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ABSTRACT

STUDY OF COST EFFECTIVENESS ANALYSIS OF
ANTIHIPERTENSION IN HIPERTENSION PATIENTS WITH
CONGESTIVE HEART FAILURE DISEASE AT THE REGIONAL
GENERAL HOSPITAL OF Dr. H. ABDUL MOELOEK PROVINCE
LAMPUNG

By

GRACYLIA KYLALONA

Background: Hypertension is a disease associated with social and economic
consequences, especially in low- and middle-income countries (LMICs). The aim
of this study was to determine the cost effectiveness of the 2 most widely used
antihypertensive options for hypertensive patients with congestive heart failure
(CHF).

Methods: This type of research is descriptive analytic retrospectively. The sample
in this study were hypertensive patients with CHF comorbidities who were
hospitalized in 2020-2022 with the sampling method, total sampling. The cost
effectiveness analysis study uses a hospital perspective, the calculated costs are
direct medical costs, clinical outcomes include a decrease in systolic and diastolic
blood pressure. Analysis was carried out univariate and bivariate using SPSS.
Results: The ACER value of furosemide, ramipril, and spironolactone (therapy A)
was lower than bisoprolol, furosemide, ramipril, and spironolactone (therapy B).
The ACER value of therapy A based on systolic and diastolic blood pressure is Rp
212,395/mmHg and Rp 346,948/mmHg with p-value 0.46 and p-value 0.424. The
ICER value of therapy A against therapy B based on systolic and diastolic blood
pressure is Rp 425,476/mmHg and Rp 402,478/mmHg.

Conclusion: Therapy A is more cost effective than therapy B but there is no
significant difference in ACER value between the two therapy options. The results
of this research can be used as consideration and further pharmacoeconomic analy-
sis is needed.

Keywords: Antihypertensive, Hypertension Congestive Heart Failure, Cost
Effectiveness Analysis



ABSTRAK

STUDI COST EFFECTIVENESS ANALYSIS ANTIHIPERTENSI PADA
PASIEN HIPERTENSI DENGAN PENYAKIT PENYERTA CONGESTIVE
HEART FAILURE DI RUMAH SAKIT UMUM DAERAH Dr. H. ABDUL
MOELOEK PROVINSI LAMPUNG

Oleh

GRACYLIA KYLALONA

Latar Belakang: Hipertensi merupakan penyakit yang dikaitkan dengan
konsekuensi sosial dan ekonomi khususnya di negara-negara berpendapatan
rendah dan menengah (LMICs). Tujuan penelitian ini untuk mengetahui cost
effectiveness dari 2 pilihan antihipertensi yang paling dibanyak digunakan pasien
hipertensi dengan penyakit penyerta congestive heart failure (CHF).

Metode: Jenis penelitian ini adalah deskriptif analitik secara retrospektif.
Sampel pada penelitian ini adalah pasien hipertensi dengan penyakit penyerta
CHF yang dirawat inap tahun 2020-2022 dengan metode pengambilan sampel
yakni total sampling. Studi cost effectiveness analysis menggunakan perspektif
rumah sakit, biaya yang dihitung adalah biaya medis langsung, outcome klinis
meliputi penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik. Analisis dilakukan
secara univariat dan bivariat dengan menggunakan SPSS.

Hasil: Nilai ACER kombinasi furosemide, ramipril, dan spironolakton (terapi
A) lebih rendah dibandingkan kombinasi bisoprolol, furosemide, ramipril, dan
spironolakton (terapi B). Nilai ACER terapi A berdasarkan tekanan darah sis-
tolik dan diastolik yakni sebesar Rp 212.395/mmHg dan Rp 346.948/mmHg
dengan p-value 0,46 dan p-value 0,424. Nilai ICER terapi A terhadap terapi B
berdasarkan tekanan darah sistolik dan diastolik adalah sebesar Rp
425.476/mmHg dan Rp 402.478/mmHg.

Kesimpulan: Terapi A lebih cost effective dibandingkan terapi B tetapi tidak
ada perbedaan signifikan nilai ACER antara kedua pilihan terapi. Hasil
penelitian ini dapat dijadikan bahan pertimbangan dan dibutuhkan analisis
farmakoenomi lebih lanjut.

Kata Kunci: Antihipertensi, Hipertensi dengan Congestive Heart Failure, Cost
Effectiveness Analysis
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hipertensi atau tekanan darah tinggi adalah keadaan terjadi peningkatan
tekanan darah sistolik diatas batas normal yaitu lebih dari 140 mmHg dan
tekanan darah diastolik lebih dari 90 mmHg (Delacroix & Chokka, 2014;
InaSH, 2015; WHO, 2013). Hipertensi menjadi salah satu dari penyakit tidak
menular (PTM) yang menyebabkan kematian secara global dan faktor risiko
utama beberapa penyakit kardiovaskular seperti serangan jantung, gagal
jantung, stroke dan penyakit ginjal (Delacroix & Chokka, 2014; Larkin &
Cavanagh, 2016).

Berdasarkan Data World Health Organization (WHO) tahun 2023
memperkirakan terdapat 1,28 miliar orang dengan hipertensi di seluruh dunia,
dua pertiga kasus berada di negara dengan penghasilan menengah ke bawah.
Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018, prevalensi
hipertensi di Indonesia cukup tinggi, jumlah prevalensi hipertensi di Indonesia
yang berumur >18 tahun adalah sebesar 34,1 % dan diperkirakan akan
meningkat setiap tahunnya. Estimasi jumlah kasus hipertensi di Indonesia
sebesar 63.309.620 orang, sedangkan angka kematian di Indonesia akibat
hipertensi sebesar 427.218 kematian (Riskesdas, 2018). Berdasarkan profil
kesehatan Provinsi Lampung tahun 2022, estimasi jumlah penderita hipertensi
yakni sebesar 2.175.791 penduduk dengan penderita hipertensi tertinggi berada
di Kota Bandar Lampung yaitu 200.001 penduduk (Dinkes Lampung, 2022).
Risiko hipertensi meningkat seiring bertambahnya usia, lebih dari 60%

prevalensi penderita hipertensi berusia diatas 60 tahun (Kemenkes, 2021b).



Hipertensi disebut sebagai silent killer merupakan faktor risiko utama pada
penyakit kardiovaskular. Apabila hipertensi tidak terkontrol maka dapat
menyebabkan gagal jantung (PERKI, 2015; Tuegeh, 2013). Penyebab masalah
kardiovaskuler pada hipertensi adalah tingginya tekanan darah yang
berlangsung kronis. Hipertensi yang tak terkontrol dapat merubah struktur
miokard, pembuluh darah koroner dan sistem konduksi jantung. Hal ini
menyebabkan terjadinya perkembangan hipertrofi ventrikel kiri (LVH),
penyakit arteri koroner (CAD) dan penyakit sistem konduksi, serta disfungsi
sistolik dan diastolik dari miokardium sehingga menyebabkan terjadinya infark
miokard, aritmia jantung, dan congestive heart failure (CHF) (Triswanti et al.,
2016).

Hipertensi dikaitkan dengan konsekuensi sosial dan ekonomi khususnya di
negara-negara berpendapatan rendah dan menengah (LMICs). Tingginya
prevalensi hipertensi dan pengobatan jangka panjang akan berdampak pada
peningkatan beban biaya pengobatan secara terus menerus (Larkin &
Cavanagh, 2016b; Sorato et al., 2022). Besaran estimasi pengobatan ini dapat
dihitung berdasarkan biaya pengobatan selama satu tahun atau seumur hidup,
hilangnya biaya produktivitas karena penyakit yang diderita, biaya terapi
komplikasi penyakit hipertensi, dan lain-lain (Park et al., 2017; Rahayu et al.,
2020). Hipertensi dengan penyakit komplikasi akan membutuhkan lebih dari 1
obat sehingga biaya pengobatan akan meningkat (Rahayu et al., 2020; Suri et
al., 2022). Di Amerika Serikat perkiraan biaya langsung dan tidak langsung
tahunan akibat hipertensi adalah $47,3 miliar dan  $3,9 miliar (Park et al.,
2017). Berdasarkan penelitian Utari & Rochmah tahun 2017, beban ekonomi
akibat hipertensi yang terjadi di Kabupaten Kediri sebesar Rp
330.882.930.485-.

Harga obat antihipertensi beragam sehingga harga obat merupakan salah satu
faktor penting dalam mengambil kebijakan memilih terapi pada pasien (Tyas
etal., 2021). Untuk mendapatkan hasil terapi yang baik dengan beban ekonomi
yang lebih rendah, maka perlu dilakukan analisis untuk membantu dalam

efisiensi penggunaan obat antihipertensi (Rahayu et al., 2020; Tyas et al.,



2021). Metodologi yang dapat digunakan dalam mengambil keputusan
pemilihan terapi yang lebih efektif dari segi biaya dan outcome adalah dengan

analisis efektivitas biaya (Sumiati et al., 2018).

Cost effectiveness analysis (CEA) merupakan metode analisis
farmakoekonomi dengan mengukur biaya dan membandingkan dengan
outcome kesehatan. Outcome dapat diukur pada hari bebas gejala, persen
pasien sembuh, kualitas hidup (De Queljoe et al., 2013; Rubin et al., 2022).
Efektivitas obat antihipertensi diukur dengan menghitung besaran penurunan
tekanan darah pasien dan biaya pasien dihitung berdasarkan biaya pengobatan
yang dikeluarkan. CEA diukur dengan nilai average cost effectiveness ratio
(ACER) dan incremental cost effectiveness ratio (ICER) (Baroroh & Sari,
2017; Kemenkes, 2013; Rascati, 2014).

Berdasarkan latar belakang tersebut, mendorong peneliti untuk menelusuri
lebih lanjut perihal efektivitas biaya pengobatan terapi antihipertensi
khususnya pada pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF di Rumah
Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek. Belum ada penelitian terkait
analisis efektivitas biaya pengobatan antihipertensi pada pasien hipertensi
dengan penyakit penyerta CHF di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul
Moeloek. Peneliti menjadi tertarik untuk meneliti judul “Studi Cost
Effectiveness Analysis Antihipertensi Pada Pasien Hipertensi Dengan Penyakit
Penyerta Congestive Heart Failure Di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H.

Abdul Moeloek Provinsi Lampung”.

1.2 Rumusan Masalah

Bagaimana analisis cost effectiveness antara 2 pilihan terapi antihipertensi pada
pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF yang menjalani rawat inap
pada tahun 2020-2022 di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek

Provinsi Lampung?



1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

1.3.2

Untuk menganalisis cost effectiveness antara 2 pilihan terapi

antihipertensi pada pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF

yang menjalani rawat inap pada tahun 2020-2022 di Rumah Sakit

Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Tujuan Khusus

Tujuan khusus pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

2.

Untuk mengetahui penggunaan pilihan terapi kombinasi
antihipertensi yang paling banyak digunakan pada pasien
hipertensi dengan penyakit penyerta CHF yang menjalani
pengobatan rawat inap pada tahun 2020-2022 di Rumah Sakit
Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Untuk mengetahui rerata biaya medis langsung (direct medical
cost) antara 2 pilihan terapi antihipertensi yang paling banyak
digunakan pada pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF
yang menjalani pengobatan rawat inap pada tahun 2020-2022 di
Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.

Untuk mengetahui rerata penurunan tekanan darah sistolik dan
diastolik antara 2 pilihan penggunaan terapi antihipertensi yang
paling banyak digunakan pada pasien hipertensi dengan penyakit
CHF yang menjalani pengobatan rawat inap pada tahun 2020-2022
di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung.

Untuk mengetahui terapi antihipertensi manakah yang lebih cost-
effective berdasarkan nilai ACER dan ICER pada pasien hipertensi
dengan penyakit CHF yang menjalani pengobatan rawat inap pada
tahun 2020-2022 di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul

Moeloek Provinsi Lampung.



1.4 Manfaat Penelitian
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1.4.2

1.4.3

144

Bagi Peneliti

Manfaat penelitian yang didapatkan peneliti adalah meningkatkan
pengetahuan mengenai farmakoekonomi serta menambah wawasan dan
pengalaman dalam mengimplementasikan disiplin ilmu bidang

farmakoekonomi yang telah penulis pelajari selama masa perkuliahan.

Bagi Instansi Kesehatan
Penelitian ini dapat dijadikan referensi dalam melakukan studi
farmakoekonomi guna menentukan terapi mana yang menghasilkan

outcome kesehatan terbaik berdasarkan sumber daya yang tersedia

Bagi Institusi Pendidikan

Hasil yang diperoleh dari penelitian ini juga diharapkan dapat
memperluas bahan kajian dalam bidang pendidikan terutama
farmakoekonomi dan dapat menjadi referensi dalam pengembangan
ilmu di bidang farmakoekonomi.

Bagi Peneliti yang Akan Datang

Bagi peneliti selanjutnya, hasil yang diperoleh diharapkan menjadi
bahan acuan atau referensi untuk peneliti dalam meneliti studi
farmakoekonomi terapi antihipertensi khususnya pasien CHF di Rumah
Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
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2.1 Hipertensi
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Definisi

Hipertensi adalah suatu gangguan kronis yang ditandai adanya pening-
katan tekanan darah secara berulang sampai melebihi tekanan darah
normal (Dipiro et al., 2020). Seseorang dinyatakan hipertensi bila
tekanan darah sistolik (TDS) >140 mmHg dan/atau tekanan darah
diastolik (TDD) > 90 mmHg (PERHI, 2019).

Epidemiologi

Berdasarkan perkiraan data World Health Organization (WHQ) pada
tahun 2023, sebesar 1,28 miliar orang yang memiliki usia 30 hingga 79
tahun mengalami hipertensi. Sekitar 46% penderita hipertensi pada
dewasa tidak mengetahui bahwa mereka mengidap penyakit tersebut
dan kurang dari separuhnya didiagnosis dan diobati (WHO, 2023).
Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013
prevalensi kejadian hipertensi di Indonesia adalah 25,8 %. Terjadi
peningkatan pada tahun 2018 berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar
menjadi 34,1% (Riskesdas, 2018). Risiko hipertensi meningkat seiring
bertambahnya usia, lebih dari 60% prevalensi penderita hipertensi
berusia diatas 60 tahun (Kemenkes, 2021a).



2.1.3 Etiologi Hipertensi
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Terdapat 2 penyebab terjadinya tekanan darah tinggi (hipertensi) yakni

hipertensi primer/esensial dan hipertensi sekunder

a.

Hipertensi Primer/Esensial

Hipertensi primer/esensial yaitu hipertensi yang penyebab atau
etiologinya tidak diketahui atau faktor genetik, 95% hipertensi
disebabkan oleh hipertensi primer dan 5 % sisanya disebabkan oleh
hipertensi sekunder (Dipiro et al., 2020; Tika, 2021).

Hipertensi Sekunder

Hipertensi sekunder merupakan terjadinya peningkatan tekanan
darah yang telah diketahui penyebabnya. Hipertensi ini terjadi
karena adanya penyakit lain yang diderita seperti kelainan
pembuluh darah, penyakit ginjal, hiperaldosteronisme primer, dan
penyakit tiroid (Dipiro et al., 2020; Xu et al., 2023).

Klasifikasi Hipertensi

Berdasarkan JNC VIII, klasifikasi pada gangguan tekanan darah tinggi

pada usia diatas 18 tahun yaitu klasifikasi normal, prahipertensi,

hipertensi stadium 1, dan hipertensi stadium 2.

Tabel 1. Klasifikasi Hipertensi Pada Orang Dewasa Menurut JNC VIII

Klasifikasi Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Normal <120 <80
Pra hipertensi 120-139 80-89
Hipertensi stadium 1 140-159 90-99
Hipertensi stadium 2 >160 =100

Sumber: (JNC VIII, 2014)

2.1.5 Gejala dan Diagnosis Hipertensi

Pada dasarnya hipertensi tidak memiliki gejala yang jelas dan serius.

Gejala hipertensi ini berkaitan dengan tekanan darah tinggi dan

bervariasi pada setiap individu. Gejala yang dapat terjadi yakni sakit

kepala, vertigo, mudah lelah, telinga berdengung, jantung berdebar



kencang, stres, dan stroke (Dipiro et al., 2020; Johanes Adrian &
Tommy, 2019).

Diagnosis hipertensi ditegakkan bila seseorang memiliki tekanan darah
>140/90 mmHg (PERKI, 2015). Untuk memastikan dan membuktikan
penegakkan diagnosis hipertensi maka perlu dilakukan pemeriksaan
fisik terhadap pasien dengan memeriksa tanda tanda adanya kerusakan
target organ simtomatik dan skrining terhadap kemungkinan hipertensi
sekunder dan risiko kardiovaskuler. Disarankan setidaknya dua kali
pengukuran tekanan darah di klinik untuk menegakkan diagnosis
hipertensi (InaSH, 2015; Kemenkes, 2021b).

2.2 Tatalaksana Hipertensi
Penurunan tekanan darah mencapai target secara umum dapat dilakukan
dengan terapi non farmakologi dan terapi farmakologi, antara lain sebagai
berikut:

2.2.1 Non Farmakologi
Terapi non farmakologi pada pasien hipertensi berhubungan dengan
pola hidup sehat pasien sehingga pasien harus mengubah pola atau
kebiasaan hidup menjadi lebih sehat seperti berhenti merokok dan
konsumsi alkohol, melakukan penurunan berat badan yang berlebih,
hindari makanan mengandung garam maupun lemak yang tinggi, rajin
berolahraga, dan memperbanyak mengonsumsi buah dan sayur
(Sukohar & Suharmanto, 2021).
a. Konsumsi buah dan sayur
Memperbanyak mengonsumsi sayuran dan buah memberikan
manfaat dalam menurunkan tekanan darah. Selain itu,
mengonsumsi sayur dan buah serta menghindari makanan yang
tidak sehat dapat mencegah terkena penyakit dislipidemia dan
diabetes (PERKI, 2015).
b. Mengurangi asupan garam
Di Indonesia, kebanyakan makanan mengandung garam dan

lemak yang tinggi. Asupan garam dalam sehari sebaiknya tidak



lebih dari 2 gram per hari. Manfaat dari menghindari konsumsi
garam berlebih yakni membantu untuk mengurangi dosis obat
antihipertensi (PERKI, 2015).

c. Olahraga
Rajin berolahraga dapat membantu dalam penurunan tekanan
darah, olahraga dengan teratur minimal 3 kali dalam seminggu
selama 30-60 menit per harinya. Bagi yang tidak memiliki waktu
luang untuk berolahraga maka sangat disarankan untuk berjalan
kaki atau mengendarai sepeda dalam melakukan aktivitas rutin
sehari-hari (PERKI, 2015).

d. Mengurangi konsumsi alkohol
Seiring perkembangan zaman, pola gaya hidup dan pergaulan
membuat konsumsi alkohol semakin meningkat. Mengonsumsi 1-
2 gelas alkohol per hari dapat memicu terjadinya peningkatan
tekanan darah. Oleh sebab itu, mengurangi atau menghentikan
mengonsumsi alkohol dapat membantu untuk menurunkan tekanan
darah (PERKI, 2015).

e. Berhenti merokok
Walaupun merokok masih belum memiliki bukti dapat berefek
langsung dalam penurunan tekanan darah. Namun, salah satu
faktor risiko utama pada penyakit kardiovaskular adalah kebiasaan
merokok sehingga pasien disarankan untuk berhenti merokok
(PERKI, 2015).

2.2.2 Terapi Farmakologi
Terapi pasien hipertensi pada dasarnya memerlukan perubahan gaya
hidup dan pengobatan secara rutin. Golongan obat yang digunakan
sebagai antihipertensi, yakni beta-blocker, calcium channel blockers
(CCB), diuretik, angiotensin-converting enzim inhibitor (ACEI), dan
angiotensin 11 receptor blockers (ARB) (Putri et al, 2023).
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Panduan pengobatan yang dianjurkan untuk hipertensi pada sebagian
besar pasien adalah terapi kombinasi (Kemenkes, 2021a). Golongan-
golongan obat antihipertensi antara lain sebagai berikut:
a. Angiotensin-converting enzim inhibitor (ACEI)
ACE Inhibitor merupakan obat antihipertensi dengan mekanisme
kerja menghambat tubuh untuk menghasilkan hormon angiotensin
I yang dapat menyebabkan penyempitan pembuluh darah sehingga
terjadi peningkatan tekanan darah (Muchid, 2006). ACEi menjadi
penghambat bagi angiotensin | berubah menjadi angiotensin Il

dengan mekanisme pemblokiran pada ACE.

Angiotensin 1l adalah vasokonstriktor kuat yang merangsang
sekresi aldosteron, menyebabkan peningkatan reabsorpsi natrium,
air dan hilangnya kalium. Dengan memblokir ACE maka terjadi
vasodilatasi dan menurunkan aldosteron. ACEi juga dapat
menghambat metabolisme bradikinin dan merangsang sintesis zat
vasodilatasi lainnya (prostaglandin E: dan
prostasiklin).  Peningkatan bradikinin  meningkatkan efek
penurunan tekanan darah akibat ACEi, namun menyebabkan efek
samping batuk kering (Delacroix & Chokka, 2014; Dipiro et al.,
2020).
b. Angiotensin Receptor Blockers (ARBS)

Angiotensinogen Il dapat dihasilkan oleh dua jalur enzim yakni
RAAS (Renin Angiotensin Aldosterone System) yang melibatkan
ACE dan jalur enzim lain, misalnya chymase. ACEI menghambat
efek angiotensin yang dihasilkan melalui RAAS tetapi ARB
mampu menghambat angiotensinogen Il dari semua jalur. ARB
menghambat secara langsung reseptor angiotensinogen Il tipe 1
(AT1) yang memediasi efek angiotensinogen Il seperti
vasokonstriksi, konstriksi arteriol efferen dari glomerulus,
pelepasan aldosteron, aktivasi simpatetik, dan pelepasan
antidiuretic hormone (Dipiro et al., 2020; Muchid, 2006).
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Berbeda dengan ACEi, ARB tidak menghambat bradikinin. ACEi
dan ARB memiliki manfaat terapi yang sama yakni penurunan
risiko kardiovaskular. Namun, kombinasi ACEi dengan ARB harus
dihindari sebab dapat meningkatkan risiko efek samping yang lebih
tinggi (Dipiro et al., 2020).

Calcium Chanel Blocker (CCB)

CCB merupakan obat antihipertensi yang menghambat kalsium
masuk ke jantung dan dinding arteri yang membawa darah dari
jantung menuju ke jaringan yang mengakibatkan arteri menjadi
relax sehingga tekanan dan aliran darah di jantung menurun
(Muchid, 2006). Terdapat dua tipe voltage gated calcium channel
yakni high voltage channel (tipe L) dan low voltage channel (tipe
T) dan terdapat dua subkelas CCB yakni dihidropiridin dan
nondihidropiridin (Dipiro et al., 2020).

Efek samping pada golongan antihipertensi dihidropiridin yaitu
pusing, flushing, sakit kepala, edema perifer, mood changes, dan
gangguan gastrointestinal. Sedangkan, efek samping yang muncul
seperti pusing, flushing, sakit kepala, dan edema perifer lebih jarang
terjadi pada CCB nondihidropiridin verapamil dan diltiazem sebab
mekanisme vasodilatasinya tidak sekuat dihidropiridin (Dipiro et
al., 2020).

Beta-blocker

Beta-blocker adalah salah satu obat antihipertensi yang bekerja
dengan memblok efek adrenalin di berbagai bagian tubuh manusia.
Beta-blocker bekerja di jantung yang berfungsi untuk menurunkan
stress agar jantung memerlukan lebih sedikit darah dan oksigen
sehingga kerja jantung menjadi lebih ringan dan menurunkan
tekanan darah (Muchid, 2006).

Beta-blocker kardioselektif (misalnya, bisoprolol, metoprolol,
nebivolol) memiliki keuntungan yang signifikan secara klinis
dibandingkan agen nonselektif (misalnya, propranolol, nadolol),

dan lebih disukai bila menggunakan Reta-blocker untuk mengobati
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hipertensi. Agen kardioselektif lebih aman dibandingkan agen
nonselektif untuk pasien asma yang mempunyai indikasi kuat untuk
Reta-blocker (Dipiro et al., 2020).
e. Diuretik

Diuretik adalah obat antihipertensi yang memiliki empat subkelas
diuretik: tiazid, loop, diuretik hemat kalium, dan antagonis reseptor
mineralokortikoid. Tiazid merupakan diuretik yang dianggap
sebagai pilihan terapi lini pertama untuk sebagian besar
pasien. Diuretik loop merupakan agen yang ampuh untuk
menginduksi diuresis, namun bukan merupakan agen antihipertensi
yang ideal kecuali pengobatan edema juga diperlukan (Dipiro et al.,
2020).

Diuretik hemat kalium merupakan obat antihipertensi yang
dikombinasikan dengan diuretik lainnya untuk melawan efek
samping pemborosan kalium dari agen diuretik lainnya. Antagonis
reseptor mineralokortikoid  (spironolakton dan eplerenon)
menghambat aktivitas aldosteron dan kadang-kadang dianggap

sebagai diuretik hemat kalium. (Dipiro et al., 2020).

Efek samping diuretik tiazid adalah hipokalemia, hipomagnesia,
hiperkalsemia, hiperurisemia, hiperglisemia, hiperlipidemia, dan
disfungsi seksual. Diuretik loop menimbulkan efek samping yang
sama, meskipun efek pada lemak serum dan glukosa tidak begitu
bermakna, dan kadang-kadang dapat terjadi hipokalsemia (Muchid,
2006).

Berikut terdapat pengobatan antihipertensi dengan disertai berbagai

penyakit penyerta:
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Hipertensi dengan penyakit
penyerta
|

1 1 1
Risiko Diabetes Ginjal Stroke
Gagal janmng Post tingei mellitus Kronik Berulang
dengan fraksi | |myocardial penyakit I I |
ejeksi infarction koroner ACEi atau| [ACEi atau Diuretik
berkurang l ARB ARB dan ACEi1
[ I

I cer B-Blocker
Diuretik %af}félg? Diuretik
dan ACEi I [ T

I -

. B-Blocker
; ACEi ’
B-Blocker Aldosterone ; CCB
ocret Antagonist CCB,
T Diuretik
ARB, aldosterone
antagonist

Gambar 1. Pemilihan Terapi Antihipertensi dengan Penyakit Penyerta
(Wells et al., 2016)

Terapi yang dianjurkan untuk mengobati hipertensi berdasarkan JNC
VIl bertujuan untuk mengurangi risiko mortalitas maupun morbiditas
dari penyakit kardiovakuler dan ginjal. Tujuan utama dalam
pengobatan hipertensi adalah tercapainya target tekanan darah yakni
<140/90 mmHg.

Berdasarkan algoritma terapi hipertensi, hal-hal yang perlu
diperhatikan dalam penatalaksanaan terapi pada pasien hipertensi

adalah sebagai berikut:

a. Pada pasien dengan usia >60 tahun, tujuan dari terapi farmakologis
antihipertensi yakni menurunkan tekanan darah hingga mencapai
target yakni <150 mmHg untuk tekanan darah sistolik dan <90
mmHg untuk tekanan darah diastolik.

b. Pada pasien dengan usia <60 tahun, tujuan terapi farmakologis
antihipertensi yakni mampu menurunkan tekanan darah hingga
mencapai target yakni <140 mmHg untuk tekanan darah sistolik
dan <90 mmHg untuk tekanan darah diastolik.

c. Pasien dengan usia diatas 18 tahun yang memiliki komorbid ginjal
kronik, terapi farmakologis memiliki target penurunan tekanan
darah sistolik <140 mmHg dan target tekanan darah diastolik <90

mmHg.
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. Pada pasien dengan usia diatas 18 tahun yang memiliki komorbid
diabetes, terapi farmakologis digunakan agar terjadi penurunan
tekanan darah dengan target tekanan darah sistolik <140 mmHg
dan target tekanan darah diastolik < 90 mmHog.

Pasien non-berkulit hitam umum, memiliki penyakit penyerta
diabetes. Terapi antihipertensi awal yakni diuretik tipe thiazide,
CCB, ACEl, atau ARB.

Pada pasien yang berkulit hitam yang mengidap atau tanpa
diabetes, terapi antihipertensi awal sebaiknya pria menggunakan
diuretik tipe thiazide atau CCB.

. Pada pasien berusia 18 tahun dengan komorbid ginjal kronis, terapi
antihipertensi yang digunakan yakni ACEI/ARB. Hal ini berlaku
bagi semua pasien penyakit ginjal kronis.

. Terapi antihipertensi  digunakan untuk mencapai dan
mempertahankan target penurunan tekanan darah. Bila dalam 1
bulan, tekanan darah tidak membaik maka dilakukan peningkatan
dosis atau menambahkan kombinasi obat.

Apabila penggunaan kombinasi 2 obat tetapi tekanan darah belum
menurun maka tambahkan dan titrasi obat ketiga dari daftar yang
tersedia.

Apabila target tekanan darah masih tidak tercapai akibat
kontraindikasi atau diperlukan penambahan obat (lebih dari 3 obat)
maka obat antihipertensi kelas lain dapat digunakan (JNC VIII,
2014).
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Usia > 60 Usia <60 Semua umur Semua umur
tahun tahun dengan diabetes dengan CKD
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Gambar 2. Algoritma Penatalaksanaan Terapi Hipertensi (JNC VIII, 2014)
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Mencapai target tekanan darah
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Perkuat pengobatan dan kepatuhan gaya hidup.

Untuk pengobatan 1 dan 2 tambahkan diuretik thiazid atau ACEi atau
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dan hindari penggunaan ACEI dan ARB). Untuk strategi 3, dosisi
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Perkuat pengobatan dan kepatuhan gaya hidup.
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Gambar 3. Algoritma Penatalaksanaan Terapi Hipertensi (JNC V111, 2014) (Lanjutan)
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2.3 Gagal Jantung

2.3.1

2.3.2

2.3.3

Definisi Gagal Jantung

Congestive heart failure (CHF) adalah gangguan kesehatan dengan
prognosis yang buruk. Diperkirakan 36% dari pasien yang
mendapatkan diagnosa gagal jantung, meninggal dalam satu tahun.
Gejala yang dialami oleh pasien gagal jantung yaitu kelelahan, edema,

dan sesak nafas (Rosa et al., 2015).

Gagal jantung merupakan suatu masalah klinis kompleks yang terjadi
akibat adanya kelainan jantung fungsional atau struktural yang
mengganggu pengisian ventrikel atau ejeksi darah ke sirkulasi
sistemik. Secara definisi, hal ini merupakan kegagalan untuk
memenuhi tuntutan sirkulasi yang sistemik (PERKI, 2020; Malik, et al.,
2022).

Etiologi Gagal Jantung

Gagal jantung kongestif terjadi akibatkan adanya kelainan struktur
jantung, kelainan fungsional, dan faktor lainnya. Sebagian besar kasus
disebabkan oleh penyakit arteri koroner dan infark miokard. Seiring
berjalannya waktu, penyakit arteri koroner dan diabetes melitus
menjadi faktor predisposisi utama terjadinya gagal jantung. Penyebab
lain terjadinya CHF adalah hipertensi, penyakit katup jantung, aritmia
yang tidak terkontrol, dan miokarditis, serta penyakit jantung bawaan
(Malik et al., 2022).

Klasifikasi Gagal Jantung

Klasifikasi gagal jantung ada dua, yaitu berdasarkan kelainan struktural
jantung dan klasifikasi berdasarkan gejala yang berkaitan dengan
kapasitas fungsional menurut New York Heart Association (NYHA)
(PERKI, 2015).



Tabel 2. Klasifikasi Gagal Jantung

Berdasarkan Kelainan Struktural
Jantung

Berdasarkan Kapasitas Fungsional
(NYHA)

Stadium A

Risiko tinggi menjadi gagal jantung. Tidak
ada gangguan struktural atau fungsional
jantung dan juga tidak tampak tanda atau
gejala

Stadium B

Terdapat kelainan pada struktur jantung
dan berhubungan dengan perkembangan
gagal jantung tetapi tidak ada tanda atau

gejala
Stadium C
Gagal jantung  simtomatik  yang

berhubungan dengan penyakit struktural
jantung

Stadium D

Penyakit jantung struktural lanjut dengan
gejala gagal jantung yang muncul saat
istirahat walaupun sudah mendapatkan
terapi

Kelas |

Tidak ada batasan aktivitas fisik dan tidak
menimbulkan kelelahan, sesak nafas dan
berdebar

Kelas 11

Terdapat batasan aktivitas ringan dan tidak
terdapat keluhan saat istirahat tetapi
aktivitas fisik keseharian menimbulkan
kelelahan, berdebar atau sesak nafas.
Kelas 111

Ada batasan aktivitas yang bermakna dan
tidak terdapat keluhan saat istirahat tetapi
aktivitas  fisik yang ringan dapat
menyebabkan kelelahan, berdebar, dan
sesak nafas.

Kelas IV

Tidak dapat melakukan aktivitas fisik
tanpa keluhan dan terdapat gejala saat
istirahat serta keluhan meningkat saat
melakukan aktivitas fisik.

Sumber: (PERKI, 2015)

2.4 Hipertensi dengan Penyakit Penyerta Gagal Jantung
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Hipertensi adalah salah satu faktor risiko utama terjadinya gagal jantung.
Penggunaan obat antihipertensi yang baik mempunyai manfaat yang
sangat besar dalam mencegah gagal jantung, termasuk pada lansia
(PERKI, 2015).

Hipertensi yang tidak diobati dapat menyebabkan kerusakan, pengerasan,
dan penyempitan pembuluh darah. Kondisi ini menghambat aliran darah
ke jantung dan menyebabkan nyeri dada dan sesak napas. Kondisi ini
disebut penyakit arteri koroner. Kurangnya aliran darah juga bisa
menyebabkan detak jantung tidak teratur, bahkan serangan jantung
(Sukohar & Suharmanto, 2015).

Hipertensi juga memaksa jantung bekerja lebih keras dari biasanya untuk
memompa darah. Kondisi ini menyebabkan ventrikel kiri jantung yang

bertugas memompa darah ke seluruh tubuh menebal dan jantung Kiri
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membesar. Apabila tidak ditangani, kondisi ini dapat meningkatkan risiko
serangan jantung hingga gagal jantung. Tekanan darah tinggi
menyebabkan otot jantung melemah dan mengecil yang dapat

menyebabkan gagal jantung (Sukohar & Suharmanto, 2015).

Pengobatan antihipertensi secara signifikan mengurangi prevalensi
terjadinya gagal jantung (kecuali alfa-adrenoseptor inhibitor, yang kurang
efektif dibandingkan obat antihipertensi lain dalam mencegah terjadinya
gagal jantung). CCB seperti verapamil dan diltiazem tidak boleh
digunakan untuk mengobati pasien hipertensi dengan HFREF (tetapi dapat
digunakan pada HFPEF). Apabila hipertensi atau tekanan darah tinggi
tidak terkontrol dengan ACE-I/ARB, beta-blocker, MRA dan diuretik
maka hidralazin, dan amlodipin dapat diberikan. Nitrat dianjurkan untuk
menurunkan tekanan darah pada pasien gagal jantung akut (Kemenkes,
2021a).

Tabel 3. Rekomendasi Terapi Hipertensi Pada Pasien Gagal Jantung

Langkah Terapi
Langkah 1 Satu atau lebih  ACE-I/ARB, pfeta-blocker, dan MRA
direkomendasikan sebagai terapi lini pertama, kedua, dan ketiga karena

manfaat relatifnya pada gagal jantung

Langkah 2 Diuretik thiazide (atau, jika pasien menggunakan diuretik thiazide,

beralih ke diuretik loop) direkomendasikan jika hipertensi tetap ada
meskipun telah diberikan terapi kombinasi dengan ACE/ARB, beta-
blocker, dan MRA.

Langkah 3 e Amlodipine, direkomendasikan jika hipertensi menetap mes-
kipun telah menjalani terapi kombinasi dengan ACE-1/ARB,
beta-blocker, MRA, dan diuretik

e Hydralazine, direkomendasikan jika hipertensi menetap mes-
kipun telah diberikan terapi kombinasi dengan ACE/ARB,
beta-blocker, MRA dan diuretik

e Penghambat alfa-adrenoseptor TIDAK dianjurkan karena
alasan keamanan (akumulasi cairan, aktivasi neurohormonal,
perburukan gagal jantung)

Sumber: (PERKI, 2020)
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2.5 Farmakoekonomi

251

2.5.2

Definisi

Farmakoekonomi merupakan ilmu yang mencakup ilmu kesehatan dan
ekonomi yang menganalisis pengambilan keputusan pemilihan terapi
rasional dengan mengidentifikasi dan membandingkan antara biaya ter-
api maupun outcome pengobatannya (Rascati, 2014). Farmakoekonomi
adalah multidisiplin ilmu yang bertujuan meningkatkan kefektivitasan
terapi pengobatan dan meningkatkan taraf kesehatan, farmakoekonomi
dapat membantu apoteker dalam pengambilan keputusan, penentuan
formularium, dan penilaian pengobatan (Makhinova, 2013). Faktor
efikasi dan pemilihan obat merupakan salah satu pertimbangan yang
penting dalam  mencapai  peningkatan  kesehatan, kajian
farmakoekonomi dapat membantu dalam pengambilan keputusan

pemilihan terapi untuk pasien (Kemenkes, 2013).

Perspektif Penilaian

Perspektif penilaian merupakan sudut pandang peniliti dan salah satu

hal penting untuk menentukan komponen biaya dalam analisis

farmakoekomi. Perspektif penilaian dikategorikan sebagai berikut:

a. Perspektif masyarakat (societal)
Perspektif masyarakat adalah pengeluaran seluruh biaya kesehatan
yang dianggap penting oleh masyarakat atau suatu populasi
(Rascati, 2014). Salah satu contoh kajian farmakoekonomi dengan
perspektif masyarakat adalah meminimalisasi biaya pelayanan
kesehatan secara nasional dari intervensi kesehatan tersebut
(Kemenkes, 2013).

b. Perspektif penyedia layanan kesehatan (provider)
Perspektif penyedia layanan kesehatan adalah sudut pandang dari
penyedia pelayanan kesehatan terhadap biaya terapi pengobatan,
biaya dokter, biaya alat kesehatan, perawatan pasien, dan lain
sebagainya (Respati et al., 2021).

c. Perspektif pasien
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Perspektif pasien adalah biaya yang dianggap penting oleh pasien
dan dikeluarkan secara langsung oleh pasien tersebut, seperti biaya
yang tidak ditanggung asuransi kesehatan, dan biaya transportasi
(Respati et al., 2021).

Perspektif payer

Perspektif payer atau pembayar adalah sudut pandang dari pihak
ketiga seperti pihak penyedia jaminan kesehatan yang mengisarkan
seluruh pengeluara biaya ke penyedia layanan kesehatan
berdasarkan layanan yang telah diberikan (Rascati, 2014).

2.5.3 Biaya

Langkah  pertama dalam analisis farmakoekonomi  yakni

mengidentifikasi berbagai jenis biaya yang menjadi pertimbangan

penting karena terdapat keterbatasan sumberdaya terutama dana. Jenis

biaya diklasifikasikan dalam biaya medis atau nonmedis langsung,

biaya tidak langsung, dan biaya tidak terwujud.

a.

C.

Biaya langsung

Biaya langsung dibagi menjadi dua yakni biaya medis langsung dan
biaya non medis langsung. Biaya medis langsung merupakan biaya
yang dikeluarkan langsung mengenai tindakan medis yang diterima
pasien seperti biaya obat, biaya dokter, biaya perawatan pasien,
biaya penggunaan fasilitas rumah sakit, dan lain sebagainya.
Sedangkan, biaya non medis langsung merupakan biaya yang
dikeluarkan secara langsung diluar dari biaya layanan kesehatan
pasien seperti biaya perjalan dari rumah ke klinik/ rumah sakit,
biaya makan dan biaya tempat tinggal sementara (Tonin et al.,
2021).

Biaya tidak langsung

Biaya tidak langsung merupakan biaya yang berkaitan dalam
ketidakmampuan untuk bekerja sehingga hilangnya produktivitas
akibat menderita suatu penyakit (Tonin et al., 2021).

Biaya tidak terwujud (intangible cost)
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Biaya tidak berwujud adalah biaya yang dikaitkan dengan jumlah
penderitaan yang terjadi karena penyakit atau intervensi kesehatan.
Ini biasanya sulit dipastikan dan diukur secara moneter (Tonin et
al., 2021).

2.5.4 Analisis Farmakoekonomi

Pada kajian farmakoekonomi terdapat analisis yang umum digunakan

pada studi ini, yakni sebagai berikut:

a. Cost of Illness (COI)
Cost of illness atau analisis biaya penyakit merupakan studi
farmakoekonomi yang Dbertujuan untuk menentukan dampak
ekonomi (beban) suatu penyakit atau kondisi pada populasi atau
wilayah/negara tertentu. COI digunakan untuk memerinci, menilai,
dan menjumlahkan biaya dari suatu masalah tertentu dengan tujuan
memberikan gambaran mengenai beban ekonominya (Jo, 2014;
Tonin et al., 2021).

b. Cost Minimization Analysis (CMA)
Cost minimization analysis merupakan metode yang digunakan
hanya dalam membandingkan dua atau lebih intervensi kesehatan
dengan memberikan hasil yang setara dan telah teruji biovaibilitas-
bioekuivalen (BA/BE), maka perbandingan hanya dari satu sisi,
yakni biaya (Kemenkes, 2013).

c. Cost Effectiveness Analysis (CEA)
Cost effectiveness analysis adalah analisis farmakoekonomi untuk
mengonversikan biaya dan efektivitas terapi dalam bentuk rasio
(Kemenkes, 2013). Analisis efektivitas biaya dapat dilakukan
dengan membandingkan antara dua atau lebih alternative
pengobatan, data yang diperlukan dalam analisis ini adalah biaya
pengobatan dan parameter keefektivitasan atau outcome terapi

pasien (Tjandrawinata, 2016).

d. Cost Benefit Analysis (CBA)
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Cost benefit analysis adalah analisis farmakoekonomi untuk
membandingkan antara manfaat yang diberikan dari terapi
pengobatan dengan biaya yang dikeluarkan selama pemberian
pengobatan. Analisis ini dapat membandingkan dua atau lebih
produk maupun jasa farmasi yang memiliki outcome berbeda dan
tidak saling berhubungan. Misalnya, analisis manfaat biaya antara
pembelian alat Laser Dioda Photocoagulator dan alat CT-Scan di
suatu rumah sakit, pendapatan yang didapat dari pemakaian alat
tersebutlah yang dijadikan sebagai manfaat (Kemenkes, 2013).
e. Cost Utility Analysis (CUA)

Cost utility analysis adalah studi farmakoekonomi yang
membandingkan biaya terapi pasien dan outcome kualitas hidup
pasien yang didapatkan dari hasil terapi yang telah diberikan
(Rascati, 2014). Hasil dari metode CUA dinyatakan dengan utilitas
yang berkaitan dengan peningkatan kualitas hidup pasien akibat

intervensi kesehatan yang didapatkan (Kemenkes, 2013).

Tabel 4. Metode Analisis Farmakoekonomi

Metode Analisis Unit Biaya Outcome
Cost of Illness Moneter -
Cost Minimization Analysis Moneter Biaya paling minimal
Cost Effectiveness Analysis Moneter Unit limiah
Cost Benefit Analysis Moneter Moneter
Cost Utility Analysis Moneter Quality-adjusted life year
(QALY)

Sumber: (Rascati, 2014; Tonin et al., 2021).

2.6 Cost Effectiveness Analysis (CEA)
Cost effectiveness analysis adalah bagian dari farmakoekonomi yang
digunakan untuk mengevaluasi terapi mana yang paling hemat biaya, lalu
bagaimana mencapai efek yang lebih besar dengan pengeluaran yang tidak
berubah atau biaya yang lebih rendah dengan efek yang tidak berubah
(Tomori, 2015).
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Cost effectiveness analysis merupakan salah satu evaluasi ekonomi yang
paling banyak digunakan di seluruh dunia, CEA membandingkan intervensi
mengenai biaya dalam satuan moneter dan hasil yang dinyatakan dalam satuan
kesehatan non-moneter kuantitatif (misalnya, penurunan angka kematian atau
morbiditas, hari bebas gejala bertambah, kasus dicegah, pasien membaik,
tahun hidup bertambah) (Tonin et al, 2021). CEA digunakan sesuai dengan
tujuan penelitian dalam menilai hubungan antara biaya dan hasil, yang dalam
hal ini adalah hasil klinis (De Queljoe et al., 2013).

Dengan CEA dapat menetapkan bentuk intervensi kesehatan yang paling
efisien dengan biaya terendah dan hasil outcome yang mencapai tujuan terapi.
Analisis efektivitas biaya dapat digunakan untuk memilih intervensi kesehatan
yang memberikan nilai tertinggi dan biaya yang terendah, misalnya;

1. Membandingkan dua atau lebih jenis obat dari kelas terapi yang sama
tetapi outcome klinis yang berbeda, seperti dua obat antihipertensi yang
memiliki kemampuan penurunan tekanan darah yang berbeda.

2. Membandingkan dua atau lebih terapi yang hasil pengobatannya dapat
diukur dengan unit alamiah yang sama, namun mekanisme Kkerjanya
berbeda, misalnya obat golongan proton pump inhibitor dengan H2

antagonis untuk reflux oesophagitis parah.

Cost effectiveness analysis hanya bisa digunakan dalam membandingkan
intervensi kesehatan yang memiliki tujuan terapi yang sama. Apabila hasil
intervensinya berbeda, seperti penurunan kadar gula darah oleh antidiabetes
dan penurunan kadar kolesterol total oleh antikolesterol, Analisis efektivitas

biaya ini tidak dapat digunakan (Kemenkes, 2013).

Cost effectiveness analysis digambarkan dalam perhitungan average cost
effectiveness ratio (ACER) dan incremental cost effectiveness ratio (ICER).
ACER adalah nilai biaya yang dibutuhkan untuk setiap peningkatan outcome
pengobatan atau perbandingan antara biaya dengan outcome klinis. Terapi
dengan nilai ACER terendah adalah terapi yang paling cost effective.

Sedangkan, ICER adalah nilai yang menunjukkan biaya tambahan untuk
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mendapatkan hasil setiap perubahan satu unit dalam outcome terapi
(Kemenkes, 2013; Rascati, 2014)

Rumus ACER dan ICER adalah sebagai berikut (Kemenkes, 2013; Rascati,
2014).

Rerata biaya

ACER

Rerata outcome terapi

Biaya A-Biaya B
Outcome A- Outcome B

ICER

Bila menggunakan metode CEA, perlu dihitung rasio biaya rerata dengan
efektivitas terapi dan rasio biaya efektif tambahan ICER. Dengan ICER,
dimungkinkan menentukan besarnya biaya tambahan per unit outcome
(Kemenkes, 2013; Rascati, 2014).

Alat lain yang dapat digunakan dalam CEA vyaitu diagram efektivitas biaya.

Intervensi kesehatan alternatif (pengobatan) harus dibandingkan dengan

intervensi standar (pengobatan).

Perbedaan biaya (+)

Kuadran IV Kuadran |
DIDOMINASI TUKARAN
Perbedaan efek- Empat Perbedaan efektivi-
tivitas (-) Kuadran CEA tas (+)
Kuadran 111 Kuadran 11
TUKARAN DOMINAN

Perbedaan biaya (-)

Gambar 4. Diagram Cost Effectiveness Analysis (Kemenkes, 2013)
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Berdasarkan diagram tersebut, apabila suatu intervensi medis lebih efektif
namun biayanya juga lebih besar, maka intervensi alternatif ini akan masuk
dalam kuadran I. Pada Kuadran I memerlukan pertimbangan sumber daya
yang tersedia (terutama pendanaan) dan sebaiknya dipilih jika sumber daya

yang tersedia mencukupi (Kemenkes, 2013).

Intervensi kesehatan yang kurang efektif dengan biaya lebih rendah
dibandingkan intervensi standar juga termasuk dalam kategori tukaran,
namun berada pada kuadran Il1. Pemilihan alternatif intervensi di kuadran 111
juga memerlukan pertimbangan sumber daya, terutama jika pendanaan yang
tersedia lebih terbatas. Apabila suatu intervensi medis lebih efektif dan lebih
murah dibandingkan intervensi standar, maka intervensi alternatif ini masuk
dalam kuadran Il (dominan) dan menjadi pilihan utama. Namun, jika
intervensi kesehatan yang kurang efektif dan memakan biaya lebih besar

dibandingkan intervensi standar tidak layak untuk dipilih (Kemenkes, 2013).

Studi Cost Effectiveness Analysis Antihipertensi

Hipertensi dikaitkan dengan beban ekonomi yang tinggi pada tingkat individu
dan populasi. Selain itu, hipertensi merupakan faktor risiko independen
untuk penyakit mahal lainnya. Terapi antihipertensi mengurangi kejadian
stroke (35%-40%), infark miokard (20%—-25%), dan gagal jantung (>50%).
Biaya obat resep menyumbang sekitar setengah dari total biaya medis untuk
pengobatan (Park et al., 2017).

Studi mengenai CEA antihipertensi telah dilakukan beberapa penelitian di
Indonesia. Penelitian yang telah dilakukan Nurhikma et al., tahun 2019,
mengenai analisis efektivitas terapi kombinasi antihipertensi pada pasien
hipertensi di Rumah Sakit Bhayangkara Kendari antara kombinasi
antihipertensi  Candesartan-Bisoprolol dan kombinasi Candesartan-
Amlodipin dengan menggunakan metode CEA. Hasil penelitian

menunjukkan bahwa antihipertensi yang paling cost effective yakni
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Candesartan-Bisoprolol dengan nilai ACER masing-masing kelompok terapi
sebesar Rp 2.314 dan Rp 2.643.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Tyas et al., tahun 2021,
mengenai analisis efektivitas biaya terapi antihipertensi dengan penyakit
penyerta diabetes melitus tipe 2 di ruang rawat inap Rumah Sakit Umum
Daerah Kota Madiun. Penelitian ini membandingkan kelompok terapi obat
A (ACEI dan CCB) dengan kelompok terapi obat B (ARB dan CCB). Hasil
penelitian menunjukkan kelompok terapi A (ACEI dan CCB) memiliki
efektivitas terapi yang tinggi dengan biaya lebih rendah dengan nilai ACER
untuk masing-masing kelompok terapi sebesar Rp 3.738.9722,22 dan Rp
4.170.392,72.

Selain itu, penelitian mengenai CEA biaya terapi CHF yang diteliti oleh
Anida et al., tahun 2022. Didapatkan hasil nilai ACER berdasarkan golongan
terapi CHF yakni ACE-I sebesar Rp 1.835.385, kombinasi beta-blocker dan
diuretik sebesar Rp 2.834.207 dan diuretik sebesar Rp 2.636.404. Pada
penelitian tersebut, maka terapi CHF yang paling cost effective di Rumah
Sakit Umum Daerah Muara Teweh, Kabupaten Barito Utara, Kalimantan
Tengah periode Juli-November 2021 berdasarkan nilai ACER adalah ACE- |
sebesar Rp 3.670.770.



2.8 Kerangka Penelitian

2.8.1 Kerangka Teori

Hipertensi dengan penyakit penyerta

CHF

Terapi Hipertensi

v

Terapi Farmakologi

\ 4

Evaluasi Efektivitas Terapi

v

Studi Farmakoekonomi

———

Terapi Non Farmakologi |

28
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1 Cost Benefit ! : Cost Utility 1| Cost Effectiveness | 1 Cost Minimization !
I Analysis (CBA) : 1 Analysis (CUA) : Analysis (CEA) :_ Analysis (CMA)

Perspektif
I

¢ ¥ ! Y. __,

I-—-=-=-" b e Penyedia Layanan Masyarakat
Pasien | Y 1
1 Payer : :_ I Kesehatan | L o o oo !
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—————— |
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Biaya Efektivitas
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L ol K ;
Biaya Medis 1 Biaya Non 1, BiayaTidak : Besaran Penurunan
Langsung LMedis Langsung : 1 Langsung | Tekanan Darah
Keterangan :

[——1: Ditelit
oo -0 1 : Tidak Diteliti

Gambar 5. Kerangka Teori (Kemenkes, 2013; PERKI, 2015; Rascati, 2014)
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2.8.2 Kerangka Konsep

Pilihan terapi A

Average cost effectiveness ratio
(ACER)

Pilihan terapi B

Keterangan :

: Variabel Independen

: Variabel Dependen

Gambar 6. Kerangka Konsep

2.9 Hipotesis Penelitian

Adapun hipotesis penelitian pada penelitian ini sebagai berikut:

Hy:

H;:

Tidak terdapat perbedaan nilai ACER antara pilihan terapi A dan
pilihan terapi B.

Terdapat perbedaan nilai ACER antara pilihan terapi A dan
pilihan terapi B.
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METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Desain penelitian ini merupakan penelitian deskriptif analitik yang dilakukan
observasional non eksperimental dengan menggunakan pendekatan cross-
sectional dimana peneliti mengumpulkan data penelitian pada satu titik waktu
yang sama, pengukuran variabel dilakukan satu kali di waktu yang sama pada
periode pengumpulan data (Swarjana, 2023). Metode pengambilan secara
retrospektif menggunakan data sekunder berupa rekam medis dan data biaya
pengobatan medis langsung pada bagian keuangan Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung terhadap pasien hipertensi
dengan penyakit penyerta congestive heart failure (CHF) yang menjalani
rawat inap di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung tahun 2020-2022. Biaya terapi pasien diukur berdasarkan data biaya
medis langsung pasien menggunakan perspektif rumah sakit. Outcome klinis
diukur berdasarkan besaran penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik
(mmHg) pasien selama rawat inap yang dinyatakan boleh pulang oleh dokter.
Cost effectiveness analysis (CEA) antihipertensi diidentifikasi menggunakan
nilai average cost effectiveness ratio (ACER) dan incremental cost

effectiveness ratio (ICER).
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3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian

3.2.1

3.2.2

Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan di ruang rekam medis, dan bagian keuangan

Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Waktu Penelitian
Waktu penelitian akan dilaksanakan pada bulan Desember 2023 —
Februari 2024.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian

33.1

3.3.2

3.3.3

Populasi

Populasi penelitian ini yaitu pasien hipertensi dengan penyakit penyerta
CHF di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H Abdul Moeloek Provinsi
Lampung yang menjalani rawat inap pada periode 2020-2022.

Sampel Penelitian

Sampel yang diambil pada penelitian ini merupakan pasien hipertensi
dengan penyakit penyerta CHF di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H.
Abdul Moeloek Provinsi Lampung yang menjalani rawat inap pada
periode 2020-2022 dan mendapatkan terapi antihipertensi serta

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

Kriteria Penelitian
Kriteria inklusi dan eksklusi yang digunakan dalam penelitian ini
sebagai berikut:
a. Kriteria Inklusi
1. Pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF berusia >18
tahun yang menjalani rawat inap tahun 2020-2022.
2. Pasien yang mendapatkan terapi antihipertensi selama menjalani

rawat inap.
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3. Pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF yang memiliki
rekam medis yang lengkap.

4. Pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF yang memiliki
data keuangan lengkap berupa biaya medis langsung yang harus
dikeluarkan selama pengobatan.

b. Kriteria Eksklusi

1. Pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF yang pulang paksa
atau meninggal dunia.

2. Pasien yang sedang hamil

3. Pasien yang mengalami perubahan obat selama rawat inap

Cara Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel pada penelitian ini dilakukan dengan
teknik total sampling, yaitu teknik pengambilan sampel dengan
mengambil sampel dari seluruh anggota populasi yang memenuhi

kriteria inklusi dan tidak memenuhi kriteria eksklusi (Putri, et al, 2022).

Kemudian, diambil sampel yang menggunakan pilihan terapi A dan
pilihan terapi B berdasarkan data univariat pola penggunaan
antihipertensi yang paling banyak digunakan untuk terapi pasien
hipertensi dengan penyakit penyerta CHF. Sampel merupakan pasien
yang menjalani rawat inap tahun 2020-2022 di Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung untuk dilakukan
analisis studi farmakoekonomi CEA berdasarkan rumus ACER dan
ICER.

3.4 ldentifikasi Variabel dan Definisi Operasional

34.1

Variabel Penelitian

Variabel penelitian ini menggunakan nilai ACER sebagai variabel
dependen. Variabel independen pada penelitian ini yaitu penggunaan
pilihan terapi A dan pilihan terapi B.
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Definisi Operasional

Definisi operasional mencakup pengertian mengenai variabel, tetapi
secara operasional berkaitan juga dengan metode pengukuran, hasil dari
pengukuran, dan skala pengukurannya (Masturoh & Anggita, 2018).
Definisi operasional pada penelitian ini akan dijelaskan pada tabel

berikut:
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No  Variabel Definisi Cara Ukur Hasil Ukur Skala
1 Obat Obat antihipertensi Melihat Kategori Obat Nominal
antihipertensi ~ merupakan obat yang rekam medis antihipertensi
digunakan untuk pasien
menurunkan tekanan
darah tinggi, seperti
ACEi, ARB,
Diuretik, CCB, dan
Beta-blocker
(Kemenkes, 2021a).
2 Biaya medis Biaya yang berkaitan Menggunakan Moneter (rupiah) Rasio
Langsung dengan medis (biaya data
obat, biaya administrasi
konsultasi, biaya keuangan
administrasi, biaya pasien
dokter, dan lain-lain)
(Rascati, 2013).
3 Efektivitas Merupakan Menggunakan mmHg Rasio
terapi keberhasilan  terapi rekam medis
antihipertensi ~ dalam  menurunkan
tekanan darah pasien
(Indriani, et al, 2022).
4 Average cost Average cost Menggunakan Nilai ACER Rasio
effectiveness effectiveness  ratio perhitungan (Rp/mmHg)
ratio (ACER) (ACER) adalah  rumus
perbandingan antara average cost
biaya dengan effectiveness
outcome klinis ratio (ACER)
(Rascati, 2014).
5 Incremental Incremental cost Menggunakan Nilai ICER Rasio
cost effectiveness  ratio  perhitungan (Rp/mmHg)
effectiveness (ICER)  merupakan rumus
ratio (ICER) besarnya biaya incremental
tambahan per cost
perubahan dalam satu  effectiveness
unit keuntungan ratio (ICER).
(Rascati, 2014).
6 Analisis Analisis sensitivitas Menggunakan  Nilai ACER Rasio
sensitivitas merupakan suatu cara  penurunan (Rp/mmHg)
yang digunakan dan kenaikan
untuk menganalisis biaya 25%
dampak
ketidakpastian pada
analisis ekonomi atau
suatu keputusan.

(Rahayu et al., 2020).
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hipertensi

3.4.3 Karakteristik Sampel Penelitian
Tabel 6. Karakteristik Sampel Penelitian

No Karakteristik Definisi Cara Ukur Hasil Ukur

Sampel
1 Lama rawat Lama rawat inap Menggunakan  Kategori lama hari
inap merupakan jumlah hari rekam medis rawat inap pasien
pasien  dirawat  inap
(Simanjuntak & Angelia,
2019).

2 Rawat inap Rawat inap merupakan Menggunakan Pasien yang menjalani
pelayanan kesehatan rekam medis rawat inap
diberikan perawatan
dengan menginap di ruang
inap (Robot, et al., 2018).

3 Usia Usia merupakan lama Menggunakan Kategori usia pasien
waktu hidup seseorang rekam medis (Depkes, 2009)
sejak dilahirkan
(KBBI,2023). 1. Dewasa awal =

25-35 tahun

2. Dewasa akhir =
36-45 tahun

3. Lansia awal = 46-
55 tahun

4. Lansia akhir = 56-
65 tahun

5. Manula = 65-atas

4 Jenis kelamin ~ Jenis  kelamin adalah Menggunakan Kategori jenis kelamin
perbedaan bentuk, sifat rekam medis pasien
maupun biologis antara 1.Perempuan
laki-laki dan perempuan 2.Laki-laki
(Rengga, et al, 2021).

5 Jenis Jenis pembayaran adalah Menggunakan Kategori jenis

pembayaran jenis  transaksi  yang rekam medis pembayaran
dilakukan oleh kedua 1.Umum
belah  pihak  dengan 2.BPJS
kesepakatan yang disetujui
(Nuryadi & Widatama,
2020).

6 Diagnosis Diagnosis merupakan Menggunakan  Diagnosis pasien
penentuan jenis penyakit rekam medis
yang dialami oleh pasien
dengan cara memeriksa
gejalanya (KBBI ,2023).

7 Penyakit Penyakit penyeta adalah Menggunakan Diagnosis penyakit

penyerta penyakit  kronis yang rekam medis penyerta pasien
terjadi karena kombinasi
dari  beberapa kondisi
medis (Wahyuni, et al.,
2023)

8 Stadium Stadium pada hipertensi Menggunakan  Klasifikasi stadium

hipertensi yaitu  tingkatan  atau rekam medis hipertensi pasien

perkembangan dari
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3.5 Instrumen Penelitian dan Teknik Pengambilan Data

3.5.1

3.5.2

Instrumen Penelitian

Penelitian ini menggunakan data sekunder rekam medis dan data

administrasi keuangan biaya medis langsung pasien hipertensi dengan

penyakit penyerta CHF yang menjalani rawat inap di Rumah Sakit

Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung periode 2020-

2022. Adapun instrumen pada penelitian yang akan dilakukan sebagai
berikut:

1.

Lembar pengumpul data untuk mencatat data dari rekam medis
pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF, data penggunaan
obat, dan biaya medis langsung yang dikeluarkan selama menjalani
rawat inap di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek
Provinsi Lampung.

Alat tulis untuk mencatat data pasien yang dibutuhkan dan alat
hitung untuk menghitung nilai ACER dan ICER dalam menentukan
cost effectiveness terapi antihipertensi pada pasien hipertensi

dengan penyakit penyerta CHF.

Teknik Pengambilan Data

Teknik dalam mengambil data yang akan dilakukan peneliti meliputi:

1.

Mengambil data dari rekam medis pasien yang telah memenuhi

kriteria inklusi, berupa:

a. Nomor rekam medis pasien

b. Identitas pasien (usia, jenis kelamin, diagnosis, penyakit
penyerta, lama rawat inap, jenis pembayaran perawatan, kelas
rawat inap, dan stadium hipertensi)

c. Efektivitas terapi berupa hasil dari penurunan tekanan darah

Melakukan identifikasi terhadap rincian obat yang diberikan

kepada pasien melalui rekam medis pasien.
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Melakukan pengambilan data biaya medis langsung pasien
berdasarkan perspektif rumah sakit di bagian keuangan Rumah

Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

3.5.3  Prosedur Penelitian

Prosedur dalam melakukan penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

Melakukan persiapan pre survey di Rumah Sakit Umum Daerah Dr.
H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Melakukan persiapan pengurusan ethical clearance di Rumah Sakit
Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.
Mengurus perizinan untuk melakukan pendataan pada pasien
hipertensi dengan penyakit penyerta CHF di Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung.

Melakukan pengambilan data rekam medis dan data biaya medis
langsung pasien yang kemudian akan diseleksi berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi.

Memberikan kesimpulan dan pelaporan dari hasil penelitian yang
telah dilakukan.

3.6 Pengolahan Data

Pengolahan data merupakan bagian dari penelitian, data dikumpulkan dan

dianalisis untuk memberikan informasi. Berikut langkah-langkah dari

pengolahan data:
1. Editing data

Editing data adalah tahap dalam memeriksa informasi yang diperoleh dari

rekam medis yang diseleksi kelengkapan dan memenubhi kriteria inklusi.

2. Coding

Coding adalah mengklasifikasikan data dengan pembuatan kode yang

disesuaikan dengan definisi operasional yang sudah ditentukan.

3. Data entry

Data entry adalah proses data yang diperoleh dimasukkan ke dalam

perangkat statistik.
4. Tabulasi data
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Tabulasi data adalah proses menyajikan data dalam bentuk tabel
5. Cleaning data
Cleaning data merupakan proses pengecekan kembali apakah data yang

dimasukkan sudah benar atau ada kesalahan dalam memasukkan data.

3.7 Analisis Data

Analisis data untuk mengukur efektivitas biaya antihipertensi yang diterima
pasien hipertensi dengan penyakit penyerta CHF di instalasi rawat inap Rumah
Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung periode 2020-
2022 adalah sebagai berikut:
a. Analisis Data Univariat
Melakukan analisis data secara univariat yang ditampilkan dalam bentuk tabel
berisi frekuensi dan persentase untuk menggambarkan mengenai karakteristik
subjek penelitian, distribusi jenis obat-obat antihipertensi yang digunakan,
efektivitas terapi, rincian dan rerata biaya medis langsung pada pasien
hipertensi dengan penyakit penyerta CHF.

b. Analisis Data Bivariat
Analisis bivariat digunakan untuk membandingkan hasil antara dua variabel
independen terhadap variabel dependen untuk menilai ada atau tidaknya
perbedaan nilai ACER antara pilihan terapi A dan pilihan terapi B dengan

metode statistical product and service solution (SPSS).

Analisisnya terlebih dahulu dilakukan uji normalitas untuk mengetahui
apakah data penelitian berdistribusi normal atau tidak. Uji normalitas data
dapat dilakukan dengan menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov untuk
sampel >50 dan saphiro wilk untuk sampel <50. Apabila p-value<0,05
memiliki arti data tidak terdistribusi normal, dan jika p-value >0,05 maka data

tersebut berdistribusi normal (Ariyani et al., 2023).

Penelitian ini akan membandingkan rerata dua kelompok sampel yang tidak

berhubungan atau dua variabel indepeden maka jika data berdistribusi normal,
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analisis dilanjutkan dengan menggunakan analisis parametrik dengan
menggunakan uji Independent Samples T-test, sebaliknya jika data tidak
berdistribusi normal maka analisis selanjutnya menggunakan analisis statistik
non parametrik dengan uji Mann-Whitney dan uji Kruskal-Wallis untuk data
lebih dari dua kategori. Analisis ini akan menghasilkan nilai signifikan dimana
jika P<0,05 maka terdapat perbedaan nilai ACER antara pilihan terapi A dan
pilihan terapi B. Sebaliknya, jika P>0,05 maka tidak ada perbedaan nilai
ACER antara pilihan terapi A dan pilihan terapi B (Muhid, 2019).

Cost Effectiveness Analysis
Selanjutnya dilakukan studi farmakoekonomi dengan metode CEA antara 2

antihipertensi yang paling banyak digunakan dengan prosedur sebagai berikut:

1. Menganalisis outcome terapi dari antihipertensi dengan menggunakan data
rekam medik pasien meliputi besaran penurunan tekanan darah sistolik
dan diastolik pasien selama menjalani rawat inap.

2. Perhitungan rerata biaya medis langsung pasien hipertensi dengan
penyakit penyerta CHF sesuai jenis obat pilihan terapi antihipertensi yang
diberikan.

3. Perhitungan efektivitas biaya atau cost effectiveness analysis dihitung
untuk menentukan terapi mana yang lebih cost effective. Perhitungan ini
dilakukan dengan menggunakan rumus ACER dan ICER. ACER vyaitu
rerata biaya pengobatan pasien dibandingkan dengan efektivitas terapi,
berikut rumus ACER

. Rerata biaya pengobatan

ACER:

Rerata outcome terapi

Sedangkan perhitungan ICER berfungsi untuk menentukan besarnya
tambahan biaya yang diperlukan pada setiap penambahan unit outcome.

Nilai ICER ditentukan dengan menggunakan rumus berikut.

Biaya A -Biaya B

" Outcome A - Outcome B
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4. Melakukan analisis sensitivitas untuk mengetahui sejauh mana perubahan
nilai biaya atau efektivitas yang digunakan untuk menguji kestabilan dari
kesimpulan hasil analisis dengan menghitung ACER yang mungkin dapat
mempengaruhi kesimpulan. Analisis sensitivitas pada penelitian ini
dengan memvariasiakan penurunan dan kenaikan total rerata biaya medis
langsung pilihan terapi A maupun pilihan terapi B sebesar 25% (Rahayu
et al., 2020; Syafhan et al., 2016).



3.8 Teknik Analisis Data

Tahap Persiapan
Penelitian

Tahap Pelaksanaan
Penelitian

\ 4

Membuat proposal penelitian dan surat izin
pre survey

A
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Melakukan pre survey di Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi
Lampung

Melaksanakan seminar proposal dan mengurus
izin serta ethical clearance

\ 4

Tahap Pengolahan Data

Y

Melakukan pengumpulan data sekunder dari
rekam medis, dan data keuangan pasien

\4

Melakukan penginputan dan pengolahan data
sekunder

v

Melakukan analisis berdasarkan data
sekunder yang kemudian melakukan cost ef-
fectiveness analysis

A\ 4

Melakukan penyajian data, hasil penelitian,
pembahasan, dan kesimpulan

Gambar 7. Teknik Analisis Data
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3.9 Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik penelitian (ethical clearence)
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lam-
pung dalam surat keputusan dengan nomor 49/UN26.18/PP.05.02.00/2024.
Penelitian ini juga telah mendapatkan persetujuan etik penelitian (ethical
clearence) dari Komisi Etik Penelitian Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul
Moeloek Provinsi Lampung dalam surat keputusan dengan nomor 046/KEPK-
RSUDSM/XI1/2023.



5.1

5.2

BAB V
SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Penggunaan terapi kombinasi antihipertensi furosemide, ramipril, spironolak-
ton (terapi A) dan kombinasi bisoprolol, furosemide, ramipril, spironolakton
(terapi B) merupakan terapi kombinasi antihipertensi yang paling banyak
digunakan pada penelitian ini. Pilihan terapi A lebih cost effective dibanding-
kan pilihan terapi B berdasarkan nilai ACER. Namun, Tidak terdapat perbe-
daan nilai ACER tekanan darah sistolik dan diastolik antara kedua pilihan ter-

api dengan p-value 0,46 dan p-value 0,424 sehingga H,, diterima.

Saran
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, peneliti memiliki saran sebagai
tindak lanjut dari hasil penelitian, yaitu:
1. Bagi Institusi Kesehatan
Studi farmakoekonomi dapat membantu institusi kesehatan dalam men-
gidentifikasi, mengukur, dan membandingkan biaya, risiko, serta
manfaat dari suatu layanan atau terapi pasien guna menentukan alter-
natif mana yang menghasilkan outcome kesehatan terbaik berdasarkan
sumber daya yang tersedia.
2. Bagi Peneliti Lain
a. Perlu dilakukan cost effectiveness analysis terapi kombinasi an-
tihipertensi secara prospektif dengan jumlah sampel yang lebih

banyak untuk mendapatkan hasil yang lebih efektif dan perlu
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dilakukan studi lebih lanjut terkait penelitian ini dengan
menggunakan metode studi farmakoekonomi lain yaitu cost
utility analysis untuk melihat kualitas hidup pasien selama
menggunakan terapi antihipertensi.

Perlu dilakukan cost effectiveness analysis dengan memper-
hatikan adverse effect dari terapi dan perlu dilakukan cost of ill-
ness terkait dengan riwayat pendidikan, keadaan ekonomi, dan

lama tahun pasien menderita hipertensi.
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