Kata kunci Jumlah 

artikel 

Pubmed 2014-2024 dermatitis AND 

antihypertensive drugs 

interaction 

11 

Google 

scholar 

2014-2024 dermatitis AND 

antihypertensive drugs 

interaction 

4150 

Wiley 

Library 

2014-2024 dermatitis AND 

antihypertensive drugs 

interaction 

254 

 

3.3 Metode Pengumpulan Data 

Metode pengumpulan data yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

metode dokumentasi. Metode ini mencari beberapa literatur berupa jurnal 

artikel terkait pembahasan yang telah dirumuskan dalam tabel sintesis 

sebagai bentuk dokumentasi data yang telah diteliti. Jurnal artikel yang 

didapatkan akan dikumpulkan dalam tabel sintesis sebagai bentuk dari 

dokumentasi. 

 

Tabel 2. Kriteria Pencarian 

Kriteria Uraian 

Kata Kunci 

dermatitis AND antihypertensive drugs 

interaction 

Tahun 2014-2024 
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Jenis 

Dokumen 

Systematic review, Meta analysis, 

randomized controlled trial, observational 

study, case series, review 

Penulisan English 

Ketersediaan Full-text 

 

3.4 Prosedur Penulisan 

Dalam mengatur penulisan literature review ini, langkah-langkah yang 

dilakukan adalah sebagai berikut:  

1. Identifikasi masalah  

2. Mengumpulkan informasi dari beberapa sumber yang berkaitan 

dengan topik studi  

3. Melakukan tinjauan literatur dengan metode sintesis informasi 

dari literatur/jurnal yang dijadikan sebagai acuan.  

4. Untuk memastikan bahwa prosedur manajemen literatur yang 

disebutkan di atas sudah tepat maka metode lain seperti diskusi 

intensif dengan pembimbing skripsi juga dilakukan selama 

tahapan proses penulisan. 
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3.5 Kerangka teori 

  
Gambar 1 Kerangka teori 
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-α-blocker 
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3.6 Kerangka konsep 

 
Gambar 2 Kerangka konsep 
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-α-blocker 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Analisis Sintesis Jurnal 

 

 

Gambar 3. Pencarian Jurnal 
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Tabel 3. Analisis Sintesis Jurnal 

No Penulis Judul Abstrak dan Hasil Kesimpulan 

1 Man Chu, Miranda 

Sin-Man Tsang, 

Ru He, Christopher 

Wai-Kei Lam, Zhi 

Bo Quan, Chun 

Kwok Wong 

The Active 

Compounds and 

Therapeutic 

Mechanisms of 

Pentaherbs 

Formula for Oral 

and Topical 

Treatment of Atopic 

Dermatitis Based 

on Network 

Pharmacology 

Abstrak: Penelitian ini bertujuan untuk 

memeriksa target molekuler dan mekanisme 

terapeutik dari formula Pentaherbs (PHF), 

yang telah terbukti secara klinis dalam 

pengobatan dermatitis atopik (AD). Kami 

menganalisis senyawa aktif dan target inti, 

melakukan analisis jaringan, molecular 

docking, serta menyelidiki jalur interaksi yang 

terlibat. Informasi senyawa dalam PHF 

diperoleh dari basis data Traditional Chinese 

Medicine Systems Pharmacology (TCMSP), 

dan prediksi target menggunakan basis data 

Drugbank. Gen terkait AD dikumpulkan dari 

GeneCards dan Online Mendelian 

Inheritance in Man (OMIM). Kami 

mengidentifikasi 43 senyawa aktif dalam PHF 

terkait dengan 117 target untuk pengobatan 

oral, dan 57 senyawa terkait dengan 107 

target untuk pengobatan topikal AD. 

Quercetin, luteolin, dan kaempferol adalah 

senyawa kunci untuk terapi oral, sedangkan 

apigenin, asam ursolat, dan asam rosmarinat 

merupakan senyawa kunci untuk pengobatan 

topikal. Jaringan senyawa–target–penyakit 

Kesimpulan: PHF 

terbukti efektif 

dalam mengobati 

AD melalui 

pengaruhnya 

pada berbagai 

jalur molekuler, 

baik secara oral 

maupun topikal. 

Senyawa-

senyawa dalam 

PHF memberikan 

efek 

imunomodulator, 

yang berperan 

penting dalam 

pengobatan 

dermatitis. 

Namun, interaksi 

spesifik antara 

terapi dermatitis 

dan obat 

antihipertensi 

masih belum 
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mengungkapkan interaksi erat antara banyak 

komponen dan target, dengan jalur IL-17 dan 

TNF sebagai jalur penting dalam respons 

anti-inflamasi PHF. 

 

Hasil yang Berkaitan dengan Obat 

Antihipertensi: Meskipun penelitian ini 

berfokus pada mekanisme terapeutik PHF 

terhadap dermatitis, temuan yang 

berhubungan dengan interaksi obat 

antihipertensi belum dibahas secara eksplisit. 

Namun, secara farmakologis, senyawa 

seperti quercetin dalam PHF diketahui 

memiliki efek vasodilator yang dapat 

menurunkan tekanan darah, sehingga dapat 

memperkuat efek obat antihipertensi. 

Interaksi antara quercetin dan obat 

antihipertensi, seperti beta-blockers atau 

ACE inhibitors, berpotensi menyebabkan 

penurunan tekanan darah yang lebih besar. 

Senyawa lainnya dalam PHF yang bersifat 

anti-inflamasi, seperti apigenin dan luteolin, 

juga mungkin berinteraksi dengan sistem 

vaskular atau enzim yang terlibat dalam 

metabolisme obat antihipertensi, meskipun 

diperlukan penelitian lebih lanjut untuk 

sepenuhnya 

dipahami. Untuk 

mengoptimalkan 

keamanan dan 

efektivitas terapi 

kombinasi, 

terutama pada 

pasien dengan 

hipertensi dan 

dermatitis, 

diperlukan studi 

lebih lanjut 

mengenai 

interaksi 

farmakokinetik 

dan 

farmakodinamik 

obat. Secara 

keseluruhan, 

PHF menjanjikan 

sebagai terapi 

tambahan untuk 

AD, tetapi harus 

digunakan 

dengan hati-hati 

pada pasien yang 
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memahami interaksi farmakokinetik dan 

farmakodinamik secara menyeluruh 

menggunakan 

antihipertensi. 

2 Niu, J., 

Straubinger, R. M., 

& Mager, D. E. 

Pharmacodynamic 

Drug–Drug 

Interactions 

Pharmacodynamic drug–drug interactions 

(DDIs) terjadi ketika efek farmakologis dari 

satu obat diubah oleh obat lain dalam suatu 

regimen kombinasi. DDIs sering 

dikategorikan sebagai sinergis, aditif, atau 

antagonis, meskipun istilah-istilah ini sering 

disalahgunakan. Dalam sistem patofisiologis 

yang kompleks, mekanisme interaksi dapat 

terjadi pada target yang sama atau melalui 

jalur alternatif. Evaluasi kuantitatif DDIs 

farmakodinamik menggunakan pendekatan 

pemodelan dan simulasi diperlukan untuk 

mengidentifikasi dan mengoptimalkan 

regimen terapi kombinasi yang aman dan 

efektif. Ulasan ini menyelidiki peluang dan 

tantangan dalam studi DDIs farmakodinamik 

serta menyoroti contoh-contoh metode 

kuantitatif untuk mengevaluasi DDIs 

farmakodinamik, dengan penekanan khusus 

pada penggunaan pemodelan berbasis 

mekanisme dan simulasi dalam studi DDI. 

Kemajuan dalam teknik eksperimental dan 

komputasional akan memungkinkan 

penerapan penilaian berbasis model yang 

Interaksi obat 

farmakodinamik 

(DDIs) umum 

terjadi dalam 

terapi kombinasi 

obat, dan 

pemahaman 

mekanistik 

mengenai DDIs 

farmakodinamik 

sangat penting 

untuk desain 

regimen 

pengobatan yang 

rasional. 

Pemodelan 

berbasis 

mekanisme dan 

simulasi PK/PD 

memungkinkan 

perbandingan 

regimen 

kombinasi obat 

yang 
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lebih baik terhadap DDIs farmakodinamik 

dalam penemuan, pengembangan, dan 

terapi obat. 

 

Salah satu contoh DDIs yang berkaitan 

dengan antihipertensi adalah interaksi antara 

inhibitor angiotensin-converting enzyme 

(ACE) dengan diuretik thiazide untuk 

pengobatan hipertensi. Kombinasi ini dapat 

menyebabkan diuresis berlebihan dan 

hipotensi yang parah. Evaluasi pemodelan ini 

menunjukkan bahwa penggunaan kombinasi 

obat antihipertensi seperti ACE inhibitors dan 

diuretik harus dilakukan dengan hati-hati, 

karena efek farmakodinamik dari kedua obat 

tersebut dapat meningkatkan risiko efek 

samping yang serius. Pemodelan berbasis 

mekanisme memungkinkan pemahaman 

yang lebih mendalam tentang mekanisme 

interaksi obat ini, yang sangat penting untuk 

merancang terapi kombinasi yang aman dan 

efektif. 

dihipotesiskan 

dan memiliki 

potensi 

translasional 

yang lebih baik. 

Meski evaluasi 

DDIs 

farmakodinamik 

jarang dilakukan 

di lingkungan 

klinis, kemajuan 

dalam teknik 

eksperimental 

dan 

komputasional 

menyediakan 

peluang untuk 

pemodelan dan 

simulasi DDIs 

yang dapat 

memandu 

pengembangan 

klinis serta 

meningkatkan 

respons pasien 
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terhadap terapi 

obat. 

3 Koziolek, M., 

Grimm, M., 

Garbacz, G., Kühn, 

J.-P., Weitschies, 

W 

The mechanisms of 

pharmacokinetic 

food-drug 

interactions – A 

perspective from 

the UNGAP group 

Interaksi antara makanan dan obat-obatan 

dapat memberikan dampak yang kuat 

terhadap pelepasan, penyerapan, distribusi, 

metabolisme, dan eliminasi obat, serta 

mempengaruhi efektivitas dan keamanan 

terapi obat. Interaksi farmakokinetik antara 

makanan dan obat dapat disebabkan oleh 

berbagai mekanisme yang bergantung pada 

sifat obat, formulasi, dan berbagai faktor 

fisiologis. Setiap asupan makanan mengubah 

kondisi fisiologis di saluran pencernaan 

manusia, sehingga pemahaman yang 

mendalam tentang bagaimana makanan 

mempengaruhi proses penyerapan dan 

metabolisme obat menjadi sangat penting. 

Artikel ini merangkum mekanisme yang 

mendasari interaksi farmakokinetik antara 

makanan dan obat, membahas bagaimana 

berbagai makanan dan minuman, termasuk 

suplemen makanan, dapat mempengaruhi 

efektivitas farmakoterapi. 

 

Salah satu contoh penting dari interaksi 

antara makanan dan obat antihipertensi 

Interaksi 

farmakokinetik 

antara makanan 

dan obat dapat 

mempengaruhi 

pelepasan, 

penyerapan, 

distribusi, dan 

eliminasi obat, 

yang pada 

akhirnya 

mempengaruhi 

efektivitas terapi 

obat. Dalam 

konteks obat 

antihipertensi, 

konsumsi jus 

grapefruit dan 

makanan tinggi 

lemak dapat 

menyebabkan 

perubahan 

signifikan dalam 

bioavailabilitas 
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adalah efek dari jus grapefruit terhadap obat 

felodipine dan obat-obatan lain yang 

dimetabolisme oleh CYP3A4. Jus grapefruit 

diketahui menghambat enzim CYP3A4, yang 

menyebabkan peningkatan kadar obat dalam 

plasma dan berpotensi meningkatkan risiko 

efek samping seperti hipotensi. Selain itu, 

obat antihipertensi seperti aliskiren yang juga 

merupakan substrat dari transport protein 

OATP, dapat mengalami penurunan 

penyerapan jika dikonsumsi bersama jus 

grapefruit atau jus lainnya seperti apel atau 

jeruk. Penggunaan obat antihipertensi 

dengan makanan tinggi lemak juga dapat 

mempengaruhi penyerapan dan 

bioavailabilitas, yang mengharuskan 

penyesuaian dosis atau waktu pemberian 

obat untuk mencegah interaksi yang 

merugikan. 

obat, yang 

mengarah pada 

peningkatan 

risiko efek 

samping seperti 

hipotensi. Oleh 

karena itu, sangat 

penting untuk 

memahami 

mekanisme 

interaksi 

makanan-obat 

untuk memandu 

praktik klinis yang 

aman dan efektif. 

Penyesuaian 

dosis dan 

instruksi 

mengenai kapan 

obat harus 

diminum (dengan 

atau tanpa 

makanan) adalah 

langkah yang 

penting untuk 

mencegah efek 
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interaksi 

makanan-obat 

yang merugikan 

 

4 Davis, J. D., 

Bansal, A., Foley, 

J., Toth, D., 

O’Brien, C., Su, J., 

Compton, D., & 

Armstrong, M 

Evaluation of 

Potential Disease-

Mediated Drug–

Drug Interaction in 

Patients With 

Moderate-to-

Severe Atopic 

Dermatitis 

Receiving 

Dupilumab 

Penelitian terbuka ini menilai apakah 

penghambatan sinyal interleukin (IL)-4 dan 

IL-13 oleh dupilumab mempengaruhi 

farmakokinetik obat-obatan yang 

dimetabolisme oleh enzim cytochrome P450 

(CYP450). Farmakokinetik dari lima substrat 

CYP450 yang diberikan secara oral 

(midazolam, omeprazole, S-warfarin, kafein, 

dan metoprolol, yang masing-masing 

dimetabolisme oleh CYP3A, CYP2C19, 

CYP2C9, CYP1A2, dan CYP2D6) dievaluasi 

sebelum dan 28 hari setelah inisiasi 

pengobatan dupilumab (300 mg subkutan 

setiap minggu) pada 14 pasien dengan 

dermatitis atopik sedang hingga berat. 

Dupilumab tidak memberikan efek yang 

signifikan secara klinis pada farmakokinetik 

substrat CYP450, memberikan manfaat klinis 

yang substansial, dan umumnya dapat 

ditoleransi dengan baik. Hanya satu kejadian 

efek samping serius yang dilaporkan, yaitu 

sindrom respons inflamasi sistemik, yang 

Hasil dari 

penelitian ini 

menunjukkan 

bahwa 

dupilumab, yang 

menghambat 

sinyal IL-4/IL-13, 

tidak memberikan 

efek signifikan 

pada aktivitas 

enzim CYP450, 

termasuk enzim-

enzim yang 

bertanggung 

jawab atas 

metabolisme 

obat-obatan 

antihipertensi 

seperti CYP2D6. 

Ini berarti 

dupilumab dapat 

digunakan secara 
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sembuh setelah pengobatan dihentikan. 

Kesimpulannya, penghambatan sinyal IL-

4/IL-13 pada pasien dengan peradangan tipe 

2 tidak mempengaruhi aktivitas enzim 

CYP450 secara signifikan; penggunaan 

dupilumab pada pasien dermatitis atopik 

kemungkinan tidak mempengaruhi 

farmakokinetik substrat CYP450. 

 

Penelitian ini menemukan bahwa dupilumab 

tidak memberikan efek yang signifikan pada 

metabolisme obat-obatan yang 

dimetabolisme oleh enzim CYP450, 

termasuk metoprolol yang dimetabolisme 

oleh CYP2D6, sebuah obat beta-blocker 

yang sering digunakan dalam terapi 

antihipertensi. Meskipun terdapat 

peningkatan kecil dalam AUClast metoprolol 

(1.29 kali lipat) setelah pemberian dupilumab, 

peningkatan ini tidak dianggap relevan 

secara klinis. Ini menunjukkan bahwa 

dupilumab tidak mempengaruhi aktivitas 

CYP2D6, dan oleh karena itu, tidak 

diharapkan terjadi interaksi yang signifikan 

dengan obat antihipertensi yang 

aman pada 

pasien dengan 

dermatitis atopik 

sedang hingga 

berat tanpa 

khawatir akan 

interaksi obat 

yang signifikan 

dengan 

antihipertensi 

yang 

dimetabolisme 

oleh CYP450. 

Penggunaan 

dupilumab tidak 

mempengaruhi 

metabolisme 

obat-obatan 

antihipertensi, 

menjadikannya 

pilihan yang 

aman dalam 

terapi kombinasi. 
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dimetabolisme oleh enzim ini, seperti 

metoprolol 

5 Jean-Pascal 

Fournier, Agnès 

Sommet, 

Geneviève 

Durrieu, Jean-

Christophe 

Poutrain, Maryse 

Lapeyre-Mestre, 

Jean-Louis 

Montastruc, the 

French Network of 

Regional 

Pharmacovigilance 

Centres 

Drug interactions 

between 

antihypertensive 

drugs and non-

steroidal anti-

inflammatory 

agents: a 

descriptive study 

using the French 

Pharmacovigilance 

database 

Interaksi obat antara obat antihipertensi dan 

obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID) dapat 

menyebabkan reaksi obat yang merugikan 

(ADRs). Panduan tersedia untuk membantu 

prescriber menangani kombinasi obat ini, 

tetapi implementasinya belum dievaluasi 

secara memadai. Tujuan dari penelitian ini 

adalah untuk menilai prevalensi paparan 

NSAID pada pasien yang menerima obat 

antihipertensi, menggunakan database 

Pharmacovigilance Perancis, dan 

mengeksplorasi ADR yang terkait dengan 

interaksi obat (DDIs) antara antihipertensi 

dan NSAID. Dari 11.442 laporan ADR yang 

direkam dalam database ini antara 2008 dan 

2010 pada pasien yang diobati dengan 

antihipertensi oral, 517 (4,5%) juga termasuk 

paparan terhadap NSAID. Dari jumlah 

tersebut, 24,2% (125 pasien) mengalami 

ADR yang disebabkan oleh DDI antara 

NSAID dan obat antihipertensi. Gagal ginjal 

akut adalah ADR yang paling sering 

dilaporkan (20,7%). 

 

Penelitian ini 

menunjukkan 

bahwa sekitar 

seperempat dari 

kombinasi antara 

obat 

antihipertensi dan 

NSAIDs dikaitkan 

dengan ADR 

serius, terutama 

gagal ginjal akut. 

Tidak ada NSAID 

tertentu yang 

ditemukan lebih 

sering terlibat 

dalam interaksi 

ini. Hal ini 

menunjukkan 

bahwa kombinasi 

penggunaan 

NSAIDs dan 

antihipertensi, 

khususnya 

ACEIs, ARBs, 
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Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa gagal 

ginjal akut merupakan ADR paling umum 

yang terkait dengan interaksi antara NSAIDs 

dan ACE inhibitors (ACEIs), angiotensin 

receptor blockers (ARBs), atau diuretik. 

Interaksi farmakodinamik ini menyebabkan 

gangguan pada regulasi tekanan darah dan 

aliran darah ginjal. Sekitar 28,1% kasus ADR 

biokimia terjadi pada pasien yang 

menggunakan kombinasi NSAIDs dengan 

ACEIs, ARBs, atau diuretik. Selain gagal 

ginjal, hiperkalemia (kadar kalium tinggi) juga 

ditemukan pada 29,5% dari kasus gagal 

ginjal. Dalam 43 kasus (40,9%), tidak 

ditemukan penyebab lain yang menjelaskan 

gagal ginjal selain DDI antara NSAIDs dan 

antihipertensi. 

Selain itu, penggunaan gabungan antara 

ACEIs, ARBs, dan diuretik, yang dikenal 

sebagai "triple whammy," secara signifikan 

meningkatkan risiko gagal ginjal, terutama 

pada pasien lansia atau dehidrasi. 

 

atau diuretik, 

harus dilakukan 

dengan hati-hati, 

terutama pada 

pasien yang 

berisiko tinggi 

seperti lansia 

atau mereka 

yang mengalami 

dehidrasi. 

Pemantauan 

fungsi ginjal dan 

penyesuaian 

dosis mungkin 

diperlukan untuk 

mencegah efek 

samping serius. 

6 Amy S. Paller, 

Kenji Kabashima, 

Thomas Bieber 

Therapeutic 

pipeline for atopic 

Ulasan klinis ini membahas perkembangan 

terbaru dalam pipeline terapi untuk dermatitis 

atopik (AD), dengan penekanan pada 

Kemajuan 

terbaru dalam 

pemahaman 



24 

 

 

 

dermatitis: End of 

the drought? 

peralihan dari perawatan tradisional seperti 

kortikosteroid dan imunosupresan sistemik 

ke terapi topikal dan sistemik yang lebih 

terarah. Terapi-terapi baru ini didasarkan 

pada pemahaman yang lebih baik tentang 

mekanisme mendasar AD, terutama peran 

aktivasi sistem imun dan disfungsi sawar 

kulit. Beberapa terapi sudah memasuki uji 

klinis, termasuk Crisaborole (inhibitor PDE4), 

dupilumab (antibodi monoklonal yang 

menargetkan reseptor IL-4/IL-13), serta 

biologis lain yang menargetkan sitokin seperti 

IL-5, IL-13, dan IL-31. Ulasan ini juga 

mencakup pengobatan berbasis molekul 

kecil dan terapi berbasis mikrobioma. Terapi-

terapi ini menjanjikan untuk merevolusi 

perawatan AD dengan menawarkan alternatif 

yang lebih spesifik dan kurang toksik 

dibandingkan imunosupresan spektrum luas 

konvensional. 

 

Meskipun dokumen ini tidak secara langsung 

membahas interaksi antara pengobatan AD 

dan obat antihipertensi, perlu dicatat bahwa 

beberapa biologis seperti dupilumab, yang 

menargetkan jalur IL-4/IL-13, tampaknya 

tentang 

patofisiologi AD 

telah 

menghasilkan 

perkembangan 

terapi yang lebih 

terarah, berfokus 

pada jalur imun 

spesifik dan 

perbaikan sawar 

kulit. Terapi-

terapi ini, 

termasuk biologis 

seperti dupilumab 

dan inhibitor 

molekul kecil 

seperti inhibitor 

PDE4, menandai 

pergeseran 

signifikan dari 

imunosupresan 

tradisional, 

memberikan 

harapan untuk 

pengelolaan 

penyakit yang 
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tidak memiliki dampak signifikan terhadap 

metabolisme obat yang diproses oleh sistem 

enzim CYP450. Hal ini relevan karena 

banyak obat antihipertensi dimetabolisme 

melalui jalur ini. Ini menunjukkan bahwa risiko 

interaksi obat dengan antihipertensi mungkin 

rendah saat menggunakan terapi AD baru 

seperti dupilumab. Namun, diperlukan 

penelitian lebih lanjut untuk memastikan 

adanya potensi interaksi farmakokinetik atau 

farmakodinamik. 

lebih baik dengan 

efek samping 

yang lebih sedikit. 

Namun, studi 

jangka panjang 

diperlukan untuk 

menilai 

keamanan dan 

efektivitas terapi-

terapi ini, 

terutama ketika 

digunakan 

bersama dengan 

obat lain seperti 

antihipertensi. 

Pipeline terapi 

yang 

berkembang ini 

menjanjikan 

pendekatan yang 

lebih individual 

dan efektif untuk 

pengobatan AD. 

7 Eric L. Simpson, 

Lawrence F. 

Eichenfield, Peter 

Dupilumab 

Provides Favorable 

Safety and 

Artikel ini membahas kemajuan terbaru 

dalam pengobatan dermatitis atopik (AD), 

yang telah bergeser dari pengobatan 

Kemajuan dalam 

pemahaman 

tentang 
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M. Lio, Lisa A. 

Beck, Jonathan I. 

Silverberg, Emma 

Guttman-Yassky, 

Ashley L. D. Smith 

Begolka, Javier 

Ramon Quinlan, 

Linda Williams 

Morse, Kristian 

Reich 

Sustained Efficacy 

for Up to 4 Years in 

an Open-Label 

Extension Study of 

Adults With 

Moderate-to-

Severe Atopic 

Dermatitis 

tradisional seperti kortikosteroid topikal dan 

imunosupresan sistemik ke arah terapi yang 

lebih terfokus secara topikal dan sistemik. 

Pemahaman yang lebih baik tentang 

patogenesis AD telah mendorong 

pengembangan obat yang lebih terarah, 

seperti dupilumab dan crisaborole, yang telah 

disetujui oleh FDA untuk mengatasi AD 

sedang hingga berat. Selain itu, berbagai 

terapi topikal dan sistemik baru lainnya 

sedang dikembangkan, yang diharapkan 

akan mengubah lanskap pilihan terapeutik 

AD. 

 

Tidak ada diskusi langsung mengenai 

interaksi antara obat antihipertensi dan terapi 

baru untuk dermatitis atopik dalam artikel ini. 

Namun, penting untuk dicatat bahwa banyak 

obat baru untuk AD, seperti dupilumab, 

menargetkan jalur imun tertentu dan tidak 

mempengaruhi enzim metabolisme obat 

seperti CYP450. Hal ini menunjukkan bahwa 

risiko interaksi obat dengan antihipertensi 

kemungkinan kecil, tetapi diperlukan lebih 

banyak penelitian untuk memastikan potensi 

interaksi obat. 

patogenesis AD 

telah membuka 

jalan bagi 

pengembangan 

terapi baru yang 

lebih terarah. 

Obat-obat baru 

seperti 

crisaborole dan 

dupilumab 

menawarkan 

alternatif yang 

lebih aman dan 

efektif 

dibandingkan 

terapi tradisional 

untuk AD. Uji 

klinis fase 2 dan 3 

menunjukkan 

hasil yang 

menjanjikan 

dalam hal profil 

keamanan dan 

efektivitas. Masa 

depan terapi AD 

akan melibatkan 
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pengujian lebih 

lanjut untuk 

memastikan 

keamanan jangka 

panjang dan 

identifikasi 

subpopulasi 

pasien yang 

paling cocok 

untuk terapi ini. 

8 Henry L. Nguyen, 

James A. Yiannias 

Contact Dermatitis 

to Medications and 

Skin Products 

 

Produk konsumen dan obat topikal saat ini 

mengandung banyak alergen yang dapat 

menyebabkan reaksi pada kulit yang dikenal 

sebagai dermatitis kontak alergi. Ulasan ini 

membahas berbagai alergen dalam produk-

produk tersebut dan melaporkan kejadian 

dermatitis kontak alergi di Amerika Utara, 

Eropa, dan Asia. Reaksi alergenik pada obat-

obatan seperti kortikosteroid, sistem 

transdermal estrogen dan testosteron, 

anestesi lokal, antibiotik topikal, dan tabir 

surya juga dievaluasi. Selain itu, strategi 

untuk menghindari alergen ini dalam produk 

perawatan kulit komersial dibahas dalam 

makalah ini. 

 

Dermatitis kontak 

alergi terhadap 

berbagai produk 

perawatan kulit 

dan obat-obatan 

topikal masih 

menjadi masalah 

umum di 

berbagai negara. 

Memahami 

sumber-sumber 

alergen dalam 

produk ini sangat 

penting untuk 

menghindari 

reaksi merugikan 
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Jurnal ini tidak secara langsung membahas 

interaksi dengan obat antihipertensi. Namun, 

ada pembahasan tentang reaksi alergen 

terhadap obat topikal seperti kortikosteroid 

dan antibiotik yang bisa berhubungan dengan 

penggunaan obat-obatan topikal bersamaan 

dengan terapi lainnya. 

 

pada pasien. 

Strategi untuk 

mengelola dan 

menghindari 

paparan alergen 

disoroti sebagai 

cara penting 

untuk 

meningkatkan 

kualitas hidup 

pasien 

9 Laura Maria Fuhr, 

Fatima Zahra 

Marok, Maximilian 

Mees, Felix 

Mahfoud, Dominik 

Selzer, Thorsten 

Lehr 

A Physiologically 

Based 

Pharmacokinetic 

and 

Pharmacodynamic 

Model of the 

CYP3A4 Substrate 

Felodipine for 

Drug–Drug 

Interaction 

Modeling 

Penelitian ini bertujuan untuk 

mengembangkan model farmakokinetik dan 

farmakodinamik berbasis fisiologi (PBPK/PD) 

untuk felodipine, yang merupakan substrat 

enzim CYP3A4, guna memprediksi interaksi 

obat-obat (DDI). Model ini dikembangkan 

menggunakan perangkat lunak PK-Sim® 

dengan memperhitungkan parameter 

farmakokinetik (PK) dari felodipine, yang 

meliputi metabolisme melalui CYP3A4. 

Setelah itu, model tersebut divalidasi 

menggunakan data klinis dari literatur. Selain 

itu, kami mengeksplorasi efek jus grapefruit, 

yang merupakan penghambat kuat CYP3A4, 

pada farmakokinetik felodipine. Hasil prediksi 

Penelitian ini 

berhasil 

mengembangkan 

dan memvalidasi 

model PBPK/PD 

untuk felodipine 

yang dapat 

digunakan untuk 

memprediksi 

interaksi obat-

obat (DDI) yang 

melibatkan enzim 

CYP3A4. Model 

ini 

memungkinkan 
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model kami dibandingkan dengan hasil uji 

klinis untuk memverifikasi akurasi model DDI 

ini. 

 

1. Model ini berhasil memprediksi 

farmakokinetik felodipine secara akurat, 

terutama dalam kaitannya dengan efek 

inhibisi oleh jus grapefruit terhadap enzim 

CYP3A4. 

2. Felodipine, yang umumnya digunakan 

sebagai obat antihipertensi, menunjukkan 

peningkatan yang signifikan dalam kadar 

plasma ketika dikonsumsi bersamaan 

dengan jus grapefruit, yang menghambat 

enzim CYP3A4 di usus. Ini menyebabkan 

peningkatan bioavailabilitas felodipine, 

sehingga meningkatkan risiko hipotensi 

yang berlebihan. 

Interaksi ini menunjukkan bahwa kombinasi 

felodipine dengan inhibitor CYP3A4 seperti 

jus grapefruit harus dihindari atau 

diminimalkan untuk mencegah peningkatan 

kadar obat yang dapat berpotensi berbahaya. 

prediksi efek 

inhibitor kuat 

seperti jus 

grapefruit 

terhadap 

farmakokinetik 

felodipine, yang 

dapat mengarah 

pada 

peningkatan 

bioavailabilitas 

obat dan risiko 

efek samping. 

Hasil dari 

penelitian ini 

mendukung 

penggunaan 

model PBPK 

untuk 

mengevaluasi 

DDI dalam 

pengembangan 

obat dan 

memberikan 

wawasan penting 

mengenai risiko 
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potensial saat 

mengonsumsi 

felodipine dengan 

inhibitor enzim 

seperti jus 

grapefruit. 
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4.2 Analisis Sintesis Jurnal 

Interaksi antara obat-obatan dermatitis, baik oral maupun topikal, 

dengan obat antihipertensi memiliki potensi efek samping signifikan yang 

perlu diperhatikan, terutama melalui mekanisme farmakokinetik dan 

farmakodinamik. Senyawa herbal seperti quercetin dalam terapi 

dermatitis juga memiliki efek vasodilator yang dapat memperkuat efek 

antihipertensi, menimbulkan risiko penurunan tekanan darah yang 

berlebihan saat dikombinasikan dengan β-blockers (Chu et al., 2020; 

Fournier et al., 2014). 

Beberapa terapi dermatitis baru, seperti dupilumab yang 

menargetkan jalur IL-4/IL-13, tampak tidak memiliki pengaruh signifikan 

terhadap enzim CYP450, sehingga relatif aman digunakan dengan 

antihipertensi seperti metoprolol yang bergantung pada jalur 

metabolisme ini (Beck et al., 2022; Cheong et al., 2019; Paller et al., 

2020). Namun, interaksi lain tetap mungkin terjadi, misalnya, senyawa 

dalam Pentaherbs Formula (PHF) seperti luteolin dapat memengaruhi 

sistem vaskular, sehingga berpotensi mengubah respon pasien terhadap 

antihipertensi melalui mekanisme yang belum sepenuhnya dipahami 

(Chu et al., 2020; Fuhr et al., 2022). NSAIDs yang kadang digunakan 

untuk mengelola inflamasi terkait dermatitis juga memiliki risiko tinggi 

menyebabkan gagal ginjal akut atau hiperkalemia bila dikombinasikan 

dengan ACE inhibitors atau diuretik, terutama pada pasien usia lanjut 

(Fournier et al., 2014; Nguyen & Yiannias, 2019). 

Penelitian jangka panjang mengenai keamanan kombinasi terapi ini 

tetap diperlukan untuk memastikan bahwa tidak ada interaksi yang 

signifikan, terutama pada penggunaan obat dermatitis berbasis biologis 

seperti dupilumab yang saat ini dianggap aman (Beck et al., 2022; Davis 

et al., 2018). Pipeline terapi yang berkembang untuk dermatitis ini 

berpotensi meningkatkan kualitas hidup pasien dengan lebih minim efek 

samping, namun membutuhkan perhatian pada potensi interaksi 

farmakologis dengan obat antihipertensi (Chu et al., 2020; Paller et al., 

2020). 

Interaksi farmakokinetik dan farmakodinamik antara obat dermatitis 

dan antihipertensi menimbulkan risiko efek samping serius pada pasien 

dengan kondisi komorbid. Sebagai contoh, senyawa dalam obat 

dermatitis seperti quercetin yang ada dalam formula herbal Pentaherbs 

(PHF) diketahui memiliki efek vasodilator yang dapat memperkuat aksi 
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obat antihipertensi, meningkatkan risiko hipotensi berlebihan (Chu et al., 

2020; Gupta et al., 2018). 

Penggunaan NSAID dalam perawatan dermatitis dapat 

mempengaruhi efektivitas ACE inhibitors dan ARBs melalui interaksi 

farmakodinamik yang menghambat prostaglandin, berpotensi 

menyebabkan gagal ginjal akut pada pasien hipertensi yang juga 

menggunakan diuretik (Amrullah & Purwaningsih, 2021; Yang et al., 

2016). Mekanisme imunomodulator dari ACE inhibitors dan ARBs 

menunjukkan efek pengurangan inflamasi dan modulasi sistem 

kekebalan yang berpotensi mempengaruhi pasien dermatitis atopi 

(Bryniarski et al., 2022). Beberapa obat baru untuk dermatitis, seperti 

dupilumab, memiliki interaksi farmakokinetik yang minimal dengan 

antihipertensi karena tidak mempengaruhi enzim CYP450, namun 

memerlukan lebih banyak studi untuk memastikan keamanan pada terapi 

kombinasi (Beck et al., 2022; Nguyen & Yiannias, 2019). 

4.3 Analisis Persamaan Jurnal 

Persamaan antara interaksi farmakodinamik dan farmakokinetik obat 

dermatitis dengan antihipertensi ditemukan dalam mekanisme enzimatik 

yang memengaruhi efektivitas kedua jenis obat ini. Senyawa seperti 

quercetin dalam formula Pentaherbs, yang digunakan dalam pengobatan 

dermatitis, memiliki efek vasodilator yang memperkuat aksi antihipertensi, 

berisiko meningkatkan hipotensi pada pasien hipertensi (Chu et al., 2020; 

Gupta et al., 2018). 

Selain itu, baik obat untuk dermatitis atopik seperti dupilumab 

maupun antihipertensi yang dimetabolisme melalui enzim CYP450 

menunjukkan kemungkinan risiko rendah interaksi obat. Dupilumab tidak 

memengaruhi enzim CYP450 secara signifikan sehingga dapat 

digunakan bersama antihipertensi tanpa risiko interaksi yang besar 

(Davis et al., 2018; Paller et al., 2020). Kedua jenis obat ini menunjukkan 

karakteristik farmakodinamik dan farmakokinetik yang sejalan dalam hal 

interaksi potensial, terutama pada pasien dengan komorbiditas dermatitis 

dan hipertensi, yang memerlukan pemantauan lebih lanjut terhadap 

interaksi enzimatik di jalur metabolisme yang sama. 

4.4 Analisis Perbedaan Jurnal 

Perbedaan utama antara interaksi farmakokinetik dan 

farmakodinamik pada penggunaan obat dermatitis dan antihipertensi 

terletak pada mekanisme dan dampaknya terhadap tubuh. Secara 
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farmakokinetik, enzim CYP3A4 dan CYP2D6, yang penting dalam 

metabolisme obat antihipertensi seperti calcium channel blockers dan 

beta-blockers. Ini menyebabkan peningkatan kadar plasma obat 

antihipertensi yang dapat berujung pada risiko toksisitas, seperti 

hipotensi berlebihan atau bradikardia (Fuhr et al., 2022; Gupta et al., 

2018). Sebaliknya, interaksi farmakodinamik terjadi ketika dupilumab, 

terapi biologis untuk dermatitis, digunakan tanpa menghambat 

metabolisme CYP450, sehingga interaksinya dengan antihipertensi 

cenderung minimal dan aman untuk penggunaan bersamaan (Davis et 

al., 2018; Paller et al., 2020). 

Pada sisi lain, dupilumab dan terapi biologi lain menunjukkan 

selektivitas yang tinggi terhadap jalur imun tertentu tanpa mempengaruhi 

enzim metabolik penting, sehingga mengurangi potensi interaksi negatif 

farmakodinamik dengan antihipertensi, menjadikannya lebih aman 

digunakan bersama (Beck et al., 2022; Nguyen & Yiannias, 2019). 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

Penelitian ini menunjukkan bahwa interaksi farmakokinetik dan 

farmakodinamik antara obat dermatitis dan antihipertensi dapat 

menimbulkan risiko efek samping yang serius, terutama melalui 

mekanisme enzimatik yang memengaruhi metabolisme obat. Interaksi 

farmakokinetik umumnya terjadi melalui penghambatan enzim metabolik 

seperti CYP450, yang dapat meningkatkan kadar plasma obat 

antihipertensi, berpotensi menyebabkan toksisitas. Di sisi lain, interaksi 

farmakodinamik dapat memperkuat efek farmakologis dari antihipertensi, 

seperti peningkatan risiko hipotensi, akibat efek sinergis dalam tubuh. 

Terapi kombinasi memerlukan pemantauan ketat untuk memastikan 

keamanan dan efektivitas, terutama pada pasien dengan komorbiditas 

hipertensi dan dermatitis. 

5.2 Saran 

Lebih banyak penelitian yang dianalisis per interaksi antar obat. 
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