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Abstrak

Persistensi penggunaan obat antihipertensi pada pasien hipertensi sangat
diperlukan mengingat hasil utama terapi hipertensi adalah mencegah keja-
dian penyakit kardiovaskular seperti infark miokard, dan stroke yang beru-
jung pada kematian. Penelitian ini bertujuan mengetahui pengaruh jenis ter-
api dan jenis obat antihipertensi terhadap persistensi. Penelitian ini meng-
gunakan desain studi kohort retrospektif dan menggunakan sumber data
sekunder pasien hipertensi rawat jalan peserta asuransi kesehatan PT
Askes di RSUD Panembahan Senopati Bantul. Metode pengukuran per-
sistensi adalah metode the gaps between refill dengan tenggang waktu
pengambilan obat selama 30 hari. Data dianalisis menggunakan uji kai
kuadrat, Kaplan-Meier, dan Cox regression. Jumlah subjek yang ikut dalam
penelitian ini adalah 304 pasien hipertensi yang menggunakan obat anti-
hipertensi pertama kali (tanggal indeks diagnosis 1 Juli 2007 hingga 31
Desember 2008). Setelah pengamatan 4,5 tahun, hampir separuh subjek
yang mendapat monoterapi (57,6%) dan kombinasi terapi (53,8%) tidak
persisten menggunakan obat antihipertensi. Ketidakpersistenan penggu-
naan obat antihipertensi lebih besar pada kelompok monoterapi daripada
kelompok kombinasi, tetapi perbedaan tersebut tidak signifikan (RR = 0,94;
95% Cl = 0,73 — 1,21). Penggunakan diuretik (85,7%) dan kombinasi obat
diuretik + ACE inhibitor (84,6%) cenderung tidak persisten dibandingkan
subjek yang menggunakan ACE inhibitor (58,4%). Perbedaan ini bermak-
na secara statistik (RR = 1,47; 95% Cl = 1,05 - 2,01 dan RR = 1,45; 95%
Cl = 1,10 — 1,91). Persistensi dipengaruhi oleh jenis obat antihipertensi
yang digunakan, yaitu ACE inhibitor.

Kata kunci: ACE inhibitor, hipertensi, persistensi

Abstract

Persistence of the use of antihypertensive drugs in hypertensive patients
greatly needed. Considering the primary outcome of treatment for hyper-
tension is to reduce or prevent the occurrence of cardiovascular events
such as myocardial infarction, stroke resulting in the risk of death. This

study aims to determine whether persistence is influenced by the type of
treatment or type of antihypertensive drugs. This study was designed with
retrospective cohort study using database of prescribing claimed of subjects
under health insurance (PT Askes) in Panembahan Senopati hospitals us-
ing antihypertensive drugs. Persistency measurement method used is the
method of the gaps between refilling. The grace period taking the drug for
30 days. Further data were analyzed using the chi square test,
Kaplan-Meier, and Cox regression. This cohort study involving 304 patients
using antihypertensive medications first (index diagnosis 1 July 2007 until
31 December 2008). After observation for 4,5 years found almost half of the
subjects receive monotherapy (57,6%) or combination therapy (53,8%) are
not persistent in the use of antihypertensive medications. Not persistent
greater in the monotherapy compare to combination therapy group.
However, this difference did not reach significance (RR = 0,94; CI 95% =
0,73 —1,21). Subject were using a diuretic (85,7%) and ACE inhibitor + di-
uretic combination (84,6%) tends not to be persistent compare to subject
using ACE inhibitors (58,4%). This difference was statistically significant
(RR =1,47; Cl 95% = 1,05 — 2,01 and RR = 1,45; Cl 95% = 1,10 — 1,91).
Overall, persistence is influenced by the type antihypertensive drugs used,
the ACE inhibitors.
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Pendahuluan

Di negara maju dan negara berkembang, prevalensi
hipertensi terus meningkat. Diperkirakan di tahun 2025
persentase penderita hipertensi diperkirakan meningkat
sebesar 24% pada negara maju. Sedangkan, di negara
berkembang persentase penderita hipertensi meningkat
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jauh lebih tinggi, yaitu berkisar 80%.! Indonesia meru-
pakan contoh negara berkembang dengan prevalensi pen-
derita hipertensi yang tinggi. Rata-rata prevalensi pen-
derita hipertensi di seluruh Indonesia sebesar 31,7%.2
Penyakit hipertensi termasuk dalam golongan penyakit
kronik yang membutuhkan pengobatan dalam jangka
waktu yang lama. Mengingat hasil utama terapi hiperten-
si adalah menurunkan atau mencegah kejadian penyakit
kardiovaskular seperti infark miokard, stroke yang beru-
jung pada risiko kematian.3 Oleh karena itu, ketaatan
pasien untuk terus menerus dan teratur minum obat an-
tihipertensi sangat diperlukan. Dalam istilah klinis diper-
lukan persistensi dalam mengonsumsi obat antihiperten-
si. Persistensi penggunaan obat antihipertensi mem-
berikan dampak klinik bagi pasien hipertensi. Pertama,
dampak klinik dari persistensi penggunaan obat anti-
hipertensi adalah dapat menurunkan tekanan darah sis-
tolik dan diastolik.*> Berikutnya, persistensi penggunaan
obat antihipertensi dapat mengurangi kejadian penyakit
kardiovaskular.6 Ketiga, persistensi penggunaan obat
antihipertensi dapat menurunkan risiko rawat inap (kos-
pitalization) karena penyakit kardiovaskular.”-8

Berdasarkan uraian tersebut, permasalahan yang akan
dikaji dalam penelitian ini adalah untuk mengetahui apa-
kah persistensi dipengaruhi oleh jenis terapi hipertensi
dan jenis obat antihipertensi pada pasien hipertensi pe-
serta PT Askes di RSUD Panembahan Senopati Bantul
Yogyakarta.

Metode

Penelitian observasional dengan desain kohort retro-
spektif ini menggunakan sumber data sekunder data
pasien hipertensi rawat jalan peserta askes yang menggu-
nakan obat antihipertensi di RSUD Panembahan Seno-
pati Bantul. Hipertensi didefinisikan berdasarkan ICD-10
dengan kode 110 dan pasien rawat jalan dengan kode 3.
Kriteria inklusi adalah pasien hipertensi yang berusia di
atas 45 tahun. Usia ditentukan berdasarkan waktu peng-
ambilan resep obat antihipertensi pertama kali yang di-
lakukan oleh pasien hipertensi. Pasien disertakan dalam
penelitian ini jika sedikitnya menggunakan satu obat an-
tihipertensi antara lain, diuretik, ACE inhibitor (ACEi),
Calcium Channel Blocker (CCB), Angiotensin Il Reseptor
Blocker (ARB), Beta Blocker (BB); atau pasien baru yang
enam bulan sebelumnya tidak pernah menggunakan obat
antihipertensi dan tidak pernah di rawat inap karena
penyakit kardiovaskular (tanggal indeks diagnosis 1 Juli
2007 hingga 31 Desember 2008).

Pasien hipertensi rawat jalan diikuti proses perjalanan
pengobatannya ke depan (prospektif) sampai pasien di
rawat inap pertama kali karena penyakit kardiovaskular
atau di akhir penelitian pada 31 Desember 2011. Pasien
hipertensi yang dirawat inap karena penyakit kardio-
vaskular diketahui berdasarkan kode ICD-X. Kriteria
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eksklusi adalah pasien yang dirawat inap di luar wilayah
Daerah Istimewa Yogyakarta (DIY). Observasi dilakukan
pada jenis terapi hipertensi dan jenis obat antihipertensi.
Pengukuran persistensi pengobatan dilakukan dengan
metode the gaps between refill. Subjek masih dapat di-
ikutsertakan dalam penelitian jika selama periode penga-
matan tidak mengambil obat antihipertensi maksimal se-
lama 30 hari.® Pasien dikatakan persisten jika minimal
enam bulan berturut-turut menggunakan obat anti-
hipertensi. Data yang diperoleh kemudian dianalisis de-
ngan metode uji kai kuadrat, Kaplan-Meier, dan Cox re-
gression.

Proses rekrutmen subjek penelitian diawali dengan
pengumpulan basis data pasien hipertensi yang selanjut-
nya dilakukan validitas data. Validitas data dilakukan
dengan cara melihat catatan medis pasien hipertensi yang
ada di rumah sakit. Setelah dilakukan validitas data di-
temukan 304 pasien hipertensi yang memenuhi kriteria
inklusi. Sisanya tidak memenubhi kriteria inklusi dan tidak
ditemukan catatan medis pasien karena hilang saat gem-
pa di Bantul tahun 2006.

Hasil
Karakteristik Responden

Sebagian besar responden (91,4%) berusia 50 tahun
atau lebih dengan perbandingan jenis kelamin yang se-
imbang. Lebih dari separuh responden (53,3%) disertai
dengan komorbiditi minimal 1,65% menggunakan jenis
terapi monoterapi, dan 61,2% lebih konsisten menggu-
nakan obat antihipertensi secara berubah-ubah (Tabel 1).

Persistensi Berdasarkan Monoterapi atau Kombinasi Terapi

Lebih dari separuh responden, yang mendapat
monoterapi (57,6%) dan kombinasi (53,8%), ditemukan
tidak persisten menggunakan obat antihipertensi. Tidak
persisten penggunaan obat antihipertensi lebih besar pa-
da kelompok monoterapi daripada kelompok terapi kom-
binasi. Namun, perbedaan ini tidak bermakna (RR =
0,94; 95% Cl = 0,73 — 1,21) (Tabel 2).

Penelitian ini juga mengkaji kesintasan penggunaan
obat antihipertensi pada kelompok monoterapi dan tera-
pi kombinasi. Persistensi menurun hingga 60% dalam 10

Tabel 1. Karakteristik Responden

Karakteristik Kategori n %
Usia > 50 tahun 278 91,4
< 50 tahun 26 8,6
Jenis kelamin Perempuan 156 51,3
Laki-laki 148 48,7
Komorbiditi Ya 162 53,3
Tidak 142 46,7
Jenis terapi hipertensi Monoterapi 198 65,1
Kombinasi 65 21,4
Konsistensi penggunaan obat Obat sama 118 38,8
Obat berubah 186 61,2
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Tabel 2. Persistensi Penggunaan Obat Antihipertensi pada Monoterapi dan Kombinasi Terapi

Tidak Persisten Persisten
Monoterapi Risiko Relatif 95% CI
n % n %
Monoterapi 114 57,6 84 424 ref
Kombinasi 35 53,8 30 46,2 0,94 0,73-1,21
Lw Rarert M FbM — lan ke delapan. Diperkirakan tingkat persistensi subjek
L b oy .
. yang tetap mengonsumsi obat secara teratur sebesar
e e
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Gambar 1. Persistensi Penggunaan Obat Antihipertensi Berdasarkan Jenis
Terapi Antihipertensi

bulan pertama pengamatan. Selanjutnya, persistensi sub-
jek hanya 40% sejak 10 bulan sampai 4,5 tahun. Se-
lanjutnya mulai bulan ke-10 hingga akhir periode penga-
matan 4,5 tahun kedua kelompok menunjukkan persis-
tensi yang seimbang dan tidak berbeda bermakna secara
statistik (RR = 1,12; 95% CI = 0,77 — 1,64; nilai p =
0,54). Ini menggambarkan bahwa persistensi tidak di-
pengaruhi oleh jenis terapi monoterapi atau terapi kom-
binasi (Gambar 1).

Persistensi Berdasarkan Jenis Obat Antihipertensi

Jenis obat antihipertensi berpengaruh terhadap per-
sistensi. Risiko untuk tidak persisten pada responden
yang menggunakan diuretik (85,7%) dan kombinasi obat
diuretik + ACE inhibitor (84,6%) lebih besar dibanding-
kan dengan responden yang menggunakan ACE inhibitor
dengan nilai RR = 1,47;95% CI =1,05-2,01 dan RR =
1,45;95% CI = 1,10 - 1,91. Keduanya bermakna secara
statistik. Sedangkan, subjek yang mendapat calcium
channel blocker (CCB), angiotensin reseptor blocker
(ARB), dan kombinasi ACE inhibitor + CCB cenderung
untuk tidak persisten dibandingkan responden yang
menggunakan ACE inhibitor. Namun, perbedaan ini
tidak bermakna secara statistik (Tabel 3).

Pada uji kesintasan terlihat penurunan persistensi pa-
da responden yang menggunakan diuretik hingga 85%
pada bulan kedua (Gambar 2). Dengan demikian persis-
tensi responden yang menggunakan diuretik hanya 15%.
Sedangkan, persistensi subjek yang menggunakan ACE
inhibitor masih berkisar 90% pada bulan kedua. Berbeda
dengan responden yang menggunakan kombinasi di-
uretik + ACE inhibitor relatif lebih persisten hingga bu-

35%. Sedangkan, persistensi subjek dengan ACE in-
hibitor berkisar 50% pada bulan kedelapan. Dari ketiga
kelompok subjek, tergambar dengan jelas bahwa persis-
tensi penggunaan ACE inhibitor lebih baik dibandingkan
dengan obat antihipertensi lainnya. Secara keseluruhan
perbedaan ini bermakna secara statistik (RR = 0,56; 95%
CI = 0,40 - 0,81; nilai p = 0,003). Ini menunjukkan per-
sistensi dipengaruhi oleh jenis obat antihipertensi, yaitu
ACE inhibitor.

Pembahasan

Dalam penelitian yang berlangsung selama 4,5 tahun
periode pengamatan terlihat tidak ada perbedaan persis-
tensi penggunaan obat antihipertensi antara subjek yang
menggunakan obat antihipertensi secara monoterapi
maupun kombinasi. Hal ini berbeda dengan hasil studi
sebelumnya bahwa penggunaan monoterapi lebih persis-
ten dibandingkan dengan kombinasi setelah dilakukan
observasi selama dua tahun. Subjek yang persisten de-
ngan satu obat antihipertensi sebanyak 39%, dua obat se-
banyak 32%, tiga obat sebanyak 19%, dan empat obat
atau lebih sebanyak 10%.10 Persistensi penggunaan obat
antihipertensi secara monoterapi diketahui lebih lama pe-
makaiannya (392,5 hari) dibandingkan dengan penggu-
naan obat antihipertensi dalam bentuk kombinasi (208,5
hari).!1

Perbedaan hasil penelitian disebabkan pemilihan
penggunaan obat antihipertensi monoterapi atau kombi-
nasi terapi disesuaikan dengan kondisi penyakit hiperten-
si yang diderita pasien hipertensi. Berdasarkan anjuran
The Joint National Committe (JNC) VII penggunaan obat
antihipertensi monoterapi diberikan pada pasien
hipertensi yang tidak disertai dengan komplikasi dan di-
anjurkan untuk mengatur pola hidup sehat. Sedangkan,
terapi kombinasi diberikan bagi pasien hipertensi yang
disertai dengan komplikasi penyakit kardiovaskular lain-
nya seperti, diabetes mellitus, dan gagal jantung.3 Ber-
kaitan dengan hal tersebut maka persistensi penggunaan
obat antihipertensi monoterapi atau kombinasi terapi
bisa disebabkan oleh kondisi penyakit yang diderita
pasien hipertensi.

Persistensi penggunaan obat antihipertensi dipenga-
ruhi oleh jenis obat yang digunakan. Persistensi penggu-
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Tabel 3. Persistensi Penggunaan Obat Berdasarkan Jenis Obat Antihipertensi

Tidak Persisten

Persisten

Jenis Obat Hipertensi Risiko Relatif ~ 95% CI
n % n %

ACEi 73 58,4 52 41,6 ref

Diuretik 6 85,7 1 14,3 1,47 1,05-2,01
CCB 24 49,0 25 51,0 0,84 0,61-1,16
ARB 7 63,6 4 36,4 1,09 0,68-1,74
Kombinasi ACEi+CCB 17 50,0 17 50,0 0,86 0,59-1,24
Kombinasi Diuretik+ACEi 11 84,6 2 15,4 1,45 1,10-1,91
Kombinasi Lainnya 9 40,9 13 59,1 0,70 0,42-1,18
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Gambar 2. Persistensi Penggunaan Obat Antihipertensi Berdasarkan Jenis
Obat Antihipertensi

naan ACE inhibitor lebih baik dibandingkan dengan
jenis obat antihipertensi lainnya selama 4,5 tahun penga-
matan. Hasil penelitian ini didukung oleh studi sebelum-
nya yang menyatakan bahwa persistensi penggunaan
ACE inhibitor (61,5%) lebih baik dibandingkan dengan
CCB (51,6%), BB (48,8%) dan diuretik (34,4%). Rata-
rata lama waktu persistensi penggunaan obat tertinggi
adalah ACE inhibitor (18,7 + 8 bulan), disusul oleh CCB
(17,1 £9 bulan), BB (15,8 = 8 bulan), dan diuretik (14,1
+ 1 bulan). Perbedaan persistensi ini berpengaruh ter-
hadap tekanan darah sistolik (TDS) dan tekanan darah
diastolik (TDD). Pasien yang menggunakan obat ACE
inhibitor TDS/TDD berkurang lebih besar (-10,5/-5,1
mmHg) dibandingkan pasien yang menggunakan CCB (-
8,5/-4,6 mmHg), BB (-4,0/-2,3 mmHg), dan diuretik (-
2,3/-2,1 mmHg).4

ACE inhibitor mulai diperkenalkan di awal tahun
1990-an dan masih sering diresepkan oleh dokter sampai
sekarang.!2 Peresepan ACE inhibitor di awal pengobatan
hipertensi sebanyak 26%, diikuti CCB sebanyak 19%,
serta kombinasi sebanyak 21%.!3 Studi lain menyim-
pulkan bahwa diuretik dan ACE inhibitor merupakan
obat yang paling banyak diresepkan oleh dokter yaitu se-
banyak 38,2% dan 38,0%. Selanjutnya, diikuti oleh obat
antihipertensi golongan CCB (26,7%), BB (25,1), dan
ARB (21,1%).10 Beberapa alasan ACE inhibitor masih
sering diresepkan oleh dokter. Pertama, ACE inhibitor
memiliki kekuatan yang sama dengan obat antihiperten-
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si lainnya dalam menurunkan tekanan darah. Berdasar-
kan studi The Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) bah-
wa setelah diikuti selama 4,9 tahun rata-rata tekanan
darah pasien hipertensi berkurang dari 145/83 mmHg
menjadi 136/76 mmHg dengan penggunaan lisinopril 10
— 40 mg/hari, 135/75 mmHg dengan amlodipin 2,5 — 10
mg/hari, dan 134/76 mmHg dengan klortalidon 12,5 —
25 mg/hari.!4 Dari hasil studi tinjauan sistematis sistem-
atik terhadap 50 studi menunjukkan bahwa ACE in-
hibitor memiliki kemampuan yang sama dengan ARB
dalam menurunkan tekanan darah.!> Kedua, penggunaan
ACE inhibitor dapat mengurangi atau mencegah kejadi-
an penyakit kardiovaskular, serebrovaskular, dan ginjal.
Penggunaan ramipril 10 mg satu kali sehari pada pasien
hipertensi yang memiliki risiko tinggi penyakit kardio-
vaskular dapat mengurangi risiko kematian yang di-
sebabkan penyakit kardiovaskular sebesar 26%, infark
miokard 20%, stroke 32%, cardiac arrest 38%, gagal
jantung 23%, dan diabetes mellitus 16%.16:17

Penggunaan ramipril pada pasien hipertensi yang
disertai dengan diabetes mellitus tipe 2 lebih baik di-
bandingkan dengan penggunaan diuretik dalam mengu-
rangi morbiditas dan mortalitas penyakit kardiovaskular.
Kedua obat tersebut memiliki kekuatan yang sama dalam
menurunkan tekanan darah, yaitu < 130/80 mmHg.18
Golongan ACE inhibitor lainnya seperti lisinopril, fosi-
nopril, quinapril, perindopril, dan cilazapril memiliki
kekuatan yang sama dengan ramipril dalam menurunkan
risiko kematian akibat penyakit kardiovaskular.19 Misal-
nya, penggunaan perindopril pada pasien hipertensi yang
disertai dengan penyakit jantung koroner dan Left
Ventricular Ejection Fraction (LVEF > 40%) dapat me-
ngurangi risiko primary endpoint sebesar 16% (kematian
karena penyakit kardiovaskular, infark miokard dan car-
diac arrest serta LVEF menjadi < 40%.8 Penggunaan
perindopril juga dapat mengurangi risiko penyakit jan-
tung koroner sebesar 20%.5 Sebaliknya penggunaan
ACE inhibitor seperti enalapril dan kaptopril berisiko
tinggi (10 — 15%) untuk terjadinya kematian dibanding-
kan dengan ramipril pada pasien hipertensi yang disertai
penyakit gagal jantung kongestif.19
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Manfaat ketiga dari penggunaan ACE inhibitor ada-
lah dapat mengurangi terjadinya kerusakan organ di
ginjal. Penggunaan ramipril dapat melindungi ginjal de-
ngan cara menghambat pembentukan albuminuria,
berkurangnya proteinuria dan serum kreatin.29:21 Selain
itu, ACE inhibitor dapat melindungi ginjal dengan meng-
hambat sistem renin angiotensin. Sistem renin yang tidak
terkontrol dapat meningkatkan tekanan darah sehingga
dapat menyebabkan terjadinya hipertensi, ateroskeloris,
gagal jantung, dan penyakit jantung koroner.22 Keempat,
penggunaan ACE inhibitor dalam jangka waktu yang
lama dapat meningkatkan harapan hidup pasien
hipertensi.23 Manfaat yang terakhir dari penggunaan
ACE inhibitor diketahui murah dan biaya efektif (cost ef-
fectiveness). Penggunaan ramipril diketahui lebih murah
dibandingkan telmisartan. Perbedaan biaya dari penggu-
naan kedua obat tersebut sebesar 6,3%.24 Selanjutnya,
penggunaan zofenopril juga diketahui memiliki biaya
efektif pada pasien hipertensi dengan gangguan ven-
trikular kiri setelah mengalami infark miokard akut.25

Kesimpulan

Persistensi tidak dipengaruhi oleh monoterapi atau
kombinasi terapi, namun dipengaruhi oleh jenis obat
anti-hipertensi yang digunakan, yaitu ACE inhibitor.

Saran

Agar tercapainya luaran utama (primary endpoint)
dari pengobatan hipertensi dalam mencegah terjadinya
kejadian penyakit kardiovaskular seperti infark miokard,
gagal jantung, stroke, diharapkan pasien hipertensi dapat
menggunakan obat antihipertensi secara persisten dalam
jangka waktu yang lama atau sepanjang usianya.
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