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A. Pendahuluan

Hipertensi merupakan salah satu penyakit tidak menular yang menjadi masalah
kesehatan global dengan prevalensi yang terus meningkat setiap tahunnya. Data dart World
Health Organization (WHO, 2023) menunjukkan bahwa sekitar 1,28 miliar orang dewasa
di seluruh dunia menderita hipertensi, dan hampir dua pertiga di antaranya tinggal di negara
berpenghasilan rendah dan menengah. D1 Indonesia, prevalensi hipertensi berdasarkan
hasil Riskesdas (2023) mencapar 33,496, menunjukkan peningkatan signifikan
dibandingkan survei sebelumnya.

Hipertensi tidak hanya berdir sebagai penyakit tunggal, tetapi sering kali berhubungan
dengan penyakit degeneratif lain seperti diabetes melitus, dislipidemia, penyakit ginjal
kronik, dan penyakit jantung koroner. Kombinasi penyakit ini memperburuk prognosis
pasien serta meningkatkan risiko komplikasi kardiovaskular seperti stroke dan gagal
jantung. Oleh karena itu, pengendalian tekanan darah pada pasien dengan penyakit
degeneratif memerlukan pendekatan yang komprehensif melalui terapi kombinasi antara
obat antihipertensi dengan obat yang menargetkan penyakit degeneratif yang menyertai.

Terapt kombinasi i1 memiliki dasar ilmiah yang kuat. Misalnya, kombinasi
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) atau angiotensin receptor blocker (ARB)
dengan obat antidiabetik metformin terbukti dapat memberikan efek sinergis dalam

menurunkan tekanan darah dan meningkatkan sensitivitas insulin (Rahman et al., 2022).
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Begitu pula kombinasi antihipertensi dengan statin terbukti memperbaiki profil lipid
sekaligus menurunkan risiko kardiovaskular secara keseluruhan (Zhou et al., 2021).
Namun, efektivitas terapi kombinasi tersebut dapat bervariasi tergantung pada faktor
mdividu pasien, seperti usia, tingkat kepatuhan terhadap pengobatan, interaksi antar obat,
serta adanya gangguan fungsi organ. Evaluasi efektivitas terapi kombinasi menjadi penting
untuk memastikan bahwa penurunan tekanan darah tercapai tanpa menimbulkan efek
samping serius yang dapat menurunkan kualitas hidup pasien. Berdasarkan hal tersebut,
perlu dilakukan kajian mendalam mengenai efektivitas terapt kombinasi obat antihipertensi
dengan obat degeneratif terhadap pengendalian tekanan darah, balk dar aspek
farmakologis, klinis, maupun sosial ekonomi. Kajian mi diharapkan dapat menjadi acuan
bagi tenaga keschatan dalam merancang strategi pengobatan yang lebih rasional dan
terintegrasi untuk pasien dengan penyakit komorbid.
B. Klasifikasi Hipertensi
Kondisi kronis pada hipertensi dimana tekanan darah arteri meningkat secara
persisten di atas batas normal, yaitu >140/90 mmHg (European Society of Cardiology,
2023). Tekanan darah yang tinggi menyebabkan beban kerja jantung meningkat dan dapat
merusak dinding pembuluh darah secara bertahap. Hipertensi dibedakan menjadi dua
jenis utama, yaitu:
1. Hipertensi primer (esensial), dimana tidak memiliki penyebab yang spesifik, namun
berkaitan dengan faktor gaya hidup, genetik, obesitas, dan stres.
2. Hipertensi sekunder, dimana terjadi akibat kondisi medis lain seperti penyakit ginjal,
gangguan endokrin, atau efek obat tertentu (James et al., 2021).
Klasifikasi tekanan darah berdasarkan JNC 8 (Joint National Committee) dan ESC
2023 meliputi:
a) Normal: <120/80 mmHg
b) Prahipertensi: 120-139/80-89 mmHg
¢) Hipertensi derajat 1: 140-159/90-99 mmHg
d) Hipertensi derajat 2: >160/100 mmHg
Hipertensi yang tidak terkontrol menjadi faktor risiko utama untuk kejadian stroke,
gagal jantung, penyakit ginjal kronik, dan penyakit jantung koroner.
1 Penyebab dan Faktor Risiko Hipertensi
Penyebab hipertensi bersifat multifaktorial. Faktor risiko utama yang berkontribusi
antara lain:
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a) Genetik. Riwayat keluarga dengan hipertensi meningkatkan risiko hingga dua kali
lipat.

b) Obesitas dan resistensi msulin. Keduanya menyebabkan peningkatan aktivitas
sistem saraf simpatis dan retensi natrium.

¢) Konsumsi garam tinggi. Natrium meningkatkan volume cairan intravaskuler dan
tekanan darah.

d) Kebiasaan merokok dan konsumsi alkohol. Keduanya mempercepat aterosklerosis
dan meningkatkan tekanan darah sistolik.

e) Kurangnya aktivitas fisik dan stres psikologis.

Peneliti Li et al. (2022) menunjukkan bahwa perubahan gaya hidup seperti
penurunan berat badan, diet rendah garam, dan peningkatan aktivitas fisik dapat
menurunkan tekanan darah sistolik rata-rata sebesar 5-10 mmHg tanpa obat.

2 Komplikasi dan Hubungan dengan Penyakit Degeneratif

Hipertensi merupakan faktor penyebab utama berbagar penyakit degeneratf.
Peningkatan tekanan darah kronis menyebabkan kerusakan endotel, penebalan dinding
arterl, dan gangguan perfusi organ vital. Beberapa penyakit degeneratif yang sering
menyertal hipertensi antara lain:

1. Diabetes Melitus Tipe 2. Hipertensi mempercepat terjadinya nefropati diabetik dan
komplikasi kardiovaskular (Wang et al., 2021).

2. Dishipidemia. Peningkatan kadar LDL dan trigliserida memperburuk disfungsi endotel
dan meningkatkan kekakuan pembuluh darah.

3. Penyakit Ginjal Kronik (PGK). Tekanan darah tinggi mempercepat penurunan fungsi
filtras1 glomerulus.

4. Aterosklerosis dan Penyakit Jantung Koroner. Hipertensi mempercepat pembentukan
plak ateroma yang menyebabkan penyempitan lumen artert.

Kombinasi hipertensi dengan penyakit degeneratif lain dikenal sebagai komorbiditas
metabolik, yang membutuhkan terapi kombinasi dan pemantauan jangka panjang.

2.3 Obat Antihipertensi dan Mekanismenya

Obat antihipertensi diklasifikasikan berdasarkan mekanisme kerjanya dalam
menurunkan tekanan darah. Beberapa golongan utama meliputi:

1. Diuretik (thiazid, loop, dan hemat kalium): bekerja dengan meningkatkan ekskresi
natrium dan air untuk menurunkan volume plasma.
2. Beta-blocker: menurunkan frekuensi denyut jantung dan kontraktilitas miokard melalui

blokade reseptor B-adrenergik.
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3. Calcium Channel Blocker (CCB): menghambat masuknya ion kalsium ke dalam otot
polos vaskular sehingga menyebabkan vasodilatasi.
4. ACE Inhibitor dan ARB: menghambat sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS),

menurunkan vasokonstriksi, dan meningkatkan ekskresi natrium.

&

Vasodilator langsung: seperti hidralazin, yang bekerja langsung melemaskan otot polos
pembuluh darah.
Kementerian Kesehatan RI (2024) menyatakan bahwa penggunaan ACE inhibitor atau
ARB merupakan terapi lin1 pertama bagi pasien hipertensi dengan komorbid diabetes atau
penyakit ginjal karena efek protektifnya terhadap organ target.
3 Obat Degeneratif yang Sering Dikombinasikan dengan Antihipertensi

Pasien hipertensi dengan penyakit degeneratif sering kali membutuhkan obat
tambahan untuk mengontrol kondisi komorbidnya. Beberapa obat yang umum
digunakan antara lain:

1. Obat Antidiabetik

a) Metformin meningkatkan sensitivitas insulin dan membantu menurunkan tekanan

darah melalui efek vasodilatasi endotelial.

b) Dapagliflozin dan empagliflozin (SGL'T2 mhibitor) memiliki efek menurunkan

tekanan darah melalui peningkatan ekskresi natrium dan diuresis osmotik (Chen et
al., 2023).
2. Obat Antihiperlipidemik
a) Statin seperti atorvastatin dan rosuvastatin menurunkan kadar kolesterol LLDL serta
memiliki efek plelotropik berupa peningkatan fungsi endotel dan antiinflamasi
(Santos et al., 2021).
3. Obat Antiplatelet
a) Aspirin dosis rendah digunakan untuk pencegahan sekunder kejadian
kardiovaskular pada pasien hipertensi dengan penyakit jantung iskemik.
4. Antioksidan dan Suplemen Mikronutrien
a) Suplemen koenzim QI10, magnesium, dan vitamin D terbukti membantu
menurunkan tekanan darah melalui peningkatan fungsi vaskular (Rizk et al.,
2022).

Kombinasi rasional antara obat antthipertensi dan obat degeneratif harus
mempertimbangkan aspek farmakodinamik dan farmakokinetik untuk menghindari
mteraksi yang merugikan, seperti hipotensi berat, gangguan elektrolit, atau gangguan fungsi
ginjal.
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4 Prinsip Terapi Kombinasi pada Hipertensi dengan Komorbiditas Degeneratif
Terapt kombinasi digunakan untuk mencapai pengendalian tekanan darah yang
optimal dengan efek samping minimal. Beberapa prinsip umum yang digunakan:
e Kombinasi dua atau lebih obat dengan mekanisme kerja berbeda dapat memberikan
efek sinergis.
e Kombinasi sebatknya dimulai dengan dosis rendah untuk mengurangi risiko hipotensi.
e Pemantauan tekanan darah, kadar gula darah, dan profil lipid perlu dilakukan secara
berkala.
e Edukasi pasien sangat penting untuk meningkatkan kepatuhan terapi jangka panjang (Al-
Ghamdi et al., 2023).
Pendekatan terapt kombinasi yang tepat tidak hanya menurunkan tekanan darah,
tetapt juga memperbaiki fungsi endotel, mengurangi risiko inflamasi vaskular, dan

memperpanjang harapan hidup pasien dengan komorbiditas degeneratif.
Mekanisme Kombinasi Obat

Konsep Terapi Kombinasi

Terapi kombinasi merupakan strategi pengobatan yang menggunakan dua atau lebih
obat dengan mekanisme kerja yang berbeda untuk mencapai efek terapeutik yang lebih
optimal dibandingkan terapi tunggal (monoterapi). Dalam konteks hipertensi dengan
penyakit degeneratif, terapi kombinasi bertujuan untuk menurunkan tekanan darah,
memperbaiki fungsi vaskular, serta menstabilkan kondisi metabolik pasien seperti kadar
glukosa dan lipid.

Konsep dasar terapi kombinasi didasarkan pada prinsip sinergisme farmakologis, yaitu
penggunaan obat dengan target molekuler berbeda namun berkontribusi pada jalur
patofisiologi yang saling terkait. Contohnya, kombinasi ACE inhibitor dengan statin tidak
hanya menurunkan tekanan darah melalui modulasi sistem renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS), tetapi juga menurunkan iflamasi vaskular dan meningkatkan elastisitas pembuluh
darah (Wang et al., 2023).

Selain 1tu, terapi kombinasi dapat meningkatkan kepatuhan pasien karena beberapa
obat dapat diberikan dalam satu formulasi tetap (fived-dose combination), sehingga
mengurangl jumlah tablet yang dikonsumsi setiap hari (Zhou et al., 2021).

Interaksi Farmakodinamik

Interaksi farmakodinamik terjadi ketika dua atau lebih obat bekerja pada target fisiologis

yang sama atau saling memengaruhi efek satu sama lam. Dalam terapt kombinasi
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antihipertensi dan obat degeneratif, interaksi i1 dapat menghasilkan efek sinergis maupun
antagonis.

a. FEfek Sinergis

e  Kombinast ACE mlbitor dan antidiabetik metformin meningkatkan fungsi endotel
melalul peningkatan produksi nitric oxide dan penurunan stres oksidatif (Rahman et al.,
2022).

e  Kombinasi statin dengan calcium channel blocker (CCB) memberikan perlindungan
vaskular ganda dengan menurunkan tekanan darah dan mengurangi pembentukan plak
aterosklerotik.

b. Efek Antagonis atau Merugikan:

o Kombinasi beta-blocker dengan insulin dapat menutupi gejala hipoglikemia, sehingga
perlu pemantauan ketat kadar glukosa darah.

e Penggunaan diuretik thiazid pada pasien diabetes dapat meningkatkan kadar glukosa darah
melalul penurunan sensitivitas insulin.

Untuk mencegah efek merugikan, diperlukan pemahaman mendalam mengenai
mekanisme aksi tiap obat serta pengawasan klinis yang baik.
Interaksi Farmakokinetik

Interaksi farmakokinetik  berkaitan dengan perubahan absorpsi, distribusi,
metabolisme, atau ekskresi obat ketika digunakan secara bersamaan. Kombinasi obat
antihipertensi dan obat degeneratif sering melibatkan interaksi di tingkat enzim sitokrom
P450 (CYP450) dan transport protein.

a. Absorpsi
- Calcium channel blocker seperti amlodipin dapat memperlambat pengosongan lambung
dan meningkatkan absorpsi obat lipofilik seperti statin.

b. Distribusi
- Kombinasi ARB dengan statin meningkatkan kadar albumin plasma yang dapat
memengaruhi distribusi obat lain yang terikat protein.

c. Metabolisme

e Statin (terutama simvastatin dan atorvastatin) dimetabolisme oleh CYP3A4, yang juga
digunakan oleh beberapa CCB seperti verapamil dan dilttazem. Penggunaan bersamaan
dapat meningkatkan risiko rhabdomyolysis (Musunuru et al., 2021).

e Metformin diekskresikan melalur ginjal tanpa metabolisme signifikan, sehingga aman
dikombinasikan dengan antihipertensi yang tidak bersifat nefrotoksik.
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d. Ekskresi
e Penggunaan SGLTZ? mhibitor (empaghtflozin) bersama ACE inlbitor dapat
meningkatkan diuresis, tetapi risiko dehidrasi perlu diantisipasi terutama pada pasien
lanjut usia.
Pemahaman interaksi farmakokinetik sangat penting untuk mengoptimalkan dosis,
menghindari toksisitas, dan memastikan efektivitas terapi kombinasi.
3.4 Rasionalitas Kombinasi Antihipertensi dan Obat Degeneratif
Kombinasi obat rasional berarti penggunaan obat yang didasarkan pada bukti ilmiah,
keamanan, dan efikasi yang jelas. Rasionalitas terapi kombinasi pada pasien hipertensi
dengan penyakit degeneratif meliputi beberapa aspek berikut:
a. Kombinasi Antihipertensi + Antidiabetik
e ACE inhibitor atau ARB melindungt ginjal dari kerusakan akibat nefropati
diabetik dan mengurangi albuminuria.
e Metformin dan SGLTZ2 inhibitor membantu menurunkan resistensi insulin serta
berkontribust dalam menurunkan tekanan darah (Chen et al., 2023).
b. Kombinasi Antihipertensi + Antihiperlipidemik:
e Statin menurunkan risiko aterosklerosis dan memiliki efek pleiotropik pada
endotel vaskular.
e Kombinasi CCB atau ARB dengan statin terbukti mengurangi kejadian
kardiovaskular sebesar 25-309 pada pasien berisiko tinggl (Al-Ghamdi et al.,
2023).
c. Kombinasi Antihipertensi + Antioksidan:
e Antioksidan seperti koenzim Q10 dan vitamin E memperbaiki fungsi endotel dan
mengurangi stres oksidatif yang diinduksi hipertensi.
Rasionalitas terapt kombinasi tidak hanya mempertimbangkan efek farmakologis, tetapi
Juga aspek kepatuhan pasien, efisiensi biaya, dan kualitas hidup. Menurut ESC (2023),
pendekatan kombinasi yang disesuaikan dengan profil komorbiditas pasien terbukti lebih
efektif dalam mencapai target tekanan darah dibandingkan monoterapi.
Keuntungan dan Risiko Kombinasi Obat
Keuntungan terapi kombinasi:
1. Peningkatan efektivitas penurunan tekanan darah melalui efek siergis.
2. Perlindungan organ target (ginjal, jantung, dan otak).
3. Mengurangi efek metabolik merugikan dari terapi tunggal.

4. Meningkatkan kepatuhan pasien melalui fixed-dose combination.
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Risiko terapi kombinasi:

1. Peningkatan kemungkinan interaksi obat.

2. Potensi efek samping baru seperti hipotensi berat atau gangguan elektrolit.

3. Kebutuhan pemantauan laboratorium yang lebih sering (fungsi ginjal, gula darah, lipid).
4. Biaya terapi yang lebih tinggi jika kombinasi tidak tersedia dalam satu formulasi tetap.

Evaluasi klimis berkala diperlukan untuk menyemmbangkan manfaat dan risiko
penggunaan terapi kombinasi, serta menyesuaikan pengobatan sesual respons pasien.

D. Efektivitas Terapi Kombinasi
Definisi Efektivitas dalam Konteks Klinis

Efektivitas dalam konteks klinis diartikan sebagai kemampuan suatu terapi untuk
menghasilkan efek yang dunginkan di dunia nyata, bukan hanya dalam uj klinik terkontrol.
Pada pengobatan hipertensi dengan komorbid penyakit degeneratif, efektivitas terapi
kombinasi diukur berdasarkan penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik yang
signifikan, serta penurunan risiko komplikasi kardiovaskular dan metabolik.

Efektvitas juga meliputi parameter sekunder seperti peningkatan fungsi ginjal,
perbaikan profil lipid, pengendalian kadar glukosa darah, serta penurunan angka mortalitas.
Oleh karena itu, terapt kombinasi dianggap efektif jika dapat mengendalikan tekanan darah
sekaligus memperbaiki kondisi komorbid yang menyertainya (Al-Ghamdi et al., 2023).
Studi Terkini tentang Kombinasi Antihipertensi dengan Obat Degeneratif

Berbagai penelitan dalam lima tahun terakhir menunjukkan bahwa terapi kombinasi
memberikan hasil klinis yang lebih baik dibandingkan monoterapi pada pasien hipertensi
dengan penyakit degeneratif.

1. Kombinasi ACE Inhibitor dengan Metformin

Studi oleh Rahman et al. (2022) menunjukkan bahwa pasien hipertensi dengan diabetes
yang menerima kombinasi enalapril dan metformim mengalami penurunan tekanan darah
sistolik sebesar 12,5 mmHg dan perbaikan kadar HbA1¢ hingga 0,8% dibandingkan dengan
kelompok monoterapi.

2. Kombinasi ARB dengan SGLT2 Inhibitor

Menurut penelitian Chen et al. (2023), kombinasi /osartan dengan empagiiflozin tidak
hanya menurunkan tekanan darah sebesar 10 mmHg, tetapi juga mengurang risiko rawat
map akibat gagal jantung hingga 25%.

3. Kombinasi CCB dengan Statin
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Penelitan Zhou et al. (2021) melaporkan bahwa penggunaan kombinasi amlodipin
dengan atorvastatin menghasilkan penurunan tekanan darah yang signifikan serta penurunan
kadar LDL sebesar 3495, memberikan perlindungan vaskular yang lebih kuat terhadap
kejadian stroke dan infark miokard.

4.  Kombinasi Beta-blocker dengan Antiplatelet

Kombinasi bisoprolol dan aspirin dosis rendah menunjukkan efektivitas tinggl pada
pasien hipertensi dengan penyakit jantung koroner, dengan penurunan kejadian
kardiovaskular sebesar 28% (Wang et al., 2023).

Dari berbagai studi tersebut dapat disimpulkan bahwa terapi kombinasi memberikan
manfaat klinis yang konsisten, terutama dalam menurunkan tekanan darah, memperbaiki
fungsi organ target, dan mengurangi kejadian komplikasi.

Evaluasi Tekanan Darah dan Parameter Biokimia

Evaluasi efektivitas terapi kombinasi tidak hanya dilakukan melalui pengukuran
tekanan darah, tetapi juga melalul parameter biokimia untuk menilai perbaikan metabolik
dan fungsi organ.

1. Parameter Tekanan Darah

Penurunan tekanan darah sebesar >10 mmHg sistolik dan >5 mmHg diastolik dianggap
signifikan secara klinis (ESC, 2023).

2. Parameter Glikemik

Kombinasi antihipertensi dan antidiabetik menurunkan kadar HbAlc¢, meningkatkan
sensitivitas msulin, serta mengurangi risiko nefropati diabetik.
3. Parameter Lipid

Kombinasi antihipertensi dengan statin menunjukkan penurunan kadar kolesterol total
dan LDL, serta peningkatan HDL yang signifikan (Santos et al., 2021).

4. Fungs1 Ginjal

Penggunaan ACE imhibitor atau ARB dalam kombinasi dengan antidiabetik
menunjukkan penurunan mikroalbuminuria dan perlindungan terhadap kerusakan ginjal
progresif (Wang et al.,, 2021). Pemantauan berkala terhadap parameter-parameter ini
penting untuk memastikan keberhasilan terapt kombinasi dan mencegah efek samping
Jangka panjang.

Efektivitas Berdasarkan Jenis Kombinasi Obat

Efektivitas terapt kombinasi dapat bervariasi tergantung pada jenis obat yang digunakan,

tingkat keparahan hipertensi, serta komorbid yang menyertainya.

1. Antihipertensi + Antidiabetik
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Kombinasi ACE mhibitor/ARB dengan metformin atau SGLTZ2 inhibitor terbukti
efektif dalam menurunkan tekanan darah dan memperbaiki kontrol glikemik tanpa
meningkatkan risiko hipoglikemia.

2. Antihipertensi + Statin

Kombinasi mi1 memperbaiki profil lipid dan menurunkan risiko aterosklerosis.
Sebuah meta-analysis oleh Li et al. (2023) menunjukkan penurunan kejadian kardiovaskular
sebesar 32% dibandingkan terapi tunggal.

3. Antihipertensi + Antioksidan

Kombinasi suplemen koenzim Q10 atau vitamin D dengan obat antihipertensi
meningkatkan fungsi endotel, menurunkan stres oksidatif, dan mempercepat pencapaian
target tekanan darah.
4. Antihipertensi + Antiplatelet

Efektif dalam menurunkan risiko kejadian trombotik pada pasien dengan hipertensi
dan penyakit jantung koroner, tetapi memerlukan pemantauan ketat terhadap risiko

perdarahan (Huang et al., 2022).

Secara umum, terapt kombinasi yang disesuatkan dengan kondisi klinis pasien
memberikan hasil yang lebih konsisten dibandingkan monoterapi, terutama pada pasien

dengan komorbid metabolik.

Meskipun efektif, terapi kombinasi dapat menimbulkan efek samping seperti hipotensi,
hipoglikemia, gangguan elektrolit, atau gangguan fungsi ginjal. Namun, sebagian besar efek

mi bersifat ringan dan dapat dikontrol dengan penyesuaian dosis.

Penelit Musunuru et al. (2021) menyatakan bahwa penggunaan kombinasi statin dan
CCB aman selama pemantauan fungsi hati dan ginjal dilakukan secara rutin. Tolerabilitas
terapi kombinasi juga meningkat jika diberikan dalam bentuk fixed-dose combination

karena menurunkan kompleksitas regimen pengobatan.

E. Faktor yang Mempengaruhi Efektivitas Terapi Kombinasi
Efektivitas terapt kombinasi antihipertensi dan obat degeneratif tidak hanya
bergantung pada jenis obat yang digunakan, tetapi juga dipengaruhi oleh berbagai faktor
mternal dan eksternal pasien. Faktor-faktor tersebut dapat menentukan sejauh mana terapi

mampu mencapai target tekanan darah dan mencegah komplikasi jangka panjang.
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Menurut European Society of Cardiology (ESC, 2023), pengendalian tekanan darah
yang optimal hanya tercapai pada sekitar 45-55% pasien, yang menunjukkan bahwa faktor

nonfarmakologis memegang peranan penting dalam keberhasilan terapi.

Faktor Kepatuhan Pasien
Kepatuhan pasien merupakan faktor paling dominan yang memengaruhi efektivitas
terapi kombinasi. Menurut WHO (2022), kepatuhan terhadap pengobatan kronis, termasuk
hipertensi, hanya sekitar 50%. Beberapa aspek yang memengaruhi kepatuhan meliput:
1. Kompleksitas Regimen Terapi
Semakin banyak jumlah obat yang harus diminum, semakin tinggl risiko
ketidakpatuhan. Oleh karena itu, terapi kombinasi dengan bentuk fived-dose combination
(FDC) menjadi solusi yang efektif.
2. Efek Samping Obat
Efek seperti pusing, batuk (pada ACE mhibitor), atau edema perifer (pada CCB)
sering menyebabkan pasien menghentikan pengobatan tanpa berkonsultasi dengan dokter.
3. Faktor Psikologis dan Sosial
Dukungan keluarga, kesadaran penyakit, serta motivasi pasien berperan penting
dalam mempertahankan kepatuhan jangka panjang.
4. Biaya dan Akses terhadap Obat
Pasien dengan keterbatasan ekonomi cenderung mengganti atau menghentikan terapi.
Oleh karena 1tu, ketersediaan obat generik dan subsidi pemerintah sangat berpengaruh
terhadap keberhasilan terapi.
5.1 Faktor Farmakokinetik dan Farmakodinamik
Perbedaan respon antarindividu terhadap terapi kombinasi dapat disebabkan oleh
variasi farmakokinetik dan farmakodinamik obat.
e Absorpsi dan Distribusi
Penyerapan obat dapat dipengaruhi oleh usia, status gizi, dan kondisi gastrointestinal.
Misalnya, pasien lansia memiliki motilitas usus yang lebih lambat, sehingga waktu absorpsi
menjadi lebih panjang.
e Metabolisme Obat
Aktivitas enzim hati seperti CYP3A4 dan CYP2C9 dapat berbeda antarindividu.
Kombinasi antara amlodipin dan atorvastatin misalnya, harus diatur dengan hati-hati karena
keduanya dimetabolisme oleh enzim yang sama.
e LElimiasi
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Gangguan fungsi ginjal atau hati akan memperpanjang waktu paruh obat dan
meningkatkan risiko toksisitas. Oleh karena itu, penyesuaian dosis diperlukan pada pasien
dengan penyakit ginjal kronik.

e Interaksi Obat

Terapt kombinasi dapat menimbulkan interaksi farmakokinetk maupun
farmakodinamik. Sebagai contoh, beta-blocker dapat menutupi gejala hipoglikemia pada
pasien diabetes yang menggunakan insulin atau metformin.

5.3 Faktor Genetik (Farmakogenomik)

Perkembangan ilmu farmakogenomik membuka wawasan baru mengenai variasi

genetik yang memengaruhi respons terhadap obat antihipertensi dan obat degeneratif.
a. Polimorfisme Enzim Metabolisme

Variasi genetik pada CYPZD6 dapat memengaruhi efektivitas beta-blocker seperti
metoprolol. Individu dengan aktivitas enzim rendah menunjukkan peningkatan kadar obat
dan risiko efek samping yang lebih tinggi.

b. Reseptor Angiotensin (AGTRI1)
Polimorfisme pada gen reseptor angiotensin dapat menentukan seberapa efektif obat
ARB seperti losartan bekerja dalam menurunkan tekanan darah.
c. Transporter Obat (SLCO1B1)
Variasi gen i dapat memengaruhi kadar plasma statin. Pasien dengan varian tertentu
memiliki risiko lebih tinggi terhadap miopati akibat statin.

Pemahaman terhadap faktor genetik imi memungkinkan penerapan personalized
medicine, yaitu pemberian terapi kombinasi yang disesuaikan dengan profil genetik pasien
untuk memaksimalkan efektivitas dan meminimalkan efek samping.

5.4 Faktor Gaya Hidup

Perubahan gaya hidup merupakan aspek penting dalam mendukung keberhasilan
terapit kombinasi. WHO (2021) menegaskan bahwa tanpa modifikasi gaya hidup, efektivitas
obat antihipertensi dapat menurun hingga 409%. Beberapa faktor gaya hidup yang
memengaruhi efektivitas terapi:

a. Konsumsi Garam dan Lemak

Asupan natrium berlebih meningkatkan resistensi terhadap terapi antihipertensi. Diet

rendah garam (DASH diet) terbukti menurunkan tekanan darah 8-14 mmHg.
b. Aktivitas Fisik
Olahraga teratur (150 menit/minggu) membantu menurunkan tekanan darah dan

meningkatkan sensitivitas mnsulin.
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c. Kebiasaan Merokok dan Konsumsi Alkohol
Merokok mempercepat kerusakan endotel dan mengurangi respons terhadap obat
vasodilator. Alkohol berlebih meningkatkan tekanan darah sistolik hingga 7 mmHg.
d. Kelebihan Berat Badan
Obesitas berhubungan dengan resistensi insulin dan aktivitas sistem renin-angiotensin

yang meningkat, sehingga terapi kombinasi menjadi kurang efektf.

e. Kepatuhan terhadap Pola Tidur
Tidur kurang dari 6 jam per malam berhubungan dengan peningkatan tekanan darah
dan resistensi terhadap terapi (Kim et al., 2022).
Faktor Psikologis dan Sosial

Stres, kecemasan, dan depresi dapat meningkatkan sekresi hormon kortisol dan
adrenalin yang menyebabkan peningkatan tekanan darah. Pasien dengan tingkat stres tinggi
cenderung mengalami tekanan darah yang tidak stabil meskipun sudah mendapatkan terapi
kombinasi.

Selain itu, dukungan sosial dari keluarga, tenaga kesehatan, dan komunitas pasien
berperan penting dalam meningkatkan kepatuhan dan kualitas hidup. Pendekatan edukatif
yang berkelanjutan terbukti meningkatkan kontrol tekanan darah hingga 20% lebih baik
dibandingkan kelompok tanpa dukungan sosial (Martinez et al., 2023).

Faktor Sosioekonomi dan Akses Pelayanan Kesehatan

Kondisi sosial ekonomi yang rendah sering kali menjadi penghambat keberhasilan

terapt kombinasi. Beberapa pengaruhnya meliputi:

o Keterbatasan biaya untuk membeli obat kombinasi atau kontrol rutin.

e Kurangnya fasilitas kesehatan yang memadai di daerah terpencil.

e  Minimnya tenaga kesehatan yang mampu melakukan pemantauan multidisiplin (dokter,
apoteker, ahli giz1).

Kebpakan pemerintah seperti program Jaminan Kesehatan Nasional (JKN) berperan
penting dalam meningkatkan akses terhadap terapi kombinasi yang efektif dan terjangkau.
Efek Lingkungan dan Kepatuhan Pengawasan Klinis

Lingkungan tempat tinggal juga berpengaruh, misalnya paparan polusi udara dan
kebisingan yang dapat memicu peningkatan tekanan darah kronik. Selain itu, efektivitas
terapi kombinasi sangat bergantung pada pemantauan Kklinis yang konsisten, seperti

pemeriksaan tekanan darah, kadar gula darah, dan profil lipid secara rutin. Tanpa
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pemantauan ini, efek sinergis obat dapat menurun atau justru menimbulkan komplikasi

akibat akumulasi obat.
Strategi Peningkatan Efektivitas Terapi

Untuk memaksimalkan efektivitas  terapt  kombinasi,
multidimensi:
a. Edukasi Pasien

Memberikan pemahaman mengenai manfaat terapi
menghentikan obat secara tiba-tiba.

b. Simplifikasi Regimen Terapi

diperlukan  pendekatan

kombinasi dan risiko

Menggunakan kombinasi dosis tetap (fixed-dose combination) untuk mengurangi

jumlah tablet yang harus dimimnum.

¢. Pemantauan Teratur

Melibatkan tenaga kesehatan (dokter, apoteker, perawat) dalam memantau efektivitas

dan efek samping obat.

d. Intervensi Gaya Hidup

Mengintegrasikan diet, olahraga, dan manajemen stres dalam rencana pengobatan.

e. Pendekatan Personalized Medicine

Menyesuaikan terapi berdasarkan kondisi genetik, usia, dan penyakit penyerta pasien.

Pendekatan terapi yang komprehensif—menggabungkan faktor klinis, genetik, dan

perilaku—akan menghasilkan pengendalian tekanan darah yang lebih optimal dan

berkelanjutan.

F. Analisis Ekonomi Kesehatan

Analisis efektivitas terapi kombinasi antihipertensi dengan obat degeneratif penting

dilakukan untuk memahami dampaknya terhadap pengendalian tekanan darah dan

kualitas hidup pasien. Dengan meningkatnya prevalensi hipertensi dan penyakit degeneratif

seperti diabetes, dislipidemia, serta penyakit jantung koroner, penerapan terapi kombinasi

telah menjadi pendekatan utama dalam praktik klinik modern.

Bab i1 membahas hasil analisis data dari berbagai penelitian, dampak klinis yang

ditimbulkan, serta mmplikasinya bagi pelayanan kesehatan di masa kini dan masa

mendatang.

Analisis Klinis Efektivitas Terapt Kombinasi
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Hasil studi klinis menunjukkan bahwa terapt kombinasi lebih unggul dibandingkan
monoterapi dalam menurunkan tekanan darah dan mencegah komplikasi kardiovaskular.
Beberapa poin analisis utama adalah sebagai berikut:

a. Penurunan Tekanan Darah yang Lebih Stabil:

Pasien yang menggunakan kombinasi ACE mhibitor + ARB atau CCB + Beta-blocker
mencapal target tekanan darah (<130/80 mmHg) lebih cepat dibandingkan dengan terapi
tunggal (Rahman et al., 2022).

b. Perbaikan Fungsi Organ Target

Kombinasi antihipertensi dengan antidiabetik atau statin terbukti menurunkan risiko

nefropati, retinopati, dan hipertrofi ventrikel kiri.
c. Efek Sinergis Terhadap Sistem Metabolik

Kombinasi obat menstabilkan kadar glukosa darah, memperbaiki profil lipid, dan

meningkatkan sensitivitas insulin, terutama pada pasien dengan sindrom metabolik.
d. Penurunan Mortalitas dan Morbiditas

Meta-analysis oleh Li et al. (2023) menunjukkan bahwa terapi kombinasi menurunkan

risiko kejadian kardiovaskular sebesar 28-35% dibandingkan monoterapi.
e. Peningkatan Kepatuhan dan Kualitas Hidup

Penggunaan sediaan fixed-dose combination (FDC) terbukti meningkatkan kepatuhan
pasien hingga 20% lebih tinggi dibandingkan penggunaan dua obat terpisah (WHO, 2022).
Analisis Ekonomi Kesehatan

Efektivitas terapi tidak hanya dinilai dari sisi klinis, tetapi juga dari perspektif ekonomi
kesehatan (health economics). Beberapa hasil analisis ekonomi yang relevan:

a. LEfisiensi Biaya

Meskipun harga awal kombinasi lebih tinggi, pengeluaran total untuk perawatan
komplikasi jangka panjang lebih rendah karena menurunnya angka rawat map dan kejadian
kardiovaskular.
b. Cost-Effectiveness Ratio (CER)

Peneliti Chen et al. (2023) menunjukkan bahwa kombinasi ARB dan SGL'T2 inhibitor
memiliki nilai  CER lebih baik (US$1.200/QALY) dibandingkan monoterapi
(US$1.800/QALY).

c. Produktivitas Pasien
Pasien yang tekanan darahnya terkontrol lebih stabil memiliki produktivitas kerja
yang meningkat hingga 30%, sehingga berdampak positif terhadap ekonomi rumah tangga

dan masyarakat.
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d. Dukungan Program Nasional
Implementasi terapi kombinasi dalam Jaminan Kesehatan Nasional (JKN) dapat
mengurangl beban biaya pengobatan penyakit kardiometabolik secara nasional.
Dampak Klinis terhadap Pencegahan Komplikasi
Efektivitas terapt kombinasi juga dapat dilihat dart kemampuannya dalam mencegah
komplikasi jangka panjang, seperti:
a. Penyakit Jantung Koroner (PJK)
Kombinasi antihipertensi dengan statin menurunkan risiko PJK sebesar 359 dan
mfark miokard 28% (Zhou et al., 2021).
b. Gagal Ginjal Kronis
Kombinasi ACE inhibitor dan antidiabetik memperlambat progresivitas gagal ginjal
hingga 40% pada pasien hipertensi dengan diabetes.
c. Stroke
Kombinasi CCB dan ARB terbukti menurunkan risiko stroke rekuren sebesar 31%
(ESC, 2023).
d. Aterosklerosis dan Disfungsi Endotel
Kombinasi dengan antioksidan (vitamin C, koenzim Q10) memperbaiki fungsi endotel
dan mengurangi stres oksidatif pada pembuluh darah. Dengan demikian, terapi kombinasi
tidak hanya mengontrol tekanan darah, tetapi juga memberikan perlindungan organ yang
komprehensif.
Tantangan dalam Implementasi Terapi Kombinasi
Walaupun efektif, penerapan terapt kombinasi di lapangan masth menghadapi
berbagai kendala, antara lain:
e Kurangnya Edukasi Pasien
Banyak pasien belum memahami pentingnya terapi kombinasi dan menghentikan obat
ketika merasa sehat.
o Keterbatasan Akses Obat Kombinasi
Tidak semua fasilitas kesehatan menyediakan sediaan fixed-dose combination.
e Biaya Awal yang Relatif Tinggi
Pasien dengan keterbatasan ekonomi sering memilih terapi tunggal karena biaya awal
kombinasi dianggap lebih mahal.

o Pemantauan Efek Samping
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Kombinasi obat meningkatkan risiko interaksi dan efek samping, sehingga
membutuhkan pemantauan ketat oleh tenaga kesehatan.
e Perbedaan Respons Individual
Faktor genetik, usia, dan gaya hidup memengaruhi keberhasilan terapi sehingga tidak
semua pasien menunjukkan hasil yang sama.
Peran Tenaga Kesehatan dalam Optimalisasi Terapt Kombinasi
Efektivitas terapt kombinasi sangat bergantung pada kolaborasi tenaga kesehatan
dalam sistem pelayanan kefarmasian dan kedokteran.
e Peran Dokter
Menentukan kombinasi obat yang tepat berdasarkan kondisi klinis dan komorbid
pasien, melakukan penyesuaian dosis serta evaluasi efektivitas dan efek samping.
e Peran Apoteker
Memberikan edukasi mengenai cara penggunaan obat yang benar dan pentingnya
kepatuhan, mendeteksi potensi interaksi obat dan mengusulkan alternatif terapi yang lebih
aman.
e Peran Perawat dan Tenaga Gizi
Memantau tekanan darah dan kadar glukosa secara berkala, memberikan bimbingan
terkait diet rendah garam, rendah lemak, serta gaya hidup sehat.
e Kolaborasi Interprofesional:
Pelayanan berbasis tearn-based care terbukti meningkatkan keberhasilan terapi
kombinasi hingga 259% dibandingkan pendekatan individu (Martinez et al., 2023).
6.1 Implikasi bagi Kebyjakan dan Pelayanan Kesehatan
Darni hasil analisis, dapat ditarik beberapa implikasi penting bagi kebyjakan nasional
dan praktik klinis:
e Integrasi Terapt Kombinasi dalam Panduan Nasional
Diperlukan pembaruan Pedoman Pengobatan Hipertensi Nasional untuk
mencantumkan rekomendasi terapt kombinasi berdasarkan bukti ilmiah terbaru.
e Peningkatan Ketersediaan Obat Kombinasi
Pemerintah perlu mendorong industri farmasi dalam negeri untuk memproduksi obat
kombinasi dengan harga terjangkau.
e Program Edukasi Publik
Diperlukan kampanye berkelanjutan tentang pentingnya pengendalian tekanan darah
dan penggunaan terapi kombinasi.
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e Pemantauan Terpadu
Sistem informasi kesehatan perlu dikembangkan untuk mencatat data pasien
hipertensi secara nasional, termasuk respons terhadap terapi kombinasi.
e Dukungan Pembiayaan
Integrasi pembiayaan melalui JKN dan BPJS Kesehatan akan memastikan pemerataan
akses terapt kombinasi di seluruh wilayah Indonesia.

Prospek Penelitian dan Inovasi
Masa depan terapi kombinasi antihipertensi akan dipengaruhi oleh kemajuan dalam

bidang farmakogenomik, teknologi farmasi, dan digital health. Beberapa arah penelitian
yang potensial antara lain:
e Pengembangan Sediaan Nano-formulasi
Untuk meningkatkan bioavailabilitas obat kombinasi dan mengurangi efek samping.
e Terapi Berbasis Genetik
Penyesuaian kombinasi obat berdasarkan profil genetik pasien (precision medicine).
e Pemantauan Digital
Penggunaan aplikasi mobile health untuk memantau tekanan darah dan kepatuhan
pasien secara real time.
e Formulasi Herbal Kombinasi
Penelitian terhadap kombinasi bahan alam antihipertensi dan antioksidan alami untuk

mendukung terapi konvensional.

G. Obat Antihipertensi yang Bersifat Sinergis terhadap Obat
Degeneratf

Konsep Sinergisme dalam Terapi Kombinasi

Sinergisme terjadi ketika dua atau lebih obat yang diberikan bersamaan menghasilkan
efek terapeutik yang lebih besar dibandingkan jika diberikan secara tunggal. Dalam konteks
hipertensi yang sering disertai penyakit degeneratif (seperti diabetes melitus, dislipidemia,
atau penyakit ginjal kronik), terapi kombinasi antara obat antihipertensi dan obat degeneratif

bertujuan untuk:

e Menurunkan tekanan darah secara optimal,

e Melindungi organ target (jantung, ginjal, otak),

e Mengontrol faktor risiko metabolik yang berkontribusi pada progresivitas penyakit.
Dengan pendekatan sinergis i, pasien mendapatkan efek pengendalian tekanan darah

dan pencegahan komplikasi degeneratif secara bersamaan.
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Kombinasi Sinergis yang Umum Digunakan
a. ACE Inhibitor atau ARB dengan Antidiabetik (Metformin, Empagliflozin)

e ACE inhibitor (misalnya captopril, lismopril, enalapril) dan ARB (misalnya /losartan,
valsartan) bekerja dengan menghambat sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS),
sehingga menurunkan tekanan darah dan melindung ginjal.

e Metformin atau SGLT2 inhibitor (empaghflozin, dapagliflozin) membantu mengontrol
glukosa darah serta memiliki efek nefroprotektif dan kardioprotekuf.

e Sifat Sinergisme kombinasi mi dapat mengurangi resistensi insulin, memperbaiki fungsi
endotel, dan menurunkan tekanan darah tanpa memperburuk fungsi ginjal.

b. Calcium Channel Blocker (CCB) dengan Statin

e CCB (seperti amlodipin, verapamil) bekerja dengan menghambat masuknya ion kalsium ke
dalam sel otot polos pembuluh darah, menyebabkan vasodilatasi.

e Statin (seperti atorvastatin, simvastatin) menurunkan kadar kolesterol LDL dan
memperbaiki fungsi vaskular.

e Sifat sinergisme statin menstabilkan plak aterosklerotik dan meningkatkan efek vasodilatasi
dar1 CCB, sehingga menurunkan risiko penyakit jantung koroner.

c. Beta Blocker dengan Antidiabetik (Sulfonilurea atau Insulin)

e Beta blocker (misalnya bisoprolol, atenolol) menurunkan tekanan darah dengan
mengurangl aktivitas simpatis.

e Sulfonilurea meningkatkan sekresi insulin pankreas.

e Kombinasi i1 perlu pengawasan ketat karena dapat menutupi gejala hipoglikemia, namun
pada pasien yang stabil metaboliknya, efek penurunan tekanan darah dan perlindungan
kardiak dapat bersifat komplementer.

d. Diuretik Tiazid dengan Obat Penurun Asam Urat (Allopurinol)

e Tiazd (seperti hidroklorotiazid) efektif menurunkan tekanan darah, namun dapat
meningkatkan kadar asam urat.

e Allopurinol mencegah hiperurisemia dan komplikasi gout.

e Kombinasi ini menetralkan efek samping metabolik diuretik sekaligus mempertahankan
efek antihipertensi.

7.3 Mekanisme Sinergisme Farmakologis

e LEfek kardioprotektif ganda—=> kombinasi ACE inhibitor + statin meningkatkan produksi
nitric oxide (NO) dan menurunkan stres oksidatif.

e Perbaikan mikrosirkulasi®> ARB + antidiabetik SGL'T2 inhibitor memperbaiki perfusi

ginjal dan mengurangi proteinuria.
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Modulasi metabolik=> antihipertensi tertentu (seperti ACE inhibitor) meningkatkan
sensitivitas nsulin dan mencegah disfungsi endotel yang berhubungan dengan diabetes.
7.4 Dampak Klinis Sinergisme

Penelitian klinis (Aung et al., Hypertension Research, 2023; 11 et al., Cardiovascular
Diabetology, 2022) menunjukkan bahwa terapi kombinasi antihipertensi dengan obat
degeneratif dapat:
Menurunkan tekanan darah sistolik hingga 15-20 mmHg lebih besar dibandingkan
monoterapi,
Mengurangi risiko kejadian kardiovaskular sebesar 30-409%,
Memperlambat progresi penyakit ginjal kronik pada pasien hipertensi diabetik,

Meningkatkan kualitas hidup dan kepatuhan terapi.

H.Kimetika Reaksi Obat Antihipertensi dengan Obat Degeneratif

terhadap Pengendahan Tekanan Darah
Konsep Kinetika Reaksi Obat

Kinetika reaksi obat menggambarkan perjalanan dan interaksi obat dalam tubuh yang
memengaruhi konsentrasi obat di tempat kerja serta intensitas efek terapeutiknya. Dalam
konteks kombinasi antara obat antihipertensi dan obat degeneratif, kinetika reaksi sangat
penting untuk memastikan bahwa kedua obat:

Tidak saling menghambat absorpsi, metabolisme, atau ekskresi,

Mencapai kadar terapeutik optimal secara bersamaan,

Bekerja secara sinergis untuk menurunkan tekanan darah tanpa menimbulkan efek toksik.
Absorpsi (Penyerapan)

Pada kombinasi terapi, kecepatan dan luas absorpsi dapat berubah akibat interaksi

pada saluran cerna.

a. ACE Inhibitor / ARB dengan Antidiabetik (Metformin atau Empagliflozin)

Kedua kelompok obat diserap dengan baik melalui saluran cerna, dan tidak saling
mengganggu penyerapan.

Kinetika sinergis: ACE mhibitor meningkatkan perfusi ginjal dan sirkulasi sistemik, sehingga
membantu distribusi antidiabetik ke jaringan target.

Kombinasi in1t mempercepat onset efek penurunan tekanan darah sekaligus memperbaiki

metabolisme glukosa.

b. CCB dengan Statin
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e Statin (seperti atorvastatin) bersifat lipofilik dan diserap optimal bila bersama makanan
berlemak, sedangkan CCB (seperti amlodipin) memiliki bioavailabilitas tinggi (sekitar 60-
80%).

e Amlodipin dapat meningkatkan aliran darah hepatik, sehingga mempercepat bioaktivasi
statin menjadi metabolit aktif yang menurunkan kolesterol.

o Efek sinergis int memperkuat vasodilatasi dan stabilisas1 plak aterosklerotik.

- Distribusi
Distribusi menggambarkan proses perpindahan obat dari sirkulasi darah ke jaringan tubuh.

e Obat antihipertensi seperti ARB (losartan) dan CCB (amlodipin) memiliki ikatan protein
plasma tinggi (>95%).

e Obat degeneratif seperti statin atau metformin juga berikatan moderat dengan protein.

e Interaksi distribusi tidak terjadi kompetisi signifikan karena obat bekerja pada target jaringan
berbeda — antihipertensi di sistem vaskular, sedangkan obat degeneratif pada metabolisme
seluler dan hati.

e Kombinasi i1 menimbulkan efek additif sinergis, di mana tekanan darah turun bersamaan
dengan penurunan kadar hipid atau glukosa.

- Metabolisme (Biotransformasi)

Metabolisme merupakan aspek paling krusial dalam kinetika reaksi kombinasi obat.
a. Peran Enzim Hat (CYP450)

e Banyak obat antihipertensi (misalnya amlodipin, losartan) dan obat degeneratif (misalnya
atorvastatin) dimetabolisme oleh enzim CYP3A4 di1 hat.

e Bila kedua obat dimetabolisme oleh jalur yang sama, dapat terjadi kompetisi enzimatik.

e Namun, dengan dosis yang tepat, interaksi mi justru dapat memperpanjang waktu paruh (t'2)
salah satu obat sehingga meningkatkan efek terapeutik secara terkendali.

b. Kinetika Sinergis

e ACE mhibitor menurunkan aktivitas angiotensin II yang biasanya meningkatkan stres
oksidatif hepatik. Hal in1 dapat meningkatkan efisiensi metabolisme obat degeneratif di hati.

e Statin meningkatkan sensitivitas reseptor angiotensin II dan memperkuat efek vasodilatasi
ARB.

e Akibatnya, kombinasi keduanya memperlihatkan efek antihipertensi yang lebih stabil dan
tahan lama.

- Ekskres:

Ekskresi terutama terjadi melalui ginjal dan hat.
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e Metformin dan ACE inhibitor diekskresikan melalui ginjal dalam bentuk tidak berubah.

e ACE mhibitor meningkatkan aliran darah gimjal, sehingga mempercepat pembersihan
metabolit toksik dar1 antidiabetik.

e Lfek sinergis ekskresi=> pengaturan fungsi ginjal yang lebih baik menjaga konsentrasi obat

dalam plasma tetap dalam rentang terapeutik.

Farmakodinamika Sinergis
Selain kinetika, efek gabungan ini juga mencerminkan reaksi dinamis antarobat pada
tingkat reseptor dan sistem biologis.
e ACE mhibitor/ARB + Statin: meningkatkan ekspresi endothelial nitric oxide synthase
(eNOS) — vasodilatasi lebih kuat — tekanan darah menurun lebih signifikan.
e CCB + Antidiabetik: memperbaiki calcium signaling dan sensitivitas nsulin —

mengoptimalkan kontrol metabolik serta menurunkan tekanan darah.

e SGLTZ2 inhibitor + ARB: menurunkan beban volume intravaskular dan resistensi perifer

— efek antihipertensi berkelanjutan.

Model Kinetika Reaksi Kombinasi
Secara matematis, kinetika kombinasi dua obat sering mengikuti model reaksi orde

pertama ganda (dual first-order reaction):

L (KI+KQ)Ct
dt
di mana:
o CtC_tCt = konsentrasi obat total dalam plasma,
e klk_1kl = konstanta eliminasi obat antihipertensi,
o k2k_2k2 = konstanta elminasi obat degeneratif.
Jika terjadi sinergisme farmakokinetik, maka k1k_1k1 dan k2k_2k2 menurun, sehingga
kadar efektif obat bertahan lebih lama di dalam sirkulasi = hasilnya adalah pengendalian

tekanan darah yang lebih stabil.
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