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ABSTRACT 
 

Corona virous is the cause of infection with Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). 
This disease was named by the World Health 
Organization, namely Coronavirus Disease 2019 or also 
known as COVID-19. In the management of COVID-19 
patients using antibiotic therapy. Azithromycin is a 
broad-spectrum macrolide antibiotic that is the first line 
in the treatment of COVID- 19, because azithromycin has 
anti-inflammatory properties. The purpose of this study 
was to examine the side effects of using azithromycin as 
a treatment in COVID-19 patients based on a systematic 
review of various research articles that have been carried 
out. The method used is Literature review with SPIDER 
analysis. The results showed that azithromycin caused 
side effects in COVID-19 patients in the form of sudden 
cardiac death by triggering torsade de pointes and other 
ventricular arrhythmias. The conclusion is that 
azithromycin has been shown to cause the most side 
effects in COVID-19 patients. 
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ABSTRAK 

Virus corona adalah penyebab infeksi Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus-2 
(SARS-CoV-2). Penyakit ini diberi nama oleh World Health Organization yakni Coronavirus 
Disease 2019 atau dianggap pula dengan COVID- 19. Pada tata laksana pasien COVID-19 
menggunakan terapi antibiotik. Azitromycin adalah salah satu antibiotik spektrum luas 
kalangan makrolida yang merupakan lini pertama dalam pengobatan COVID-19, 
dikarenakan azitromycin mempunyai sifat anti-inflamasi. Tujuan dari penelitian ini 
adalah untuk mengkaji efek samping penggunaan azitromycin sebagai pengobatan pada 
pasien COVID-19 berdasarkan tinjauan sistematis dari berbagai artikel penelitian yang 
telah dilakukan. Metode yang digunakan Literature review dengan analisis SPIDER. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa azitromycin menimbulkan efek samping pada pasien 
COVID-19 berupa kematian jantung mendadak dengan memicu torsade de pointes dan 
aritmia ventrikel lainnya. Kesimpulannya bahwa azitromycin terbukti menimbulkan 
efek samping terbanyak pada pasein COVID-19. 
Kata Kunci: COVID-19; Azitromycin; Efek Samping; Kombinasi 
 

 
1. Pendahuluan 
 

Penyakit virus korona 2019 (COVID-19) merupakan wabah global yang 
diakibatkan oleh sindrom pernapasan akut coronavirus 2 (SARS-CoV-2). COVID- 
19 pertama kali dilaporkan di Wuhan, Tiongkok pada Desember 2019 [1]. COVID- 
19 dilaporkan masuk ke Indonesia pada tanggal 2 Maret 2020 sejumlah 2 kasus. 
Informasi 31 Maret 2020 menampilkan kasus yang terkonfirmasi berjumlah 1.528 
kasus serta 136 kasus kematian. Tingkatan mortalitas COVID-19 di Indonesia 
sebesar 8,9%, angka ini adalah yang paling tinggi di Asia Tenggara [3]. Virus 
korona merupakan virus yang melanda saluran pernapasan. Virus ini 
menyebabkan peradangan pada saluran pernapasan dengan cara menggunakan 
sel epitel serta mukosa saluran nafas sebagai sasaran dini serta menimbulkan 
infeksi pada saluran respirasi ataupun kerusakan organ [5]. 
Gejala klasik COVID-19 meliputi demam, batuk kering, sesak nafas, sakit 
kerongkongan, malaise, serta diare. Anosmia serta ageusia bisa ditemui pada 
sebagian kasus [1]. Penelitian tentang obat-obatan COVID-19 saat ini masih dan 
sedang dilakukan guna menemukan penyembuhan yang efisien dan efektif dalam 
mengurangi tingkat mortalitas COVID-19. Azitromycin adalah antibiotik 
spektrum luas kalangan makrolida yang merupakan lini pertama dalam 
pengobatan COVID- 19 yang direkomendasikan dalam tata laksana pasien 
COVID-19, dikarenakan azitromycin mempunyai sifat anti-inflamasi. 
Azitromycin umumnya digunakan sebagai terapi untuk peradangan saluran 
pernapasan akibat bakteri contohnya  adalah pneumonia [4]. COVID-19 
merupakan penyakit yang disebabkan oleh infeksi virus SARS-CoV-2, sehingga, 
tentunya dapat dipahami bahwa penggunaan azitromycin dalam pengobatan 
COVID-19 tidaklah tepat apabila penderita COVID-19 tersebut tidak mengalami 
infeksi bakteri sekunder, yang nantinya dapat menyebabkan resistensi bakteri 
terhadap azitromycin [4]. 

Selain dari potensi resistensi bakteri, hal yang tak kalah penting adalah 
potensi efek samping yang mungkin muncul dari konsumsi azitromycin. 
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Beberapa efek samping yang mungkin muncul menurut Badan Pengawas Obat 
dan Makanan yaitu di antaranya adalah mual, muntah, gangguan pendengaran 
yang reversibel pernah dilaporkan setelah pemberian dosis besar; ikterus 
kolestatik dan gangguan jantung (pemanjangan interval QT yang dapat berlanjut 
menjadi aritmia dan nyeri dada). Oleh karena itu, pemberian azitromycin memang 
harus diberikan oleh dan dalam pengawasan dokter, yang mana tentunya 
diharapkan telah melalui berbagai pertimbangan [39]. 

Suatu penelitian oleh Gautret et al [2]  membuktikan daya guna pengobatan 
pada total 36 pasien dengan pemberian campuran hidroksiklorokuin serta 
azitromycin menunjukkan bahwa pengobatan hidroksiklorokuin secara signifikan 
menampilkan terdapatnya penyusutan ataupun hilangnya viral load pada 
penderita COVID-19 serta efeknya diperkuat dengan azitromycin. Perbandingan 
terhadap penelitian ini memunculkan persoalan untuk mengetahui efek samping 
penggunaan antibiotik azitromycin pada pasien COVID-19. Penelitian ini 
menggunakan metode peninjauan literatur artikel dengan analisis SPIDER yang 
dilakukan melalui penelusuran di internet dengan mengakses database PubMed, 
Google Scholar, science direct, dan scopus. Dengan demikian hasil dari literature review 
ini diharapkan bisa memberikan informasi serta pertimbangan klinis terkait 
pemberian antibiotik azitromycin pada pasien COVID-19 [2]. 

2.  Metode 
Rancangan desain penelitian adalah suatu metode yang akan dilaksanakan 

oleh seorang peneliti dalam penelitian untuk menyelesaikan suatu masalah yang 
sedang diteliti. Rancangan desain penelitian yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah penelitian kepustakaan atau kajian pustaka (literatur review). Metode 
penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah analisis SPIDER. Analisis 
SPIDER merupakan kepanjangan dari Sample, Phenomenon of Interest, Design, 
Evaluation, dan Research type [35] Sampel (sample) adalah subjek dari penelitian yang 
dikerjakan, sampel penelitian yang digunakan adalah Azitromycin. Phenomenon of 
interest adalah mewakili hal atau fenomena yang sedang ingin diteliti. Dalam 
penelitian ini Phenomenon of interest adalah efek samping penggunaan obat 
antibiotik. Design merupakan jenis kerangka yang digunakan dalam penelitian. 
Kerangka penelitian ini menggunakan metode analisis deskriptif dilakukan 
dengan cara mendeskripsikan fakta-fakta yang kemudian disusul dengan analisis, 
tidak semata-mata menguraikan, melainkan juga memberikan pemahaman dan 
penjelasan secukupnya. Data yang diperoleh dikompulasi, dianalisis, dan 
disimpulkan sehingga mendapatkan kesimpulan mengenai studi literatur. 
Evaluation merupakan target yang ingin dicapai dari suatu penelitian, dalam 
penelitian ini evaluationnya adalah mengetahui informasi tentang efek samping 
dari obat antibiotik melalui studi literatur. Research type merupakan penentu jenis 
penelitian yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan analisis kualitatif. 
[35]. 

Bahan 
 Penelusuran literatur terhadap 39 artikel COVID-19 dengan menggunakan 
database PubMed, Google Scholar, science direct, dan scopus dengan kata kunci “efek 
samping” AND “COVID” AND “COVID-19” AND “azitromycin” dalam Bahasa 
Indonesia , “Treatment Covid” OR “Therapy COVID” AND “Azithromycin”; 
adverse event and “Azithromycin”;side effect and “Azithromycin” dalam Bahasa 
Inggris. 
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3.  Hasil dan Pembahasan 

Ekstraksi data dapat dilakukan apabila semua data yang didapatkan 
telah memenuhi syarat yang ditentukan. Ekstraksi data dilakukan pada penelitian 
ini dengan tujuan untuk mencari pustaka yang sesuai dengan kriteria inklusi 
maupun eksklusi. Pengumpulan pustaka terkait dilakukan dengan penelusuran 
melalui internet pada situs-situs data base jurnal ilmiah seperti PubMed, Google 
Scholar, science direct, dan scopus. Jumlah seluruh jurnal yang dikumpulkan adalah 
39 jurnal. Jurnal yang telah dikumpulkan kemudian dipelajari dan diekstraksi 
sehingga didapatkan 5 jurnal yang masuk kedalam kriteria inklusi dan  eksklusi  
yang  terdiri  dari  4  (80%)  jurnal  internasional  bereputasi elseiver [42][43][45] dan 
JACC [44] dan 1 (20%) jurnal nasional [6]. Jurnal yang telah diekstraksi kemudian 
hasilnya dimasukkan ke dalam tabel yang meliputi : judul jurnal,pengarang, 
tahun, metode penelitian, dan implikasi. Tabel hasil ekstraksi data dapat dilihat 
pada Tabel 1. 

Tabel 1. Hasil Esktraksi Data 

No Pengarang Bahasa Metode 
Penelitian 

Nama Jurnal Tujuan 
Penelitian 

Hasil 

1. Bernardini. Inggris Studi International Menilai Hasil penelitian ini 

Et al.  retrospektif 
pusat 
tunggal 

Journal of 
Cardiology 
(elsevier) 

efek 

obat ini 

pada 

menyebutkan bahwa, 

61% pasien yang 

diobati 

     interval QT dengan 

     dan hidroksiklorokuin 

     hasil pada saja atau dalam 

     populasi kombinasi dengan 

     COVID-19 azitromycin 

      memiliki interval 

      QT yang 

      memanjang. Di 

      antaranya, 41/53 

      (77%) mengalami 

      perpanjangan 

      ringan (440-480 

      ms), 8/53 (15%) 

      perpanjangan 

      sedang (480–500 

      ms), 4/53 (8%) 

      perpanjangan QTc 

      yang parah (>500 

      ms). Kombinasi 

      hidroksiklorokuin/a 

      zitromycin adalah 

      prediktor terkuat 

      perpanjangan QT, 

      memberikan 

      peningkatan risiko 

      9 kali lipat. 

2.  
Chorin et 

Inggris Studi Heart Menilai Hasil penelitian ini 
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al.  retrospektif Rhythm , 
Vol 17, No 
9, 
September 
2020 
(elsevier) 

perubahan 
interval QT 
(QTc) 

terkoreksi 

dan 

menyebutkan 

bahwa pengobatan 

COVID-19 dengan 

azitromycin dan 

hidroksiklorokuin 

     kejadian dapat 

     aritmia memperpanjang 

     pada pasien interval QTc ke 

     COVID-19 tingkat yang 

     yang ekstrim pada 

     diobati sebagian besar 

     dengan pasien, 

     azitromycin meningkatkan 

     dan risiko TdP. 

     hidroksiklo  
     roku  
     in.  

3. Thomas F 
et al. 

Inggris Studi 

kohort 

Jacc: clinical 

electrophysiol 

Mengkarakt 

eris 

Hasil penelitian ini 

menyebutkan 
   retrospektif ogy vol. 7, 

no. 
asi bahwa terapi 

    1, 2021 perpanjang kombinasi antara 

    (JACC an Hidroksiklorokuin 

    journal) QT(QTC) dan azitromycin 

     pada dapat 

     kohort meningkatkan 

     pasien interval QTc 

     COVID-19 dengan cara 

     yang memblokir 

     diobati KCNH2 saluran 

     dengan kalium hERG yang 

     hidroksiklo dikodekan. 

     roku  
     in dan  
     azitromycin  

4. Sunkak s et Inggris Studi Journal Menilai Hasil penelitian ini 

 al.  secara Carbohydr efek menyebutkan 

   prospektif Polym azitromycin bahwa Pengobatan 

    (elsevier) pada azitromisin oral 

     repolarisasi saja tidak 

     ventrikel mempengaruhi 

     pada repolarisasi 

     anak-anak ventrikel pada 

      anak-anak COVID- 

      19. Azitromycin 

      membuat pasien 

      rentan terhadap 

      torsades de pointes 

      dan keganasan 

      lainnya dengan 

      cara meningkatkan 

      aliran natrium 

      jantung intraseluler 

      dan mendukung 

      kelebihan natrium. 

      Namun, bila 

      digunakan dalam 
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      kombinasi dengan 

      hidroksiklorokuin, 

      itu dapat 

      memperpanjang 

      QTc . 

5. Ida Lisni Indone Deskriptif Jurnal Ilmiah Mengetahui Hasil penelitian ini 

 et al. sia analitik Farmako gambaran menyebutkan 

   dengan Bahari terapi azitromycin 

   metode  antibiotik merupakan 

   cross-  pada antibiotic yang 

   sectional  pasien terbanyak 

     COVID- digunakan sebesar 

     19 (40,42%). 

      Diketahui potensi 

      interaksi obat 

      dengan level 

      keparahan 

      moderate atau 

      sedang. Pemberian 

      kombinasi 

      azitromycin dan 

      ceftriakson 
(28,03%), 
azitromycin dan 
remdesivir 
(30,57%), 
azitromycin dan 
ondansetron 
(5,73%), 
azitromycin dan 
levofloksasin 

(38,04%). 

 

Antibiotik merupakan salah satu terapi yang digunakan untuk pengobatan 
COVID-19. Penggunaan antibiotik pada pasien COVID-19 bertujuan untuk 
menghambat bakteri patogen pada pasien yang mengalami infeksi tambahan oleh 
bakteri. Antibiotik azitromycin merupakan pilihan utama dalam pengobatan 
pasien COVID-19 yang direkomendasikan pada tatalaksana pasien COVID-19. 
Antibiotik azitromycin adalah antibiotik makrolida yang dapat mencegah infeksi 
pada saluran pernafasan, paru-paru, dan tenggorokkan. Azitromycin juga 
digunakan sebagai terapi untuk infeksi bakteri seperti pada kasus otitis media, 
infeksi pada tenggorokan, dan sinusitis [40]. Azitromycin bekerja dengan cara 
mengikat sub unit 50s dari ribosom bakteri, sehingga dapat menghambat aktivitas 
translasi mRNA. Dengan demikian, sintesis protein akan terganggu dan 
pertumbuhan bakteri dapat terhambat. Hal inilah yang mendasari digunakannya 
antibiotik azitromycin sebagai terapi pasien COVID-19 [40]. 

Penggunaan Azytromicin dalam pengobatan COVID-19 dapat diberikan 
dalam bentuk tunggal maupun kombinasi. Penggunaan kombinasi azytromicin 
dengan hidroksiklorokuin dapat memperburuk kondisi pasien dengan ditandai 
adanya perpanjangan gelombang QT. Penggunaan kombinasi obat ini berpotensi 
menyebabkan interaksi farmakodinamik melalui perpanjangan interval QT. 
Perpanjangan interval QT dapat meningkatkan risiko aritmia, bahkan risiko 
toksisitas yang lebih serius. Gelombang QT adalah lamanya waktu yang 
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dibutuhkan jantung untuk melakukan repolarisasi setelah terjadinya depolarisasi. 
Nilai Qtc normal adalah 330-430 m/s. Perpanjangan interval QT dapat 
meningkatkan risiko aritmia, bahkan risiko toksisitas yang lebih serius. Ada 
beberapa faktor risiko yang perlu diperhatikan karena memiliki efek toksisitas 
yang cenderung berisiko lebih besar, diantaranya adalah usia yang lebih tua, 
perempuan, bradikardia, penyakit jantung, dan konsentrasi obat yang tinggi. (42) 

Pada umumnya, azitromycin diberikan untuk pengobatan infeksi bakteri 
yang disebabkan oleh H. influenza, M. catarrhalis, S. pneumonia, C. pneumonia, 
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, atau Staphylosossus agalactiae. 
Berdasarkan deskripsi singkat tentang azitromycin tersebut, sudah jelas bahwa 
azitromycin adalah obat golongan antibiotik yang digunakan dalam pengobatan 
penyakit yang disebabkan oleh infeksi bakteri. COVID-19 merupakan penyakit 
yang disebabkan oleh infeksi virus SARS-CoV-2, sehingga, dapat disimpulkan 
bahwa penggunaan azitromycin dalam pengobatan COVID-19 kurang tepat 
apabila penderita COVID-19 tersebut tidak mengalami infeksi bakteri sekunder. 

[44]. 
Penelitian oleh Ida Lisni et al. menampilkan peresepan antibiotik secara 

kombinasi yangterbanyak adalah kombinasi azitromycin dan seftriakson (28,03%), 
dan diikuti oleh peresepan kombinasi antibiotik azitromycin, seftriakson, dan 
levofloksasin (25,48%). Dosis azitromycin yang diberikan sehari satu tablet 500 mg 
perhari selama lima hari, dan levofloksasin dapat diberikan apabila dicurigai ada 
infeksi bakteri dengan dosis 750 mg selama 24 jam intravena atau per oral untuk 
5-7 hari. Pemberian seftriakson adalah 1–2 gram/hari selama 4–14 hari, 
meropenem diberikan dengan dosis 0,5-1 g setiap 8 jam melalui injeksi intravena 
selama 15-30 menit [6]. 

 

Tabel 2. Jumlah kejadian potensi interaksi berdasarkan nama obat [6] 

Potensi 
 

Interaksi 

€ Efek Level 
 

Keparahan 

Tipe 

Azitromycin- 

Remdesivir 

48 Meningkatkan 

gangguan 

fungsi hati 

Moderate/sedang Farmakodinamik 

Azitromycin- 

Ondansetron 

9 Meningkatkan 

gangguan 

pada 

jantung 

Moderate/sedang Farmakodinamik 

Azitromycin - 

Levofloksasin 

35 Meningkatkan 

gangguan 

pada 

jantung 

Moderate/sedang Farmakodinamik 

Total 92 
 

Potensi interaksi obat pada tabel 2, diketahui dengan level keparahan 
moderate atau sedang. Azitromycin dan remdesivir dapat meningkatkan 



 
 
Suryani et al., 2023; Indonesian Journal of Pharmaceutical Education (e-Journal); 3(2): 325-335 

 

332 

 

gangguan fungsi hati, perlu dilakukan uji laboratorium untuk memantau kondisi 
tersebut sebelum dan selama perawatan pada pasien yang menggunakan 
remdesivir. Potensi interaksi kedua yaitu azitromycin dan ondansetron 
penggunaan secara bersama- sama dapat meningkatkan risiko irama jantung yang 
tidak teratur yang dapat menjadi serius dan berpotensi mengancam keselamatan 
pasien, meskipun dampak dari interaksi obat ini relatif jarang terjadi. 
Kemungkinan interaksi obat akan lebih rentan jika pasien memiliki kondisi 
jantung yang disebut sindrom QT panjang bawaan. Penggunaan azitromycin dan 
Levofloksasin secara bersamaan dapat memicu terjadinya aritmia jantung. (6) Choi 
dkk, menemukan bahwa usia tua merupakan faktor risiko perpanjangan QT 
karena pengobatan azitromisin, dan risiko meningkat seiring bertambahnya usia. 
[45]. 

4.  Kesimpulan 
Kesimpulan dari penelitian ini didapatkan bahwa azitromycin terbukti 

menimbulkan efek samping terbanyak pada pasein COVID-19 berupa aritmia 
jantung. Faktor risiko yang menyebabkan azitromycin menimbulkan efek 
samping yang serius dipengaruhi oleh faktor usia, komorbid, dan kombinasi obat 
bersama hidroksikuinolon. 
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