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ABSTRAK 

 
Penggunaan obat memiliki risiko terjadinya reaksi simpang obat yang disebut dengan “Adverse Drug 

Reaction” (ADR), yaitu . Reaksi simpang obat didefinisikan sebagai reaksi yang tidak diinginkan atau 

merugikan akibat penggunaan suatu obat yang terjadi pada dosis tertentu. Reaksi simpang obat dapat 

dibedakan menjadi tipe A dan tipe B yang dipengaruhi oleh farmakogenetik dan reaksi hipersensitivitas. 

Reaksi simpang obat tipe A diantaranya adalah toksisitas obat (drug overdose), efek samping umum obat, 

efek sekunder, dan interaksi obat. Reaksi simpang obat tipe B diantaranya adalah alergi dan 

hipersensitifitas. Reaksi hipersensitif dapat dibedakan menjadi reaksi tipe I, II, III, dan IVa, IVb, IVc, IVd. 

Penegakan diagnosis alergi obat harus dilakukan dengan anamnesis lengkap, pemeriksaan fisik dan 

penunjang seperti skin testing dan laboratorium. Prinsip pengobatan alergi obat yaitu dengan menghentikan 

segera pemberian obat yang dicurigai dapat menimbulkan gejala. Tatalaksana alergi obat dapat diberikan 

secara non-farmalokogis seperti desensitisasi dan secara farmakologis yang bersifat suportif dan 

simptomatis. sering dijumpai over diagnosis atau under diagnosis dalam kejadian alergi obat dan 

berdampak buruk pada kualitas hidup pasien. Berdasarkan latar belakang diatas, tinjauan kepustakaan ini 

ditulis untuk meningkatkan pemahaman mengenai mekanisme terjadinya alergi obat sehingga dapat 

menegakan diagnosis dan tatalaksana alergi obat yang tepat. 

 

Kata Kunci : Adverse Drug Reaction, Reaksi Hipersensitivitas, Alergi Obat, Diagnosis, Tatalaksana 

 

 

ABSTRACT 

 
The use of drugs carries the risk of a drug storage reaction called "Adverse Drug Reaction" (ADR). Adverse 

drug reactions are defined as undesirable or adverse reactions resulting from the use of a drug that occur 

at certain doses. Adverse drug reactions can be divided into type A and type B which are influenced by 

pharmacogenetics and hypersensitivity reactions. Type A adverse drug reactions include drug toxicity (drug 

overdose), general drug side effects, secondary effects, and drug interactions. Adverse reactions to type B 

drugs include allergies and hypersensitivity. Hypersensitivity reactions can be divided into type I, II, III, 

and IVa, IVb, IVc, IVd reactions. The diagnosis of drug allergy must be carried out with a complete history, 

physical examination and supports such as skin tests and laboratories. The principle of treating drug 

allergies is to immediately stop administering the drug that causes symptoms. Allergy drug management 

can be given non-pharmacologically, such as desensitization and pharmacological treatments that are 

supportive and symptomatic. There is often over diagnosis or under diagnosis in the incidence of drug 

allergies and decrease the quality of life for patients. Based on the background above, this literature insight 

was written to increase understanding of the mechanisms of drug allergies so that appropriate diagnosis 

and management of drug allergies can be made. 
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Pendahuluan 

Penggunaan obat memiliki 

risiko terjadinya reaksi simpang obat 

yang disebut dengan “Adverse Drug 

Reaction” (ADR). Reaksi simpang obat 

dapat dibedakan menjadi tipe A dan tipe 

B yang dipengaruhi oleh 

farmakogenetik dan reaksi 

hipersensitivitas. Reaksi simpang obat 

tipe A diantaranya adalah toksisitas obat 

(drug overdose), efek samping umum 

obat, efek sekunder, dan interaksi obat. 

Reaksi simpang obat tipe B adalah 

alergi dan hipersensitifitas. Reaksi 

hipersensitif dapat dibedakan menjadi 

reaksi tipe I, II, III, dan IV.1,2 ADR tipe 

B menurut WHO adalah tanda dan 

gejala yang terjadi akibat pemaparan 

obat pada dosis yang normalnya dapat 

ditoleransi oleh orang yang tidak 

hipersensitif, dimediasi secara 

imunologis, memiliki mekanisme 

patogenesis maupun presentasi klinis 

yang beragam.1,2 

Beberapa reaksi alergi obat yang 

dapat muncul berupa reaksi anafilaksis, 

urtikaria, angioedema, ruam, Stevens-

Johnson syndrome (SJS), toxic 

epidermal necrolysis (TEN), drug 

reaction with eosinophilia and sistemic 

symptoms (DRESS), sesak nafas dan 

syok.3 Prevalensi alergi obat di IGD 3-

6%, sedangkan di rawatan dilaporkan 

10% sampai 15% kasus. 1,4 Insidensi 

kejadian alergi obat dilaporkan lebih 

banyak pada pasien dewasa muda dan 

perempuan. Manifestasi kulit 

merupakan gejala klinis terbanyak 

dengan 68,2% kasus. Gejala anafilaksis 

atau sistemik dilaporan 10,8% kasus.5 

Etiologi penyebab terbanyak 

alergi obat dilaporkan yaitu antibiotik 

dan nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAID). 5 Antibiotik merupakan 

penyebab utama yang banyak 

dilaporkan pada kasus reaksi alergi tipe 

cepat dan lambat, terutama golongan 

beta-laktam. Antbiotik sulfonamid, 

fluroquinolone, makrolida, tetrasiklin, 

dan glikopeptida merupakan penyebab 

lain yang dapat menyebabkan reaksi 

alergi obat.6 

Penegakan diagnosis alergi obat 

harus dilakukan dengan anamnesis 

lengkap, pemeriksaan fisik, dan 

pemeriksaan penunjang. Anamnesis 

dilakukan untuk mengetahui kronologi, 

deskripsi konsumsi obat, manifestasi 

klinis, riwayat alergi sebelumnya dan 

mekanisme pemberian obat yang 

menyebabkan reaksi alergi. 

Pemeriksaan fisik berhubungan dengan 

manifestasi klinis yang terlihat. 

Pemeriksaan penunjang dengan  

pemeriksaan skin testing dan 

laboratorium seperti darah lengkap, 

fungsi ginjal, dan fungsi hepar. Prinsip 

pengobatan alergi obat yaitu dengan 

menghentikan segera pemberian obat 

yang dicurigai dapat menimbulkan 

gejala. Tatalaksana alergi obat dapat 

diberikan secara non-farmalokogis 

seperti desensitisasi dan secara 

farmakologis yang bersifat suportif dan 

simptomatis seperti pemberian epinefrin 

yang dapat digunakan pada pasien 

dengan reaksi anafilaksis, pemberian 

antihistamin dan kortiosteroid akan 

membantu mengurangi gejala.1,4 

Pada praktek klinik, sering 

dijumpai over diagnosis atau under 

diagnosis dalam kejadian alergi obat. 

Alergi obat berdampak buruk pada 

kualitas hidup pasien, tertundanya 

perawatan, hingga dapat menyebabkan 

kematian. Berdasarkan latar belakang 

diatas, tinjauan kepustakaan ini ditulis 

untuk meningkatkan pemahaman 

mengenai mekanisme terjadinya alergi 

obat sehingga dapat menegakan 

diagnosis dan tatalaksana alergi obat 

yang tepat. 

 

Imunologi Dasar   

Imunologi berasal dari bahasa 

latin yang tergabung dari kata imunos 

dan logos yang merupakan ilmu yang 

mempelajari mengenai kekebalan 



Tinjauan Pustaka          Syifa’ MEDIKA, Vol.15(No1), September 2024, 61-71 

 

63 
 

tubuh. Respon imun terdiri dari imunitas 

alamiah / bawaan / non spesifik / natural 

/ innate native / nonadaptive dan 

imunitas yang didapat / spesifik / adaptif 

/ acquired. Sistem imun alamiah 

didapatkan dari pertahanan tubuh yang 

melawan infeksi, sedangkan respon 

imun didapat terjadi karena setelah 

dimediasi oleh limfosit dan produknya, 

seperti vaksinasi.7 

Hipersensitivitas merupakan 

istilah yang digunakan untuk 

menggambarkan respons imun yang 

berlebihan terhadap antigen asing. 

Reaksi hipersensitivitas dapat terjadi 

pada individu yang sebelumnya telah 

mengalami suatu sensitisasi dengan 

antigen atau allergen tertentu. Reaksi 

hipersensitivitas dikelompokkan oleh 

Gell and Coombs menjadi 4 jenis yang 

dibedakan berdasarkan patofisiologis. 

Klasifikasi ini membedakan reaksi 

hipersensitivitas menjadi tipe I 

(dimediasi IgE), II (dimediasi sitotoksik, 

IgG, atau IgM), III (dimediasi kompleks 

imun), dan IV (tipe tertunda atau 

dimediasi sel-T).8 

Reaksi hipersensitivitas tipe I 

atau reaksi hipersensitivitas tipe cepat 

dimediasi oleh IgE spesifik allergen. 

Sensitisasi terhadap allergen terjadi 

ketika sel Th2 dan mediatornya 

mendorong peralihan isotipe dalam sel 

B untuk menghasilkan IgE. Pada Reaksi 

hipersensitivitas tipe II, Antibodi IgG 

dan IgM merupakan komponen 

pertahanan terhadap mikroba dan 

membantu secara langsung untuk 

membunuh dengan berbagai 

mekanisme. Hipersensitivitas tipe III 

terjadi karena antibodi berikan dengan 

antigen yang membentuk kompleks 

imun. Kompleks ini akan tinggal dalam 

jaringan dan mengaktifkan komplemen 

menyebabkan kerusakan organ. Respon 

hipersensitivitas tipe IV disebut reaksi 

lambat dan melibatkan sel T sebagai sel 

efektor utama. Sel T yang tersensitisasi 

menyebabkan kerusakan secara 

langsung dengan sitotoksik dan 

mengaktifkan leukosit lain, seperti 

makrofag, neutrophil, dan eosinophil.8 

 

Alergi Obat 

Alergi obat adalah reaksi 

hipersensitivitas obat yang dimediasi 

secara imunologis dan memiliki 

mekanisme patogenesis maupun 

presentasi klinis yang beragam. Reaksi 

simpang obat secara umum dibagi 

menjadi 2 tipe, yaitu tipe A dan tipe B. 

Tipe A atau “pharmacological adverse 

drug reaction (ADR)” disebabkan oleh 

(1) perubahan dosis dan atau 

farmakokinetik dan efek samping 

farmakologis atau toksikodinami, (2) 

dipengaruhi oleh perubahan struktur 

target yang menyebabkan perbedaan 

afinitas obat terhadap target. Tipe B atau 

“drug hypersensitivity ADR” 

disebabkan oleh mekanisme alergi atau 

non-alergi yang melibatkan sistem imun 

dan atau mediator seperti histamine 

seperti yang dijelaskan pada gambar 1.3 
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Gambar 1. Perbedaan tipe ADR3 

 

Faktor risiko alergi obat adalah usia, 

jenis kelamin, genetic polymorphisms 

dan infeksi. Faktor risiko yang 

berhubungan dengan obat yaitu 

frekuensi eksposur, rute masuknya obat 

dan berat molekul obat. Klasifikasi 

alergi obat yang berhubungan dengan 

sistem kekebalan tubuh diklasifikasikan 

oleh Gell and Coombs’ sistem, yang 

menggambarkan mekanisme imun yang 

terlibat di dalam reaksi ini seperti yang 

dijelaskan pada gambar 2.1 

 

 

 
 

 Gambar 2. Klasifikasi alergi obat berdasarkan reaksi hipersensitivitas.9 
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Reaksi hipersensitivitas atau 

alergi obat dapat diklasifikasikan 

berdasarkan kronologi, mekanisme, dan 

fenotip klinis. Kronologi reaksi alergi 

obat merupakan kejadian alergi obat 

yang terjadi berhubungan dengan 

waktu, terdiri dari reaksi tipe cepat atau 

lambat. Reaksi tipe cepat merupakan 

reaksi yang terjadi dalam waktu 1 jam 

dalam waktu 6 jam setelah paparan obat. 

Reaksi alergi obat tipe lambat muncul 

gejala dalam bentuk exanthems, hingga 

kondisi berat seperti drug reaction with 

eosinophilia and sistemic symptoms 

(DRESS), acute generalized 

exanthematous pustulosis (AGEP), dan 

Stevens-Johnson syndrome (SJS) atau 

toxic epidermal necrolysis (TEN).  

Secara fenotip, reaksi seperti urtikaria, 

angioedema, bronkospasme, atau pada 

kasus yang berat dapat menyebabkan 

anafilaksis.1,10,9 Gambar 3. menjelaskan 

mengenai Timeline reaksi 

hipersensitifitas obat. 
 

 

 

Gambar 3. Timeline reaksi alergi obat8 
 

 

Alergi obat dapat mempengaruhi 

banyak sistem organ yang menyebabkan 

gejala klinis tertentu. Gejala kulit dapat 

terjadi dari gejala jinak seperti urtikaria, 

angioedema, eksantema dan gejala 

ganas seperti SJS, TEN, atau keduanya. 

Beberapa organ lain selain kulit yang 

ditemukan yaitu gejala yang 

berhubungan dengan gastrointestinal, 

paru, hematologi, dan ginjal seperti 

yang dijelaskan pada gambar 4. 3,10 
 

 

 
Gambar 4. Manifestasi klinis alergi obat berdasarkan tipe hipersensitivitas3 
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Patogenesis reaksi obat terdiri 

dari 3 bentuk yaitu mekanisme imun 

alergi, konsep p-I (Pharmacological 

interaction) dan pseudo alergi. Bentuk 

mekanisme alergi-imun melibatkan 

pengikatan kovalen obat atau bahan 

kimia menjadi protein (antigen) yang 

menyebabkan respon dari sistem imun 

humoral dan atau seluler. Konsep p-I 

(pharmacological interaction) 

merupakan interaksi farmakologis 

dengan reseptor imun yang akan 

menstimulasi sel T. Sedangkan, pseudo 

alergi merupakan interaksi obat dengan 

reseptor atau enzim sel inflamasi yang 

akan menyebabkan aktivasi langsung 

atau peningkatan peradangan seperti 

yang dijelaskan pada gambar 5.11 

 

 

Diagnosis dan Tatalaksana Alergi 

Obat 

Anamnesis pasien dengan reaksi 

alergi obat harus dilakukan dengan rinci 

mengenai semua obat yang pernah 

diminum oleh pasien, seperti waktu 

pemberian, formulasi obat, dosis dan 

rute pemberian, jenis dan waktu gejala 

muncul setelah paparan obat, dan 

riwayat reaksi alergi obat 

sebelumnya.1,10 Pemeriksaan fisik untuk 

mencari menifestasi klinis klinis. Tanda 

reaksi hipersensitivitas obat serius 

meliputi demam, lesi membran mukosa, 

limfadenopati, bengkak dan nyeri sendi 

atau abnormalitas pada pemeriksaan 

paru. Kulit merupakan organ yang 

paling sering menimbulkan gejala yang 

dipengaruhi oleh reaksi alergi obat. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Patogenesis reaksi alergi obat11 
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Pemeriksaan penunjang dengan 

melakukan pengujian kulit langsung 

(Skin testing) dan drug challenges. Skin 

testing yang dilakukan untuk menilai 

reaksi alergi obat tipe 1 adalah skin prick 

test (SPT) dan Intradermal test, 

pengujian ini dilakukan dengan 

“prick/puncture” obat secara 

intradermal. Skin testing untuk menilai 

reaksi alergi obat tipe IV adalah tes 

dIDT (delayed intradermal test) dan PT 

(patch test).1 

 

 

 
Gambar 6. (a) single site (b) multipe site skin prick test (c) intradermal test12 

 

Untuk mengetahui reaksi tipe 

lambat (melalui mekanisme T-cell 

dependent) dapat menggunakan patch 

test. Patch testing atau uji tempel 

merupakan uji reaksi alergi dengan 

menempelkan alergen pada punggung 

pasien selama 48 jam dan kemudian 

dinilai reaksi alergi yang terjadi. Dapat 

dilakukan pada pasien yang dicurigai 

menderita dermatitis kontak alergi, 

untuk membedakan dermatitis kontak 

alergi dan dermatitis kontak iritan.1 

 

 

Gambar 7. Patch testing dan Interpretasi13 

 

 

Pemeriksaan laboratorium 

dengan pengukuran kadar histamin dan 

tryptase terbukti berguna dalam 

mengkonfirmasi reaksi akut yang 

dimediasi IgE, terutama anafilaksis. 

Pemeriksaan serum total tryptase yang 

meningkat dari baseline level membantu 

diagnosis. Tryptase meningkat dan 

puncaknya 0,5 - 2 jam setelah 

administrasi obat lalu menurun dengan 

waktu paruh sekitar 2 jam. Drug 

challenges merupakan tes diagnostik 

dan dianggap sebagai Gold standard 

untuk identifikasi reaksi alegi obat. 
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Beberapa istilah lain yang digunakan 

untuk drug challenges yaitu “drug 

provocation test”, “graded challenges”, 

dan “test doses”. Biasanya digunakan 

kepada pasien yang tidak jelas memiliki 

riwayat alergi terhadap obat.1,14 

Penegakan diagnosis alergi obat 

dijelakan pada gambar 8 mengenai 

algoritma diagnosis alergi obat. 15 

 

 
 

Gambar 8. Algoritma diagnosis alergi obat15 

 

 

Tatalaksana Alergi Obat 

Prinsip tatalaksana pengobatan 

alergi obat yang paling efektif yaitu 

penghentian penggunaan obat, 

pemberian pengobatan alternatif 

dilakukan untuk menghindari 

penggunaan obat yang menyebabkan 

reaksi alergi, terapi suportif dan 

simptomatik.1 Tatalaksana 

nonfarmakologi seperti melakukan 

desensitikasi. Desensitisasi adalah 

proses obat yang menjadi penyebab 

alergi pada pasien diberikan kepada 

pasien tersebut dalam dosis kecil dan 

ditingkatkan dosisnya secara bertahap 

untuk menginduksi toleransi temporer 

terhadap obat sehingga sel efektor 

menjadi kurang atau tidak responsif 

terhadap respons imun yang diperantarai 

IgE. Desensitisasi dikatakan sukses jika 

pasien dapat menyelesaikan sampai 

dengan dosis terapeutik dan dapat 

mentoleransi pemberian dosis berulang 

sampai pengobatan selesai. Efek 
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samping yang sering terjadi adalah 

flushing, pruritus, eritema, dan 

urtikaria.1,4 

Tatalaksana farmakologis pasien 

dengan alergi obat biasanya diberikan 

terapi yang bersifat suportif dan 

simptomatik. Pemberian epinefrin 

intramuscular merupakan pilihan 

pengobatan utama untuk mencegah 

perkembangan kondisi menjadi lebih 

berat. Kortikosteroid dilaporkan dapat 

menurunkan gejala klinis alergi. 

Pemberian antihistamin dan 

bronkodilator dapat membantu 

meredakan gejala. Pasien dengan gejala 

klinis alergi obat seperti SJS atau TEN 

membutuhkan pengobatan secara 

komprehensif. Pemilihan pengobatan 

yang dapat diberikan yaitu sistemik 

imunosupresan atau imunomodulator, 

seperti kortikosteroid, immunoglobulin 

intravena (IVIG) dan plasmapheresis. 

Kortikosteroid merupakan pemilihan 

terapi yang paling umum diberikan. 

Pemberian IVIG merupakan terapi yang 

umum diberikan pada kasus SJS/TEN 

yang berat.16 

Epinefrin adalah pengobatan 

utama atau life-saving pasien dan lini 

pertama pada tatalaksana anafilaksis. 

Epinefrin akan menyebabkan 

vasokonstriksi pembuluh darah, 

peningkatan resistensi pembuluh darah 

perifer, dan penurunan edema mukosa. 

Efek adrenergik epinefrin akan 

meningkatkan konstraktilitas miokard, 

perbaikan aliran darah pada arteri 

koroner, dan bronkodilatasi.17 

Antihistamin merupakan terapi lini 

kedua pada gejala alergi yang diketahui 

dapat mengurangi gejala pruritus. 

Antihistamin tidak dapat digunakan 

sebagai monoterapi pada beberapa kasus 

alergi yang berat, karena tidak dapat 

meredakan obstruksi jalan nafas, syok, 

atau hipotensi.18 Kortikosteroid 

memiliki efek anti-inflamasi dan 

imunosupresif yang dapat mengurangi 

reaksi peradangan. Beta-agonist dapat 

digunakan pada pasien yang tidak 

respon terhadap pemberian epinefrin 

untuk mengobati bronkospasme.19 

Imunoglobulin intravena (IVIG) telah 

menarik banyak perhatian karena 

menunjukkan aktivasi ligand pada 

SJS/TEN dan keberhasilan terapi 

dengan IVIG. Plasmapheresis dapat 

menghilangkan racun dan mediator 

yang berbahaya dari pasien dan 

beberapa laporan menunjukkan 

perbaikan cepat. direkomendasikan di 

Jepang untuk pasien TEN yang refrakter 

terhadap kortikosteroid dosis tinggi.16 
 

Simpulan dan Saran 

Reaksi simpang obat/Adverse 

Drug Reaction (ADR) dibagi menjadi 2 

tipe yaitu tipe A dan tipe B yang 

dipengaruhi oleh farmakogenetik dan 

reaksi hipersensitivitas. Diagnosis alergi 

obat ditegakan berdasarkan algoritma 

yang meliputi riwayat klinis, 

manisfestasi klinis dan pemeriksaan 

penunjang seperti laboratorium, skin 

testing dan drug challenges test. 

Tatalaksana alergi obat yang utama dan 

efektif yaitu penghentian penggunaan 

obat, pemberian pengobatan alternatif, 

terapi suportif dan simptomatik. 

Tatalaksana non-farmakologis dapat 

dilakukan Desensitisasi, tatalaksana 

farmakologis dengan pemberian 

kortikosteroid, antihistamin, 

bronkodilator dan pada kondisi berat 

dapat diberikan Epinephrin, sistemik 

imunosupresan atau imunomodulator 

dan plasmapheresis.  Disarankan 

Pemeriksaan In Vitro test dapat 

dilakukan untuk menegakan diagnosis 

alergi obat sesuai dengan alur 

diagnostik. Skin testing, drug challenges 

test dan desensitisasi dilakukan secara 

rutin dalam diagnostik dan tatalaksana 

alergi obat. Pemberian IVIG dan 

Plasmapheresis dapat dipertimbangan 

sebagai terapi pada kasus alergi obat 

yang berat. 
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