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Abstrak

Interaksi obat adalah sesuatu yang harus diperhatikan pada pasien yang mendapatkan
jenis obat dalam jumlah yang banyak. Hipertensi merupakan salah satu penyakit
degeneratif, dimana dalam penanganannya biasanya memerlukan lebih dari satu obat.
Sehingga pasien hipertensi akan rentan mengalami kejadian efek samping obat. Penelitian
ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi interaksi obat antihipertensi pada pasien
rawat jalan. Penelitian ini bersifat retrospektif dengan mengambil 90 sampel data rekam
medis pasien rawat jalan dengan diagnosis hipertensi periode Oktober-Desember 2021.
Potensi interaksi obat dianalisis berdasarkan mekanisme dan tingkat keparahan interaksi
obat menggunakan aplikasi IBM Micromedex®, www.drugs.com dan jurnal-jurnal
pendukung. Dari 90 resep yang dianalisa 56% pasien masuk dalam kategori lansia lanjut
dan manula. Resep obat antihipertensi Didapatkan 34 resep (36%) berpotensi mengalami
interaksi obat. Semua resep 100% mengalami mekanisme interaksi secara
farmakodinamik. Berdasarkan tingkat keparahannya, didapatkan 12% resep berpotensi
mengalami interaksi mayor serta 88% resep berpotensi interaksi moderate. Kombinasi
yang paling banyak digunakan adalah golongan ARB+CCB sebanyak 26%. kombinasi obat
yang menyebabkan interaksi adalah antara Amlodipin+Bisoprolol, sebanyak 38%.
Berdasarkan hasil penelitian, kesimpulan yang dapat diambil adalah bahwa pengobatan
hipertensi pada penelitian ini sebanyak 73 % menggunakan kombinasi 2 antihipertensi.
Kombinasi yang paling banyak digunakan adalah golongan ARB+CCB sebanyak 26%.
Tingkat keparahan yang terjadi adalah keparahan mayor 12% dan keparahan moderate
88%. Dimana kombinasi obat yang menyebabkan interaksi adalah antara
Amlodipin+Bisoprolol, sebanyak 38 %. Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
interaksi antara obat hipertensi adalah moderate, sehingga perlu pengawasan dalam
penggunaannya.
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Identification of Potential Interactions of Antihypertensive Drugs in Outpatients at X
Hospital Denpasar Period of October-December 2021

Abstract

Drug interactions are something that must be considered in patients who are receiving
large amounts of the drug. Hypertension is a degenerative disease, which usually requires
more than one drug in its treatment. So that hypertensive patients will be susceptible to
drug side effects. This study aims to identify potential antihypertensive drug interactions
in outpatients. This study is a retrospective study taking 90 samples of medical record data
from outpatients with a diagnosis of hypertension for the period October-December 2021.
Potential drug interactions were analyzed based on the mechanism and severity of drug
interactions using the IBM Micromedex® application, www.drugs.com, and supporting
journals. Of the 90 prescriptions analyzed 56% of patients fall into the category of elderly
and seniors. Prescription antihypertensive drugs 34 prescriptions (36%) had the potential
to experience drug interactions. All prescriptions are 100% subjected to pharmacodynamic
interaction mechanisms. Based on the severity level, it was found that 12% of prescriptions
had the potential for major interactions and 88% of prescriptions had the potential for
moderate interactions. The most widely used combination is the ARB+CCB group as much
as 26%. The combination of drugs that cause interactions is between Amlodipine +
Bisoprolol, as much as 38%. Based on the results of the study, the conclusion that can be
drawn is that the treatment of hypertension in this study was 73% using a combination of
two antihypertensives. The most widely used combination is the ARB+CCB group as much
as 26%. The severity that occurs is 12% major severity and 88% moderate severity. Where
the drug combination that causes the interaction is between Amlodipine + Bisoprolol, as
much as 38%.
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PENDAHULUAN

Interaksi obat adalah masalah yang harus diperhatikan pada pasien yang
menerima terapi dengan jumlah yang banyak. Interaksi obat terjadi melalui mekanisme
farmakokinetika (mempengaruhi penghantaran obat ke tempat aksi) dan farmakodinamik
(dapat memodifikasi respon obat). WHO menekankan bahwa reaksi obat yang merugikan
dapat diminimalkan secara signifikan dengan memperhatikan pada populasi yang
beresiko mengalami interaksi obat?. Hipertensi didefinisikan sebagai tekanan darah arteri
yang terus meningkat yaitu sistol >129 dan/atau diastol >80.

Menurut WHO, hipertensi menyebabkan 7,1 juta kematian dini di seluruh dunia
dan 4,5% dari beban penyakit. Di Indonesia juga terjadi peningkatan prevalensi
masyarakat yang menderita hipertensi?. Sebagian besar pasien hipertensi memerlukan
pengobatan untuk menjaga tekanan darah dan sebagian besar pasien hipertensi
memerlukan dua atau lebih obat antihipertensi®.- Sehingga pasien dengan hipertensi
sangat rentan mengalami interaksi obat. Penyakit penyerta, usia lanjut dan polifarmasi
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merupakan faktor penting yang berhubungan dengan terjadinya interaksi obat?.
Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi interaksi obat antihipertensi pada
pasien rawat jalan di RS X Denpasar periode Oktober-Desember 2021.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini telah mendapatkan surat layak etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan
Universitas Negeri Semarang dengan Nomor: 319/KEPK/EC/2022.

Desain Penelitian
Penelitian ini adalah penelitian deskriptif, dimana pengambilan data secara retrospektif.

Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di RS X di Kota Denpasar pada bulan Juli tahun 2022 dengan
menggunakan data rekam medis.

Populasi dan Sampel

Populasi dalam penelitian ini adalah semua pasien hipertensi rawat jalan periode
Oktober-Desember tahun 2021, sebanyak 899 pasien. Kriteria inklusi penelitian ini adalah:
pasien hipertensi rawat jalan dengan usia diatas 18 tahun, data rekam medis yang
lengkap, menggunakan 2 atau lebih obat hipertensi. Kriteria eksklusi penelitian ini adalah:
rekam medis yang tidak terbaca, pasien ibu hamil. Jumlah sampel yang akan diambil
adalah sebanyak 90 sampel. Data diambil melalui rekam medis pasien hipertensi yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi secara purposive sampling. Data yang berupa
penggunaan obat antihipertensi, kemudian di analisis potensi kejadian interaksinya.
Penentuan keparahan interaksi dianalisis menggunakan aplikasi IBM Micromedex,
www.drugs.com, dan menggunakan buku Drug Interaction Fact tahun 2009.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Data Pasien
Prevalensi hipertensi tertinggi pada penelitian ini adalah kelompok usia manula

(usia 66 tahun ke atas) berjumlah 29 orang (32%). Hipertensi pada lanjut usia bisa
disebabkan oleh kekakuan pada arteri, faktor hormonal dan gangguan pada ginjal.
Menurut (Nuraeni, 2019), semakin bertambahnya usia, terjadi perubahan arteri dalam
tubuh.

Tabel I. Data Karakteristik Usia Pasien

Jumlah
NO Kategori Usia (Depkes RI, 2009) (':ng) Persentase (%)
1 Dewasa Awal (26-35 tahun) 4 4
2 Dewasa Akhir (36-45 tahun) 13 14
3 Lansia Awal (46-55 tahun) 22 24
4 Lansia Akhir (56-65 tahun) 22 24
5 Manula (lebih dari 65 tahun) 29 32
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Karakteristik dari penuaan adalah adanya peningkatan degradasi elastin dan
deposisi kolagen. Penurunan elastis juga terjadi pada sel otot polos ventrikel sehingga
menyebabkan peningkatan tekanan pengisian diastolik karena dinding jantung menjadi
kurang komplians®. Ginjal merupakan salah satu organ bagi tubuh manusia yang berfungsi
untuk mengeluarkan sisa-sisa metabolisme sebagai bentuk homeostasis pada tubuh.
Gangguan pada ginjal dapat meningkatkan resistensi peredaran darah ke ginjal dan
penurunan fungsi kapiler glomerulus yang pada akhirnya menyebabkan meningkatnya
tekanan darah (hipertensi)®.

Tabel Il. Profil Penggunaan Obat Antihipertensi

Penggunaan Obat antihipertensi J(:T;;l; Persentase (%)
Kombinasi 2 antihipertensi
ACEI+B-blocker Bisoprolol + Ramipril 13 14
ACEI + CCB Amlodipine + Lisinopril 7 8
ACEI + Diuretik Lisinopril + Spironolakton 2 2
ACEI+ARB Candesartan + Ramipril 2 2
ARB+CCB Candesartan + Nifedipine 4 4
Candesartan + Amlodipine 19 21
Valsartan + Amlodipine
Diuretik + Diuretik Furosemide + Spironolakton
CCB + B-blocker Amlodipine + Bisoprolol
ARB + B-blocker Bisoprolol + Candesartan 11 12
Bisoprolol + Valsartan 3 3
ARB + Diuretik Candesartan + Spironolakton 2 2
Candesartan + Furosemide 1 1
B-blocker + Diuretik Bisoprolol + Spironolakton 1 1
Sub Total
Kombinasi 3 antihipertensi
ARB + CCB + B-blocker ~ Amlodipine + Bisoprolol + Candesartan 1 1
Amlodipine + Bisoprolol + Valsartan 1 1
Amlodipine + Bisoprolol + Irbesartan 3 3
Amlodipine + Carvedilol + Candesartan 2 2
CCB + B-blocker ACEI Amlodipine + Bisoprolol + Lisinopril 3 3
Sub Total
Kombinasi 4 antihipertensi
CCB + B-blocker Amlodipine + Bisoprolol + Candesartan + 1 1
+ ARB + Diuretic Furosemid + Spironolakton
Amlodipine + Bisoprolol + HCTZ + Valsartan 1 1

Pada Tabel 2 dapat diketahui bahwa sebanyak 73% pasien mendapatkan
kombinasi dua antihipertensi. Terapi pengobatan hipertensi bersifat individu dengan
memperhatikan bahwa setiap efek obat tidak sama setiap individu yang menerima terapi
pengobatan hipertensi®. Pada terapi pengobatan dalam bentuk kombinasi pengobatan
sebaiknya dipilih dari golongan obat yang berbeda mulai dari dosis yang lebih rendah
dimana bertujuan untuk mengurangi insiden efek samping obat. Pada pasien yang
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mengidap hipertensi pada saat tekanan darah jauh dari target yang diharapkan, target
sulit untuk dicapai, pasien yang lanjut usia, terapi pengobatan hipertensi dalam bentuk
kombinasi seringkali diperlukan’. Kombinasi dua antihipertensi yang paling banyak
digunakan adalah ARB+CCB dan golongan ACEI+CCB. Menurut hasil penelitian terapi
kombinasi dengan ARB plus CCB mungkin lebih untuk mengurangi tekanan darah sistolik.
Hasil penelitian juga menunjukkan bahwa kombinasi diuretik dengan ACE inhibitor atau
antagonis reseptor angiotensin, dan kombinasi ACE inhibitor/antagonis kalsium
(kombinasi antagonis reseptor angiotensin/antagonis kalsium) tampak efektif dalam
menurunkan tekanan darah pada pasien®. Kombinasi dua antihipertensi kedua yang
ditemukan adalah kombinasi ARB+f blocker.

Pada penelitian ini didapatkan bahwa 2 resep tidak sesuai dengan rekomendasi
yang disarankan ESC/ESH karena menggunakan kombinasi ACEl (Ramipril) dan ARB
(Candesartan). Menurut pada sebagian besar kasus tidak direkomendasikan untuk
menggunakan ACEI dan ARB bersamaan®. Kombinasi ACEI dan ARB juga merupakan salah
satu potensi interaksi obat pada penelitian ini.

Berdasarkan data yang diperoleh dan dilakukan identifikasi potensi adanya interaksi
antara obat antihipertensi. Dari 90 rekam medis dapat diidentifikasi 34 (38%) potensi
interaksi.

Tabel Ill. Potensi Interaksi Obat berdasarkan Mekanisme Interaksi Obat dan Tingkat

Keparahan
Mekanisme Tingkat Keparahan Nama Obat Jumlah
Interaksi Obat
Obat 1 Obat 2 J(L:lr:alzf; Persen (%)

Farmakodinamik Mayor Candesartan ~ Ramipril 2 6
Lisinopril Spironolactone 2 6

Moderate Candesartan  Spironolakton 7 21

Valsartan Spironolakton 1 3

Bisoprolol HCT 2 6

Bisoprolol Valsartan 6 18

Amlodipin Bisoprolol 14 38

Minor - - - -

Farmakokinetik - - - -

Interaksi mayor terjadi apabila efek yang ditimbulkan berpotensi mengancam
hidup atau dapat menyebabkan kerusakan yang permanen. Interaksi mayor terjadi pada
kombinasi Lisinopril dan spironolakton serta kombinasi antara Candesartan dan Ramipril.
Pemakaian Candesartan+Ramipril, yang merupakan golongan ARB+ACEI teridentifikasi
sebagai interaksi dengan tingkat keparahan mayor®. Interaksi ini memiliki mekanisme
secara farmakodinamik dan berefek sinergis, sehingga akan mempotensiasi efek satu
sama lain. Pemakaian bersamaan antara golongan ARB+ACEI direkomendasikan dalam
mengobati pasien dengan hipertrofi ventrikel kiri. Penghambatan ganda pada sistem
renin-angiotensin dapat meningkatkan resiko hipotensi, hiperkalemia dan gangguan
ginjal®.
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Pemakaian lisinopril+Spironolakton mempunyai tingkat keparahan mayor. ACEI
mengurangi kadar aldosteron, yang menyebabkan retensi kalium. Hiperkalemia akibat
kombinasi ACE inhibitor dan diuretik hemat kalium, dan terutama antagonis aldosteron
spironolakton, berpotensi mengancam nyawa!l. Rekomendasi manajemen klinis yang
dapat dilakukan yaitu dengan pemantauan kadar serum kalium terutama pada pasien
dengan disfungsi ginjal, diabetes dan orang tua'?. Interaksi dengan kategori moderate
yang terjadi adalah interaksi antara golongan ARB+Diuretik
(Candesartan/Valsartan+Spironolakton). Interaksi antara ARB+Diuretik menurut
termasuk dalam interaksi dengan tingkat keparahan moderate vyaitu efek yang
ditimbulkan dapat menyebabkan perubahan pada status klinik pasien’. Berdasarkan
apabila golongan ARB dikombinasikan dengan obat golongan diuretik makan tekanan
darah akan turun sangat banyak®3.

Oleh karena itu, mengurangi kemungkinan interaksi ini maka dapat menggunakan
dosis awal obat antihipertensi golongan ARB yang lebih rendah. Pemberian bersama
diuretik hemat kalium dan ARB dapat menyebabkan hiperkalemia berat terutama pada
pasien dengan usia lanjut, diabetes tipe 2 dan penurunan fungsi ginjal dan dianjurkan
untuk memantau kadar kalium darah jika digunakan secara bersamaan untuk mengobati
gagal jantung kongestif°.

Pemakaian bisoprolol+valsartan juga menyebabkan interaksi dengan kategori
keparahan moderate. Penggunaan golongan B-blocker + ARB/ACEI secara klinis berguna
pada sejumlah gangguan kardiovaskuler!*. Bisoprolol dan amlodipine dapat memiliki efek
aditif dalam menurunkan tekanan darah dan detak jantung. Selain itu kombinasi
bisoprolol dan amlodipine dapat meningkatkan menghambatan kanal antihipertensi.
Adapun manajemen yang disarankan untuk pasien dengan kombinasi obat bisoprolol dan
amlodipine adalah dilakukan penyesuaian dosis atau pemantauan dokter terkait
keamanan kombinasi obat tersebut. Efek samping pada penggunaan kedua obat ini antara
lain adalah sakit kepala, pusing ringan, pingsan dan atau perubahan denyut nadi atau
detak jantung?®.

Interaksi dengan tingkat keparahan moderate terbanyak adalah interaksi antara
bisoprolol+amlodipin. Amlodipin memiliki efektifitas dan keamanan yang bagus untuk
terapi hipertensi dan mencegah kejadian yang berhubungan dengan kardiovaskuler. -
blocker sendiri digunakan pasien hipertensi yang disertai dengan gagal jantung dan
penurunan ejeksi fraksi. Keduanya dapat dikombinasikan untuk menurunkan tekanan
darah'®'’ Efek camping yang ditemukan dalam penelitian oleh menyebutkan bahwa dari
46 efek samping yang dilaporkan 44 termasuk efek samping ringan®®. Yang paling banyak
dilaporkan adalah sakit kepala, mengantuk, pusing. Sedangkan untuk kemungkinan efek
dari interaksi bisoprolol+amlodipin adalah bradikardi dan pengeblokan sinus jantung
serta penurunan denyut jantung.

KESIMPULAN DAN SARAN
Berdasarkan hasil penelitian dapat diambil kesimpulan bahwa sebagian pasien
masuk dalam golongan usia lansia akhir dan manula. Pengobatan hipertensi pada
penelitian ini sebanyak 73% menggunakan kombinasi 2 antihipertensi. Kombinasi yang
paling banyak digunakan adalah golongan ARB+CCB sebanyak 26%. Tingkat keparahan
yang terjadi adalah keparahan mayor 12% dan keparahan moderate 88%. Dimana
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kombinasi obat yang menyebabkan interaksi adalah antara Amlodipin+Bisoprolol,
sebanyak 38%.

Saran untuk penelitian selanjutnya adalah dapat melihat apakah kemungkinan

kejadian interaksi obat tersebut benar-benar mempengaruhi respon klinik dari pasien
hipertensi.
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