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ABSTRACT

THE ASSOCIATION BETWEEN THE INTERACTION OF
ANTIHYPERTENSIVE DRUGS WITH NON STEROIDAL ANTI
INFLAMMATORY DRUGS ON BLOOD PRESSURE CONTROL

IN HYPERTENSIVE PATIENTS AT THE SEGALA MIDER
HEALTH CENTER, BANDAR LAMPUNG CITY

By

DINDA CHALYSTA ARYNI

Background: Hypertension is a condition characterized by an increase in blood
pressure >140/90 mmHg. Hypertension control aims to keep blood pressure within
controlled limits. Hypertensive patients often use other medications at the same
time that can cause interactions. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
are among the most commonly used groups of drugs that have the potential to
reduce the effectiveness of antihypertensive therapy. This study aims to analyze the
relationship between the interaction of antihypertensive drugs with NSAIDs on
blood pressure control in hypertensive patients.

Methods: This study was an observational analysis with a cross sectional design.
Data collection was carried out retrospectively using medical record data of
hypertension patients for the period January - December 2025 on 90 hypertension
patients at the Segala Mider Health Center, Bandar Lampung City. Drug interaction
identification was carried out using drugs.com and Medscape databases.

Results: Most patients used calcium channel blocker (CCB) antihypertensive
group, namely amlodipine as many as 66 patients (73.3%), with the most widely
used NSAIDs being diclofenac sodium as many as 33 patients (36.7%). The drug
interaction rate was dominated by the moderate category of 66 patients (73.3%).
Bivariate analysis yielded a p-value of 0.306 indicating that there was no significant
association between the interaction of antihypertensive drugs with NSAIDs on
blood pressure control.

Conclusion: There was no association between the interaction of antihypertensive
drugs with NSAIDs on blood pressure control in hypertensive patients at the Segala
Mider Health Center, Bandar Lampung City.

Keywords: Antihypertensive, Blood pressure, Drug interactions, Hypertension,
NSAIDs.



ABSTRAK

HUBUNGAN INTERAKSI OBAT ANTIHIPERTENSI DENGAN OBAT
ANTI INFLAMASI NON STEROID TERHADAP KONTROL
TEKANAN DARAH PADA PASIEN HIPERTENSI
DI PUSKESMAS SEGALA MIDER
KOTA BANDAR LAMPUNG

Oleh

DINDA CHALYSTA ARYNI

Latar Belakang: Hipertensi merupakan kondisi yang ditandai dengan peningkatan
tekanan darah >140/90 mmHg. Pengendalian hipertensi bertujuan untuk
mempertahankan tekanan darah dalam batas terkendali. Pasien hipertensi sering
menggunakan obat lain secara bersamaan yang dapat menimbulkan interaksi. Obat
anti inflamasi non steroid (OAINS) termasuk kelompok obat yang sering digunakan
dan berpotensi menurunkan efektivitas terapi antihipertensi. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis hubungan interaksi obat antihipertensi dengan
OAINS terhadap kontrol tekanan darah pada pasien hipertensi.

Metode: Penelitian ini merupakan observasional analitik dengan desain cross
sectional. Pengumpulan data dilakukan secara retrospektif menggunakan data
rekam medis pasien hipertensi periode Januari - Desember 2025 pada 90 pasien
hipertensi di Puskesmas Segala Mider Kota Bandar Lampung. Identifikasi interaksi
obat dilakukan menggunakan database drugs.com dan Medscape.

Hasil: Sebagian besar pasien menggunakan antihipertensi golongan calcium
channel blocker (CCB) yaitu amlodipin sebanyak 66 pasien (73,3%), dengan
OAINS yang paling banyak digunakan adalah natrium diklofenak sebanyak 33
pasien (36,7%). Tingkat interaksi obat didominasi kategori moderat sebanyak 66
pasien (73,3%). Analisis bivariat menghasilkan nilai p-value sebesar 0,306 yang
menunjukkan tidak terdapat hubungan yang bermakna antara interaksi obat
antihipertensi dengan OAINS terhadap kontrol tekanan darah.

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara interaksi obat antihipertensi dengan
obat anti inflamasi non steroid terhadap kontrol tekanan darah pada pasien
hipertensi di Puskesmas Segala Mider Kota Bandar Lampung.

Kata Kunci: Antihipertensi, Hipertensi, Interaksi obat, OAINS, Tekanan darah.
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hipertensi merupakan salah satu penyakit tidak menular yang paling sering
terjadi secara global. Kondisi ini ditandai dengan peningkatan tekanan darah
hingga mencapai atau melebihi >140/90 mmHg (Kemenkes, 2021). Menurut
World Health Organization (WHO), jumlah penderita hipertensi global
meningkat dari sekitar 650 juta jiwa pada tahun 1990 menjadi lebih dari 1,3
miliar jiwa pada tahun 2019. Sekitar 78% kasus terjadi di negara berpendapatan
rendah dan menengah, termasuk kawasan Asia Tenggara sebagai salah satu
kontributor utama. WHO Hypertension Profile Indonesia 2023 melaporkan
sekitar 51,3 juta jiwa penderita hipertensi usia 30-79 tahun, dengan 36% telah
terdiagnosis, 19% memperoleh pengobatan, dan hanya 4% yang tekanan

darahnya terkontrol (WHO, 2023).

Survei Kesehatan Indonesia tahun 2023 menunjukkan prevalensi hipertensi di
Indonesia pada usia >18 tahun mencapai 30,8%, sedangkan di Provinsi
Lampung sebesar 29,7% berdasarkan hasil pengukuran tekanan darah, dengan
proporsi tekanan darah terkendali pada usia >15 tahun hanya 14,3% (SKI,
2023). Profil Kesehatan Kota Bandar Lampung tahun 2024 mencatat terdapat
219.231 penderita hipertensi (Dinas Kesehatan Kota Bandar Lampung, 2024).
Sementara itu, data kunjungan pasien tahun 2025 menunjukkan sebanyak 3.137

pasien hipertensi di Puskesmas Segala Mider Kota Bandar Lampung.

Terapi pada pasien hipertensi bertujuan untuk mempertahankan tekanan darah

dalam batas terkendali. Namun, pasien hipertensi umumnya juga menggunakan



obat lain secara bersamaan dengan terapi antihipertensi. Pola terapi ini
meningkatkan kemungkinan terjadinya interaksi obat (drug interactions), yaitu
perubahan efek suatu obat karena adanya pengaruh dari obat lain. Mekanisme
interaksi tersebut dapat memengaruhi efektivitas pengobatan dan menghambat
pencapaian target terapi melalui jalur farmakokinetik maupun farmakodinamik

(Stockley’s, 2016).

Salah satu kelompok obat yang berpotensi menimbulkan interaksi dengan
antihipertensi adalah obat anti inflamasi non steroid (OAINS), yang banyak
digunakan dalam terapi nyeri otot dan sendi serta mengatasi inflamasi (Lovell
& Ernst, 2017). OAINS dapat meningkatkan tekanan darah dengan
menghambat sintesis prostaglandin, sehingga terjadi penumpukan natrium dan
air dalam tubuh serta penyempitan pada pembuluh darah. Mekanisme ini
berpotensi menurunkan efektivitas terapi antihipertensi dan menyulitkan

pencapaian target tekanan darah (Landefeld et al., 2016).

Beberapa penelitian menunjukkan adanya interaksi antara obat antihipertensi
dan OAINS yang berdampak pada tekanan darah. Studi di Puskesmas Pinang
Jaya di Kota Bandar Lampung menemukan bahwa 90% pasien hipertensi
berpotensi mengalami interaksi, dan sebagian besar pada kategori moderate
khususnya kombinasi amlodipin dengan berbagai obat lain, termasuk OAINS.
Namun penelitian tersebut hanya menilai potensi interaksi tanpa mengkaji
perubahan tekanan darah (Roni et al., 2023). Penelitian lain membuktikan
adanya dampak klinis, yaitu kombinasi amlodipin atau bisoprolol dengan
ketorolak meningkatkan tekanan darah pada pasien geriatri (Yuswar et al.,
2022). Selain itu, kombinasi amlodipin dengan ibuprofen, natrium diklofenak,
dan asam mefenamat terbukti meningkatkan tekanan darah rata-rata sebesar
9,84 mmHg sistolik dan 5,92 mmHg diastolik pada pasien rawat jalan di
Puskesmas Tanah Sareal (Mariam et al., 2022).

Berdasarkan temuan penelitian sebelumnya, interaksi obat antihipertensi
dengan OAINS berpengaruh terhadap efektivitas terapi dalam mengendalikan
tekanan darah. Namun, sebagian besar penelitian sebelumnya belum menilai

pengaruh interaksi tersebut terhadap kontrol tekanan darah. Oleh karena itu,



penelitian ini berfokus pada analisis hubungan interaksi obat antihipertensi
dengan OAINS terhadap kontrol tekanan darah pada pasien hipertensi agar
dapat mendukung peningkatan efektivitas pengelolaan hipertensi di Puskesmas

Segala Mider Kota Bandar Lampung.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Bagaimana gambaran penggunaan obat antihipertensi dan obat anti
inflamasi non steroid pada pasien hipertensi di Puskesmas Segala Mider?

2. Bagaimana gambaran tingkat interaksi obat antihipertensi dengan obat
anti inflamasi non steroid pada pasien hipertensi di Puskesmas Segala
Mider?

3. Bagaimana hubungan interaksi obat antihipertensi dengan obat anti
inflamasi non steroid terhadap kontrol tekanan darah pada pasien

hipertensi di Puskesmas Segala Mider?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui hubungan interaksi obat antihipertensi dengan obat anti
inflamasi non steroid terhadap kontrol tekanan darah pada pasien

hipertensi di Puskesmas Segala Mider.

1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mengetahui gambaran penggunaan obat antihipertensi dan obat
anti inflamasi non steroid pada pasien hipertensi di Puskesmas
Segala Mider.

2. Mengidentifikasi tingkat interaksi antara obat antihipertensi
dengan obat anti inflamasi non steroid pada pasien hipertensi di

Puskesmas Segala Mider.



3. Menganalisis hubungan interaksi obat antihipertensi dengan obat
anti inflamasi non steroid terhadap kontrol tekanan darah pada

pasien hipertensi di Puskesmas Segala Mider.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Bagi Peneliti

Pelaksanaan penelitian ini diharapkan dapat memperluas wawasan dan
pemahaman peneliti mengenai interaksi obat antihipertensi dengan obat

anti inflamasi non steroid serta dampaknya terhadap kontrol tekanan

darah.

1.4.2 Bagi Tenaga Kesehatan

Dari hasil penelitian ini diharapkan tenaga kesehatan memperoleh
tambahan informasi mengenai risiko interaksi obat antihipertensi dan
obat anti inflamasi non steroid untuk meningkatkan keamanan dan

keberhasilan terapi.

1.4.3 Bagi Pasien

Adanya penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan pemahaman
pasien hipertensi terhadap potensi risiko interaksi obat antihipertensi
dengan obat anti inflamasi non steroid. Pasien dapat lebih berhati-hati
dan dapat berkonsultasi terlebih dahulu dengan tenaga kesehatan agar

terapi hipertensi tetap aman.



2.1 Hipertensi

BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1.1 Definisi dan Klasifikasi Hipertensi

Hipertensi ditandai oleh meningkatnya tekanan darah dalam arteri secara

menetap di atas ambang batas normal. Kondisi ini menyebabkan

peningkatan beban kerja jantung, sehingga berpotensi menimbulkan

kerusakan pada pembuluh darah serta memicu berbagai penyakit

degeneratif (Pradono ef al., 2020). Tekanan darah dinilai melalui

komponen sistolik dan diastolik dalam mmHg. Kriteria diagnosis

hipertensi ditetapkan jika hasil pengukuran menunjukkan nilai sistolik

>140 mmHg dan/atau diastolik >90 mmHg (Kemenkes, 2021). Secara

etiologi, hipertensi terdiri atas dua jenis utama, yaitu:

1.

Hipertensi Primer atau Esensial

Sebagian besar penderita hipertensi diperkirakan mencapai 90 %
adalah hipertensi primer atau esensial yang penyebab pasti dari
kondisi ini belum teridentifikasi. Faktor genetik dapat berperan
penting, dengan prevalensi lebih tinggi pada populasi perempuan.
Selain itu, faktor gaya hidup, serta faktor psikologis seperti stress
berlebih atau frustasi juga dapat memicu terjadinya hipertensi

primer (Kemenkes RI, 2019).

. Hipertensi Sekunder

Hipertensi sekunder hanya terjadi pada sebagian kecil sekitar 5-
10 %. Kondisi ini biasanya disebabkan oleh penyakit lain seperti
gangguan ginjal, hormonal (Kemenkes RI, 2019). Tekanan darah



dapat terkendali bila penyebabnya diobati. Oleh karena itu,
diperlukan dukungan berupa data riwayat penyakit, hasil
pemeriksaan, serta tes laboratorium yang dilakukan secara rutin

(Pradono et al., 2020).

Penyakit hipertensi adalah faktor risiko tertinggi terjadinya penyakit
kardiovaskular (Kemenkes, 2021). Efek hipertensi pada sistem
kardiovaskular berupa peningkatan afferload, yang menyebabkan
jantung harus berkontraksi lebih kuat untuk mempertahankan curah
jantung. Mekanisme ini sering disertai dengan hipertrofi ventrikel kiri,
yang selanjutnya dapat berkembang menjadi disfungsi diastolik maupun

sistolik (Jones et al., 2025).

Tabel 1. Klasifikasi Hipertensi

Klasifikasi TD Sistolik TD Diastollik
(mmHg) (mmHg)

Optimal <120 dan <80
Normal 120-129 dan/atau 80-84
Normal Tinggi 130-139 dan/atau 85-89
Hipertensi derajat 1 140-159 dan/atau 90-99
Hipertensi derajat 2 160-179 dan/atau 100-109
Hipertensi derajat 3 > 180 dan/atau >110
Hipertensi sistolik > 140 dan/atau <90

terisolasi
Sumber: (Kemenkes, 2021; Williams et al., 2018).

Tabel 2. Klasifikasi Hipertensi Menurut JNC VIII

. . istolik Di lik
Klasifikasi (?nsmng) (nf;tﬁg)
Normal <120 dan <80
Pre-Hipertensi 120-139 dan/atau 80-89
Hipertensi stadium 1 140-159 dan/atau 90-99
Hipertensi stadium 2 >160 dan/atau >100

Sumber: The Eight Report of the Joint National Committee on Prevention, detection
evaluation, and treatment of High Blood Pressure (James et al., 2014).

2.1.2 Epidemiologi

Hipertensi merupakan salah satu masalah kesehatan masyarakat terbesar
yang telah diidentifikasi melalui Global Hypertension Report 2023.
Secara global, prevalensi hipertensi menunjukkan peningkatan yang

signifikan, dari sekitar 650 juta pada tahun 1990 menjadi lebih dari 1,3



miliar pada tahun 2019. Jumlah penderita hipertensi di Indonesia pada
kelompok usia 30-79 tahun diperkirakan mencapai sekitar 51,3 juta orang,
dengan hanya 4% yang berhasil mencapai pengendalian tekanan darah
hingga di bawah ambang batas 140/90 mmHg. Jika tingkat pengendalian
hipertensi di Indonesia dapat meningkat hingga 50%, WHO
memperkirakan upaya tersebut dapat mencegah sekitar 1,3 juta kematian

dini hingga tahun 2040 (WHO, 2023).

Hasil Survei Kesehatan Indonesia 2023, menunjukkan bahwa prevalensi
hipertensi pada penduduk usia >18 tahun mencapai 30,8%, menurun dari
34,1% berdasarkan data Riskesdas 2018. Prevalensi hipertensi di
Provinsi Lampung tercatat sebesar 29,7% pada penduduk usia >18 tahun
dengan proporsi tekanan darah terkendali pada usia >15 tahun hanya
14,3%. Hal ini menunjukkan keberhasilan pengendalian hipertensi masih

rendah (SKI, 2023).

Berdasarkan Profil Kesehatan Kota Bandar Lampung tahun 2024,
estimasi penderita hipertensi mencapai 219.231, meningkat dari 200.001
jiwa pada tahun 2023. Wilayah kerja Puskesmas Segala Mider
diperkirakan memiliki jumlah estimasi penderita hipertensi tercatat
sebanyak 7.600 jiwa berdasarkan data Seksi Pencegahan dan
Pengendalian Penyakit Tidak Menular (Dinas Kesehatan Kota Bandar
Lampung, 2024). Sementara itu, berdasarkan data pelayanan tahun 2025,
terdapat sekitar 3.137 penderita hipertensi yang melakukan kunjungan di

Puskesmas Segala Mider Kota Bandar Lampung.

2.1.3 Etiologi

Penyebab spesifik hipertensi hanya dapat diidentifikasi pada sekitar 10 -
15 % pasien. Jika penyebabnya tidak diketahui, kondisi ini disebut
hipertensi esensial. Kondisi ini dipicu oleh meningkatnya hambatan di
pembuluh darah kecil, sementara fungsi jantung tetap normal. Penelitian
terhadap sistem saraf otonom, refleks baroreseptor, sistem renin
angiotensin aldosteron dan fungsi ginjal tidak menemukan satu

penyebab utama, sehingga hipertensi esensial dianggap bersifat



multifaktorial (Katzung, 2018). Faktor yang berperan yaitu genetik,

lingkungan, obesitas, resistensi insulin, pola konsumsi garam dan alkohol

berlebih, hingga gaya hidup (Pradono et al., 2020).

2.1.4 Patofisiologi

Hipertensi dapat terjadi karena penyebab yang belum diketahui, yang

dikategorikan sebagai hipertensi primer (esensial) atau karena faktor

spesifik tertentu, yang dikenal sebagai hipertensi sekunder. Terdapat

beberapa jenis obat yang telah teridentifikasi dapat menyebabkan

peningkatan tekanan darah, antara lain obat anti inflamasi nonsteroid

(OAINS), amfetamin, kortikosteroid, estrogen, siklosporin, venlafaxine,

eritropoietin, dan takrolimus. Faktor-faktor yang berperan dalam

timbulnya hipertensi primer meliputi (Dipiro et al., 2021):

1.

Aktivitas berlebihan renin angiotensin aldosteron dan perubahan
hormon natriuretik dapat meningkatkan retensi natrium dan
tekanan darah.

Gangguan pada sistem saraf otonom dan baroreseptor.
Mekanisme ginjal yang terganggu dalam mengatur ekskresi
natrium dan volume cairan memperberat hipertensi.
Ketidakseimbangan mediator endotel vaskular, berupa penurunan
produksi vasodilator atau peningkatan zat vasokonstriktor.

Pola makan tinggi garam serta rendahnya konsumsi kalsium.

Patogenesis dan patofisiologis hipertensi melibatkan peran berbagai

organ tubuh, antara lain:

a. Fungsi ginjal dalam hipertensi esensial

Ginjal membantu menjaga tekanan darah tetap stabil dengan cara
mengeluarkan natrium dan air berlebih serta mempertahankan
homeostasis volume cairan ekstraseluler. Ketidakseimbangan
pada mekanisme ini menimbulkan retensi natrium dan
peningkatan tekanan darah. Aktivasi renin angiotensin aldosteron

(RAAS), oksida nitrat, prostaglandin, saraf simpatis, inflamasi



C.

ginjal, dan reactive oxygen species (ROS) dapat berperan dalam
proses tersebut (Ernawati et al., 2020).

RAAS

Aktivasi RAAS dimulai dari pelepasan renin oleh ginjal yang
mengubah angiotensinogen menjadi angiotensin II. Senyawa ini
menyebabkan vasokonstriksi, mengatur filtrasi glomerulus, dan
meningkatkan reabsorpsi natrium, sehingga tekanan darah tetap
tinggi. Selain itu, angiotensin II memicu proses inflamasi,
pertumbuhan, dan kematian sel yang memperberat komplikasi.
RAAS juga berkaitan dengan pembentukan prostaglandin
melalui jalur asam arakidonat, yang dapat menghasilkan
prostasiklin sebagai vasodilator atau tromboksan A2 sebagai
vasokonstriktor (Ernawati et al., 2020).

Faktor utama yang memengaruhi proses patofisiologi hipertensi

OTAK

Saraf simpatis lebih aktif,
aktivitas parasimpatis melemah,
produksi vasopresin bertambah

ENDOKRIN

Kadar aldosteron, leptin,
insulin, hormon tiroid, hormon
pertumbuhan, estrogen
meningkat dan adinopektin
menurun

JANTUNG

Kadar ANP & BNP
menurun, denyut &
curah jantung meningkat

v
GINJAL
T RAAS
1 Natrium dan air di DR
—> .
ginjal
IMUNITAS/INFLAMASI PEMBULUH DARAH

1 Neoantigen 1 Endotel

1 Sel T dan sitokin | Nitrit oksidg &
prostaglandin

HIPERTENSI

Gambar 1. Patofisiologi Hipertensi (Burnier & Egan, 2019; Ernawati
et al., 2020).

Hipertensi dipengaruhi oleh gangguan pada beberapa organ

utama, termasuk pembuluh darah, jantung, ginjal, otak serta
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faktor imun dan endokrin. Penurunan Atrial Natriuretik Peptide
(ANP) dan Brain Natriuretic Peptide (BNP) yang berfungsi
sebagai diuretik, natriuretik, dan vasodilator dapat meningkatkan
tekanan darah. Kedua peptida ini juga menghambat renin dan
aldosteron serta mencegah vasokonstriksi. Selain itu,
peningkatan curah jantung dan denyut jantung juga berkontribusi

pada hipertensi (Ernawati et al., 2020).

2.1.5 Faktor Risiko

Perkembangan hipertensi dipengaruhi oleh kombinasi berbagai faktor
risiko. Beberapa faktor bersifat permanen seperti usia, jenis kelamin, ras,
dan keturunan. Sedangkan faktor lain yang dapat dikendalikan mencakup
kebiasaan hidup, seperti menjaga berat badan ideal, mengurangi
konsumsi garam, aktif berolahraga, membatasi alkohol, dan berhenti
merokok. Selain itu, adanya penyakit penyerta seperti kardiovaskular,
stroke, diabetes mellitus, dan penyakit ginjal kronis dapat meningkatkan

risiko timbulnya hipertensi (Kemenkes RI, 2024).

Selain faktor gaya hidup dan keturunan, terdapat beberapa kondisi
tertentu yang dapat meningkatkan risiko hipertensi. Gangguan tidur
seperti sleep apnea dapat berperan bagi semua orang. Pada pria, disfungsi
ereksi menjadi tanda awal bagi pasien hipertensi serta riwayat hipertensi
atau preeklamsia pada kehamilan juga meningkatkan risiko mengalami

hipertensi (Kemenkes, 2021).

2.1.6 Manifestasi Klinis

Hipertensi primer tanpa komplikasi biasa disebut the silent killer karena
peningkatan tekanan darah pada kondisi ini umumnya tidak
menimbulkan keluhan yang spesifik. Kondisi ini menyebabkan penderita
hipertensi tidak menyadari bahwa dirinya telah mengalami hipertensi
(Kemenkes RI, 2024). Pada pasien dengan hipertensi sekunder, dapat
memperlihatkan tanda dan gejala berdasarkan penyakit penyerta yang

mendasarinya (Dipiro et al., 2021).
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Namun, gejala umum yang dialami penderita hipertensi meliputi sakit
kepala, telinga berdenging, mudah marah, sulit tidur, napas terasa sesak,
berat di tengkuk, cepat lelah, hingga pandangan yang tidak jelas. Pada
penderita yang sudah berlangsung dalam jangka waktu yang lama, gejala
yang dirasakan dapat berkembang menjadi sakit kepala ketika bangun
tidur yang sering diikuti oleh keluhan mual serta muntah akibat
peningkatan tekanan darah di dalam otak, sehingga menimbulkan rasa

yang tidak nyaman (Triyanto, 2017).

2.2 Tatalaksana Terapi Hipertensi
2.2.1 Terapi non-Farmakologis

Upaya dasar dalam pengendalian tekanan darah melalui pendekatan non-
farmakologis diawali dengan menekankan pentingnya menjalani hidup
sehat (Dipiro ef al., 2021). Pasien dengan hipertensi derajat 1 yang tidak
memiliki faktor risiko kardiovaskular disarankan menjalani modifikasi
gaya hidup yang sehat sebagai langkah awal pengobatan selama jangka
waktu 4 hingga 6 bulan. Jika target tekanan darah tidak tercapai atau
terdapat faktor risiko lain, terapi farmakologis dianjurkan (Kemenkes RI,

2019). Modifikasi gaya hidup yang direkomendasikan meliputi:

Tabel 3. Terapi Non Farmakologi

Terapi Non Farmakologi

Pembatasan asupan garam Asupan garam tidak melebihi dari 2
gram per hari.
Perbaikan pola makan Penerapan konsumsi makanan bergizi

seperti sayuran, buah, kacang, biji-bijan,
dan ikan, serta pembatasan makanan
berlemak jenuh dan daging merah.
Mempertahankan berat badan yang ideal Mempertahankan indeks massa tubuh
tetap berada antara 18,55-22,9 kg/m? dan
lingkar pinggang berukuran <90 cm
untuk pria serta 80 cm untuk wanita.
Aktivitas fisik teratur Melakukan latihan fisik seperti berjalan
kaki, bersepeda, atau berenang selama
minimal 30 menit/hari, 5-7 kali/minggu.
Berhenti merokok Mendapatkan edukasi dan dukungan
untuk menghentikan merokok untuk
mengurangi risiko kardiovaskular.

Sumber:(PERHI, 2021).
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2.2.2 Terapi Farmakologis

Tatalaksana farmakologis hipertensi ditujukan pada penurunan tekanan
darah. Pemilihan jenis terapi disesuaikan dengan kondisi klinis pasien
tingkat keparahan hipertensi, adanya penyakit penyerta, serta respon
pasien terhadap terapi (Kemenkes, 2021). Pada pasien hipertensi tahap 1,
pengobatan umumnya dimulai dengan satu jenis obat lini pertama
meliputi, angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEl), angiotensin
blocker (ARB), calcium channel blocker (CCB) dan diuretik (PERHI,
2021). Sementara itu, pasien dengan hipertensi tahap 2 dianjurkan
memulai terapi dengan kombinasi dua obat lini pertama, untuk mencapai

kontrol tekanan darah yang optimal (Kemenkes, 2021).

Hipertensi Derajat 1 140- Hipertensi Derajat 2 160- Hipertensi Derajat 3
159/90-99 mmHg 179/100-109 mmHg >180/110 mmHg

v v v

Intervensi gaya hidup

Intervensi Intervensi
| gaya gaya
| l l hidup hidup
Pertimbangkan Risiko Risiko
terapi tunggal sedang tinggi

pada hipertensi

derajat 1 risiko | | -
rendah atau | + | + *

usia sangat tua
(<80 tahun)

Terapi initial
Kombinasi dua obat: ACEI atau ARB + CCB atau diuretik

Langkah 1L L 1 ACE] atau ARB + CCB + diuretik
Kombinasi tiga obat
A4
Langkah I11 Hipertensi resisten Pertimbangkan
Kombinasi tiga Tambahkan spironolakton merujuk untuk
obat + (25-50 mg 1x/hari) atau Bl e B
spironolakton diuretic lain, alfa bloker atau lanjut
atau obat lain beta bloker
Beta bloker

Pertimbangkan beta bloker pada setiap langkah, jika ada indikasi
spesifik seperti gagal jantung, angina, pasca MI, fibrilasi atrial, atau
perempuan muda dengan, atau merencanakan kehamilan

Gambar 2. Alur Inisiasi Terapi Berdasarkan Klasifikasi Hipertensi
(Kemenkes, 2021 & Williams et al., 2018).

Keterangan: Garis berwana kuning menunjukkan klasifikasi hipertensi dan
pertimbangan klinis, sedangkan garis hitam menunjukkan alur penatalaksanaan terapi
hipertensi.



13

Obat antihipertensi diklasifikasikan berdasarkan mekanisme kerjanya ke
dalam beberapa golongan yaitu ACEI, ARB, CCB, diuretik, dan
penghambat adrenergik (Kemenkes RI, 2019).
A. ACEI
ACEI berfungsi mencegah terbentuknya angiotensi I menjadi
angiotensi II dan merangsang sekresi aldosteron. Obat ini juga
mencegah degradasi bradikinin sehingga meningkatkan produksi

prostaglandin vasodilator. (Kemenkes RI, 2019).

Pemberian ACEI sebaiknya diawali dengan dosis rendah dan
dinaikkan bertahap untuk mencegah hipotensi akut, terutama
pada pasien gagal jantung, wusia lanjut, atau pengguna
vasodilator/diuretik. Efek samping yang dapat timbul yaitu
hiperkalemia, gangguan ginjal akut, serta batuk kering persisten

akibat peningkatan kadar bradikinin (Dipiro et al., 2021).

Tabel 4. Rincian Obat, Dosis, dan Frekuensi dari golongan ACEI

Frekuensi per

Kelas Obat Dosis (mg/hari) .

hari

Captopril 12,5-150 2 atau 3

ACE Enalapril 5-40 1 atau 2
Inhibitor Lisinopril 10-40 1
Perindopril 5-10 1

Ramipril 2,5-10 1 atau 2

Sumber:(PERHI, 2021).

B. ARB
Pembentukan angiotensin Il terjadi melalui jalur renin
angiotensin yang dimediasi ACE maupun jalur lain. ACE
inhibitor hanya menghambat pembentukan angiotensin II pada
jalur ACE, sedangkan ARB menghalangi reseptor angiotensin II
tipe 1, sehingga menekan efek seluruh jalur. ARB tidak
memengaruhi degradasi bradikinin, sehingga tidak menimbulkan

batuk kering persisten (Dipiro et al., 2021).

Efektivitas penurunan tekanan darah dapat meningkat signifikan

apabila ARB diberikan bersama dengan CCB atau diuretik tiazid.
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Kombinasi ACEI dengan ARB dapat meningkatkan risiko efek
samping seperti gangguan fungsi ginjal dan hipotensi, sehingga

penggunaannya tidak dianjurkan (Kemenkes RI, 2019).

Tabel 5. Rincian Obat, Dosis, dan Frekuensi dari Golongan ARB
Frekuensi per

Kelas Obat Dosis (mg/hari) hari

Candesartan 8-32 1
Eprosartan 600 - 800 1 atau 2
Irbesartan 150 - 300 1

ARB Losartan 50-100 1 atau 2
Olmesartan 20-40 1
Telmisartan 20 - 80 1
Valsartan 80 - 320 1

Sumber:(PERHI, 2021).

. CCB

CCB bekerja dengan menghambat pergerakan ion kalsium ke
dalam sel otot polos dan miokardium, sehingga menurunkan
kontraktilitas jantung dan mengurangi tekanan darah. CCB terdiri
dari dua jenis, yaitu dihidropiridin seperti amlodipin dan nifedipin
yang bekerja utama pada pembuluh darah, serta non-
dihidropiridin seperti verapamil dan diltiazem yang memengaruhi

aktivitas jantung (Kemenkes RI, 2019).

CCB dihidropiridin dapat menyebabkan pusing, takikardia
refleks, sakit kepala, wajah memerah, dan edema perifer,
sedangkan non-dihidropiridin berpotensi memperlambat denyut
jantung, memicu aritmia, atau memperburuk gagal jantung

(Dipiro et al., 2021).

Tabel 6. Rincian Obat, Dosis, dan Frekuensi dari Golongan CCB

Dosis Frekuensi per
Kelas Obat (mg/hari) hari
Amlodipin 2,5-10 |
CCB - Felodipin 5-10 1
dihidropiridin ~ Nifedipin 20 - 60 1
Lercanidipin 10-20 1
CCB - non Diltiazem SR 180 - 360 2
dihidropiridin Diltiazem CD 100 - 200 1
Verapamil SR 120 - 480 1 atau 2

Sumber:(PERHI, 2021).
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D. Diuretik

Diuretik berperan dalam mengendalikan tekanan darah melalui

peningkatan pengeluaran natrium dan volume air tubuh melalui

ginjal. Pada awal terapi, penurunan curah jantung menimbulkan

peningkatan resistensi perifer sebagai kompensasi. Namun,

dalam penggunaan jangka panjang, volume cairan tubuh kembali

normal sementara resistensi tersebut menurun, dan tekanan darah

tetap terkontrol secara stabil (Dipiro et al., 2021).

a.

Tiazid

Diuretik tiazid adalah salah satu lini pertama hipertensi
pada sebagian besar pasien. Tiazid bekerja di ginjal dengan
cara mengurangi penyerapan garam natrium di area awal
saluran kecil ginjal (tubulus distal), sehingga produksi urine
meningkat. Pemberian tiazid umumnya dilakukan pada
pagi hari untuk mencegah gangguan tidur akibat frekuensi
buang air kecil di malam hari (Kemenkes RI, 2019).
Diuretik loop

Diuretik /oop direkomendasikan sebagai terapi lini kedua
bagi pasien yang tidak memberikan respon terhadap tiazid.
Mekanismenya melibatkan penghambatan penyerapan
kembali natrium dan cairan di ascending loop of henle pada
ginjal, sehingga menghasilkan efek diuresis yang kuat.
Penggunaan diuretik ini perlu diawasi karena berisiko
menimbulkan hipokalemia dan hipotensi (Kemenkes RI,
2019).

Diuretik hemat kalium

Obat golongan diuretik yang bersifat hemat kalium karena
memiliki efek diuresis ringan dan umumnya diberikan
bersamaan dengan diuretik lain untuk menyeimbangkan
kadar kalium. Penggunaan obat ini berisiko menyebabkan
peningkatan kadar kalium, terutama pada penderita dengan

PGK, diabetes, serta penggunaan bersamaan dengan ACE
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inhibitor, ARB, atau suplementasi kalium (Kemenkes RI,
2019).
d. Diuretik antagonis aldosteron

Diuretik antagonis aldosteron juga termasuk ke dalam
diuretik hemat kalium yang terdiri atas spironolakton dan
eplerenon. Obat ini efektif digunakan pada pasien dengan
hipertensi resisten, terutama disertai peningkatan kadar
aldosteron serta sebagai terapi pendukung bagi pasien
hipertensi yang disertai gagal jantung dengan fraksi ejeksi

rendah (HFrEF) (Dipiro et al., 2021).

Tabel 7. Rincian Obat, Dosis, dan Frekuensi dari Golongan Diuretik

Dosis Frekuensi
Kelas Obat (mg/hari) per hari

Lini pertama
Tiazid atau Hidroklorothiazide 25-50 1
thiazide-type Indapamide 1,25-2,5 1
diuretics
Lini kedua
Diuretik loop Furosemid 20 - 80 2

Torsemid 5-10 1
Diuretik hemat Amilorid 5-10 1 atau 2
kalium Triamteren 50 - 100 1 atau 2
Diuretik antagonis Eplerenon 50-100 1 atau 2
aldosteron Spironolakton 25-100 1

Sumber:(PERHI, 2021).

E. Penghambat Adrenergik
a. Penghambat Adrenoseptor Beta (B-Bloker)
Pengendalian tekanan darah dapat dicapai melalui
penghambatan reseptor B di jantung yang menyebabkan
penurunanan curah jantung, serta penekanan sekresi renin
pada ginjal, yang mengurangi pembentukan angiotensin II

(Kemenkes RI, 2019).

Berdasarkan selektivitas reseptornya, B-Bloker dibedakan
menjadi kardioselektif yang bekerja lebih dominan pada
reseptor 1 di jantung, sehingga lebih aman pada pasien

asma dan diabetes. Sedangkan non-selektif memiliki efek
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lebih luas pada reseptor PB; dan [, sehingga dapat
menimbulkan bronkopasme dan vasokontriksi (Dipiro et al.,
2021).

. Penghambat adrenoreseptor alfa (a-Bloker)

Obat golongan a-Bloker seperti terazosin, doksazosin, dan
prazosin bekerja dengan menghambat ikatan katekolamin
pada pembuluh darah perifer yang menimbulkan
vasodilatasi dan menurunkan tekanan darah. Efek hipotensi
dapat terjadi segera setelah dosis pertama diberikan,
sehingga perlu pemantauan untuk menghindari penurunan
tekana darah secara drastis (Kemenkes RI, 2019).

Sentral a»-agonis

Agonis sentral az bekerja dengan menstimulasi reseptor o.
yang berperan dalam menurunkan aktivitas saraf simpatis.
Mekanisme ini menyebabkan penurunan frekuensi dan
curah jantung, resistensi perifer, serta aktivitas renin.
Clonidin umumnya digunakan pada hipertensi resisten,
sedangkan metildopa sering dipakai dalam terapi hipertensi

pada kehamilan (Dipiro ef al., 2021).

. Direct vasodilator

Vasodilator langsung bekerja pada otot polos arteriola
sehingga menurunkan tekanan darah. Namun, aktivasi
refleks baroreseptor memicu peningkatan aktivitas simpatis
yang berakibat pada kenaikan denyut jantung, curah
jantung, serta sekresi renin. Untuk mencegah efek tersebut,
vasodilator langsung diberikan dalam kombinasi dengan
diuretik dan B-bloker. Jika B-bloker dikontraindikasikan,
CCB nondihidropiridin dapat menjadi pengganti (Dipiro et
al., 2021).
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Tabel 8. Rincian Obat, Dosis, dan Frekuensi dari Golongan Penghambat

Adrenergik
Dosis Frekuensi
Kelas Obat (mg/hari) per hari
Lini Kedua
Beta bloker Atenolol 25-100 1 atau 2
kardioselektif Bisoprolol 2,5-10 1
Metoprolol 100 - 400 2
tartrate
Beta bloker Nebivolol 5-40 1
kardioselektif
dan vasodilator
Beta bloker non Propanolol IR 160 - 480 2
kardioselektif Propanolol LA 80 -320 1
Beta bloker Carvedilol 12,5 -50 2
kombinasi
reseptor alfa dan
beta
Lini Pertama
Doxazosin 1-8 1
Alfa 1 bloker Prazosin 2-20 2 atau 3
Terazosin 1-20 1 atau 2
Sentral alfa 2 Metildopa 250 - 1000 2
agonis
Klonidin 0,1-0,8 2
Direct Hidralazin 25-200 2 atau 3
vasodilator Minoxidil 5-100 1-3

Sumber:(PERHI, 2021).

2.3 Obat Anti-inflamasi Non Steroid (OAINS)
2.3.1 Definisi OAINS

Obat anti-inflamasi non steroid (OAINS) adalah obat untuk meredakan
nyeri, seperti nyeri sendi dan otot, reumatik serta mengatasi inflamasi,
terutama pada pasien dengan penyakit artritis. OAINS termasuk salah
satu golongan obat yang paling umum diresepkan atau diperoleh secara
bebas terbatas. Efektivitas OAINS dalam meredakan nyeri, demam, dan
peradangan membuat obat ini digunakan sebagai pilihan utama dalam
berbagai kondisi klinis (Indonesian Reumatoid Association, 2014).
Namun, penggunaan OAINS juga diketahui memiliki efek samping yang
dapat meningkatkan tekanan darah. Kondisi ini perlu menjadi perhatian
khusus pada pasien dengan riwayat hipertensi yang memerlukan terapi
OAINS untuk meredakan nyeri atau inflamasi lainnya (Imananta &

Sulistiyaningsih, 2018).
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2.3.2 Mekanisme Kerja OAINS

Obat anti inflamasi non steroid atau OAINS bekerja dengan menghambat
enzim pembentuk prostaglandin (siklooksigenase/COX), khususnya
PGE: dan prostasiklin (PGI2), zat yang berperan penting dalam proses
nyeri, demam, dan peradangan. Penghambatan tersebut terjadi pada
enzim siklooksigenase-1 (COX-1), yang berperan mempertahankan
lapisan mukosa lambung serta fungsi trombosit, dan sikloogsigenase-2
(COX-2) diaktifkan selama proses inflamasi (Indonesian Reumatoid

Association, 2014).

OAINS non selektif bekerja menghambat enzim COX-1 dan COX-2
sehingga efektif meredakan peradangan, tetapi dapat meningkatkan
risiko  pendarahan  gastrointestinal. OAINS selektif COX-2
dikembangkan untuk mengurangi efek gastrointestinal, namun
penggunaannya tetap berpotensi menimbulkan gangguan kardiovaskular.
Selain itu, penghambatan prostaglandin oleh OAINS dapat menyebabkan
vasokonstriksi dan retensi natrium sehingga menimbulkan efek samping
seperti hipertensi, edema, dan gangguan fungsi ginjal (Landefeld et al.,

2016).

2.3.3 Klasifikasi OAINS

Obat anti inflamasi non steroid (OAINS) umumnya diklasifikasikan
berdasarkan selektivitasnya. COX-1 yang menjaga kesehatan lambung
dan fungsi trombosit, serta COX-2 yang meningkat saat terjadi inflamasi.
Obat nonselektif menghambat keduanya sehingga berisiko mengiritasi
lambung, sedangkan obat selektif COX-2 dibuat untuk mengurangi risiko
tersebut. Namun, obat golongan dapat meningkatkan masalah

kardiovaskular (Imananta & Sulistiyaningsih, 2018).

Obat yang tergolong selektif, seperti celecoxib dan rofecoxib, yaitu
hanya menargetkan COX-2. Obat parsial selektif, misalnya diklofenak,
meloxicam, bekerja sebagian besar pada COX-2 namun masih

memengaruhi COX-1 (Indonesian Reumatoid Association, 2014).
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Sementara kelompok nonselektif termasuk, metamisol, piroksikam,
asetosal, indometasin, dan fenilbutazon bekerja dengan menghambat
kedua enzim. Secara khusus, asam mefenamat digolongkan sebagai

penghambat prostaglandin (Soleha ef al., 2018).

Tabel 9. Klasifikasi OAINS

Golongan Obat Obat Selektivitas
Salisilat Aspirin COX 1=C0X2
Asam Asetat Indometasin COX1>COX 2

Etodolak COX2 > COXl1
Asam Antranilat Asam mefenamat -
Sulfonanilida Nimelsulide COX 2 >>COXl1
Asam asetat heteroaril Diklofenak COX2>>COX 1
Ketorolak -
Asam arilpropionat Ibuprofen COX1>COX2
Naproxen COX1>C0OX 2
Asam enolat Piroxicam COX1>COX2
Meloxicam COX2 > COX1
Coxib Celecoxib COX2>COX1
Eterocoxib COX 2>>COXl1

Sumber: (Indonesia Reumatoid Association, 2014).

2.4 Interaksi Obat
2.4.1 Definisi Interaksi Obat

Interaksi obat ditandai dengan perubahan efek suatu obat akibat adanya
penggunaan bersamaan dengan obat lain, jamu makanan, minuman, zat
kimia atau pengaruh lingkungan. Kondisi ini dapat terjadi karena
kesalahan penggunaan atau kurangnya pemahaman terhadap kandungan
bahan aktif dalam obat. Sebagian besar interaksi obat bersifat merugikan,
namun terdapat juga interaksi yang dimanfaatkan dalam praktik klinis,
misalnya kombinasi penggunaan obat antihipertensi untuk memperoleh
pengendalian tekanan darah yang lebih optimal (Stockley’s, 2016).
Interaksi obat menjadi masalah klinis yang penting apabila menyebabkan

peningkatan efek obat atau toksisitas dan penurunan efektivitas terapi,
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terutama pada penggunaan obat dengan indeks terapi sempit (Mashar et

al., 2023).

2.4.2 Mekanisme Interaksi Obat

Interaksi obat secara umum dapat terjadi melalui dua jalur utama yaitu

farmakokinetik dan farmakodinamik.

1.

Farmakokinetik

Mekanisme ini terjadi pada tahapan proses ketika suatu obat
diserap, didistribusikan dalam tubuh, dimetabolisme di hati,
atau dikeluarkan melalui ginjal. Perubahan pada salah satu
tahapan tersebut dapat memengaruhi kadar obat dalam plasma
dan efek terapinya. Interaksi ini dapat menyebabkan penurunan
efektivitas pengobatan, peningkatan efek toksik, atau kegagalan
terapi. Namun, dalam kondisi tertentu, dapat dimanfaatkan
untuk meningkatkan penyerapan obat atau menghambat
metabolisme yang berlebihan, sehingga efek terapi menjadi
lebih optimal (Gerber ef al., 2018).

Farmakodinamik

Mekanisme ini terjadi ketika dua atau lebih obat bekerja pada
reseptor yang sama maupun berbeda untuk menghasilkan efek
fisiologis tertentu. Mekanisme ini berperan penting dalam
menentukan keberhasilan terapi dan keamanan pasien. Jika efek
kedua obat saling memperkuat maka disebut sinergis, jika salah
satunya mengurangi atau meniadakan efek obat yang lain maka

disebut antagonis (Mashar et al., 2023).

2.4.3 Tingkat Interaksi Obat

Interaksi obat dikelompokkan menjadi tiga ketegori utama berdasarkan

tingkat interaksi yaitu mayor, moderat, dan minor. Kategori mayor

menggambarkan tingkat keparahan interaksi yang menimbulkan dampak

yang paling besar karena berpengaruh terhadap keselamatan pasien.

Moderat merupakan tingkat interaksi yang dapat memengaruhi kondisi
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klinis pasien, sementara kategori minor merupakan tingkat interaksi yang
hanya menimbulkan pengaruh ringan dan umumnya tidak membutuhkan

penanganan yang khusus pada pasien (Rahmi ef al., 2025).

2.4.4 Hubungan Interaksi Obat Antihipertensi dengan OAINS

Sebagian besar OAINS berpotensi meningkatkan tekanan darah pada
pasien yang menggunakan terapi antihipertensi (Stockley’s, 2016).
Kondisi ini termasuk ke dalam drug related problems karena dapat
memengaruhi respon tubuh. Interaksi obat antihipertensi dengan obat
anti inflamasi non steroid dapat mengurangi efektivitas obat
antihipertensi  melalui  mekanisme  farmakodinamik  sehingga

memngaruhi kontrol tekanan darahnya (Shabirin ef al., 2024).

Asam Arakidonat

f OAINS
Endoperoxida
|
i l i
Prostaglandin Tromboxan (TXA») Prostasiklin (PGI,)
!—lﬁ l
PGD; PGE» Vasokonstriksi Vasodilatasi,
l i Ekskresi
Vasokonstriksi Natrium
Vasodilatasi,
Menghambat
Reabsorbsi Na i
dan H,0 Menyebabkan peningkatan tekanan darah

Gambar 3. Mekanisme Kerja OAINS Terhadap Peningkatan Tekanan Darah
(Landefeld et al., 2016).

Mekanisme kerja OAINS melibatkan penghambatan enzim
siklooksigenase (COX), yang berperan penting dalam konversi asam

arakidonat menjadi berbagai mediator seperti prostaglandin, tromboksan
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(TXA:z), dan prostasiklin (PGI;). Hambatan terhadap pembentukan
prostaglandin, terutama PGE; dan PGI> menyebabkan berkurangnya efek
vasodilatasi serta kemampuan ginjal dalam mengekskresikan natrium

(Landefeld et al., 2016).

Peningkatan aktivitas TXA, juga bersifat vasokonstriktor yang
menimbulkan penyempitan pembuluh darah dan retensi natrium
sehingga dapat meningkatkan tekanan darah. Selain itu, vasokonstriksi
pada arteriol aferen ginjal dapat menurunkan aliran darah ke ginjal dan
memicu aktivasi RAAS, sehingga menghambat efektivitas obat
antihipertensi (Landefeld et al., 2016). Efek tersebut berpengaruh
terhadap risiko kardiovaskular, terutama pada pasien yang memiliki
masalah pada fungsi ginjal atau penyakit kardiovaskular yang sudah ada

sebelumnya (Katsanopoulou et al., 2025).

2.4.5 Efek Interaksi OAINS Terhadap Tekanan Darah

OAINS dapat mempengaruhi tekanan darah pada pasien hipertensi
dengan peningkatan tidak lebih dari 6,2 mmHg. Kombinasi ACE
Inhibitor dengan ibuprofen dapat menimbulkan peningkatan tekanan
darah diastolik sekitar 3,5 mmHg. Pada pasien yang menggunakan terapi
antihipertensi ARB seperti losartan, valsartan, atau ARB lainnya,
penggunaan OAINS sebaiknya dilakukan pemantauan karena efek
penurunan tekanan darah ARB bergantung dengan prostaglandin,
sehingga dapat melemahkan efek ARB. Selain itu, pemberian beta bloker
dengan OAINS juga menurunkan efektivitas antihipertensi akibat
berkurangnya vasodilatasi dan peningkatan retensi natrium, seperti
kombinasi beta bloker dan ibuprofen meningkatkan tekanan darah sekitar

5-7 mmHg (Stockley’s, 2016).

Penelitian oleh Nikiforov et al., (2019) menunjukkan bahwa terapi
kombinasi antihipertensi dengan meloxicam dapat menurunkan
efektivitas obat antihipertensi dan meningkatkan tekanan darah, yaitu

pada meloxicam dengan kombinasi ACEI + diuretik terjadi kenaikan
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rata-rata 10,4/8,6 mmHg dan meloxicam dengan B-blocker + diuretik
sebesar 9,5/8,5 mmHg, sedangkan meloxicam dengan kombinasi CCB +
diuretik tidak menunjukkan kenaikan yang signifikan. (Nikiforov et al.,
2019). Penelitian Mariam et al. (2022) juga menemukan bahwa
penggunaan amlodipin dengan beberapa OAINS seperti ibuprofen,
natrium diklofenak, dan asam mefenamat, diketahui dapat meningkatkan
tekanan darah rata rata 9,84 mmHg sistolik dan 5,92 mmHg diastolik
(Mariam et al., 2022). Efek peningkatan tekanan darah yang ditimbulkan
oleh penggunaan OAINS tersebut dapat berkontribusi terhadap

ketidaktercapaian kontrol tekanan darah pada pasien hipertensi.

2.5 Kontrol Tekanan Darah
2.5.1 Status Kontrol Tekanan Darah

Kontrol tekanan darah merupakan indikator keberhasilan terapi pada
pasien hipertensi yang dinilai berdasarkan pencapaian terget tekanan
darah. Status kontrol tekanan darah diklasifikasikan menjadi hipertensi
dua yaitu terkontrol dan tidak terkontrol. Hipertensi terkontrol
didefinisikan sebagai tekanan darah diastolik <140 mmHg dan tekanan
darah diastolik <90 mmHg pada pasien yang menerima terapi
antihipertensi. Hipertensi tidak terkontrol merupakan keadaan tekanan
darah sistolik >140 mmHg dan/atau tekanan darah diastolik >90 mmHg
meskipun pasien telah mendapatkan pengobatan antihipertensi

(Darussalam & Warseno, 2019).

2.5.2 Target Kontrol Tekanan Darah pada Pasien Hipertensi

Pemantauan tekanan darah setiap bulan direkomendasikan bagi pasien
hipertensi untuk mencapai target tekanan darah kurang dari 140/90
mmHg pada layanan kesehatan tingkat pertama. Pencapaian target
kontrol tekanan darah dianggap terkendali jika target tersebut tercapai
dan terapi antihipertensi dilanjutkan selama tiga bulan berikutnya dengan
tetap memberikan edukasi mengenai gaya hidup sehat. Sedangkan, jika

tekanan darah tidak mencapai target dengan terapi tunggal maupun
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kombinasi, sebaiknya pasien dapat dirujuk ke layanan kesehatan tingkat

lanjutan (Kemenkes RI, 2024).

2.6 Penelitian Terdahulu

Beberapa penelitian yang membahas interaksi obat antihipertensi pada pasien

hipertensi dapat dilihat pada Tabel 11 berikut:

Tabel 10. Penelitian Terdahulu Tentang Interaksi Obat Antihipertensi

Nama Judul Tujuan Metode Hasil
(Mariam  Evaluasi Mengetahui Deskriptif, Interaksi terjadi pada
et al., kejadian kejadian retrospektif 29,7% pasien yaitu antara
2022). interaksi obat interaksi obat pada 290 antihipertensi amlodipin
antihipertensi ~ antihipertensi  pasien, analisis dengan OAINS seperti
pada  pasien dengan obat drugs.com dan Ibuprofen, natrium
rawat jalan di lain serta  stockley’s drug  diklofenak, asam
Puskesmas tingkat interaction mefenamat. Interaksi
Tanah Sereal keparahannya  checker. tersebut  meningkatkan
pada  pasien tekanan darah sistolik
hipertensi rata-rata 9,84 mmHg dan
rawat jalan. diastolik 5,92 mmHg.
(Roni et Potensi Menilai Observasional ~ Sebanyak 90% pasien
al., interaksi obat potensi non- berpotensi ~ mengalami
2023). antihipertensi  interaksi obat eksperimental interaksi obat, dengan
di Puskesmas antihipertensi  retrospektif kategori terbanyak adalah
Pinang Jaya dengan obat dengan moderat. Interaksi yang
Menggunakan  penyerta pada purposive umum melibatkan
Metode pasien sampling kombinasi amlodipin
Observasi. hipertensi. terhadap 158 dengan OAINS, seperti
rekam medis asam mefenamat,
pasien. ibuprofen, natrium
diklofenak, dan
meloxicam yang
berpotensi meningkatkan
tekanan darah.
(Yuswar  Identifikasi Menilai Observasional ~ Sebanyak 73% pasien
et al., dampak potensi deskriptif mengalami potensi
2022) interaksi obat interaksi obat retrospektif interaksi, mayoritas
antihipertensi  antihipertensi ~ dengan total masuk kategori moderat
terhadap dan  tingkat sampling (38 dengan mekanisme
tekanan darah keparahan pasien) farmakodinamik
pada  pasien interaksi serta menggunaan antagonis. Dampak klinis
hipertensi di dampaknya stockley’s drug yang ditemukan berupa
RSUD dr. terhadap interacton peningkatan tekanan
Soedarso perubahan checker. darah pada pasien yang
Pontianak. tekanan darah mendapat kombinasi
pada  pasien antihipertensi dengan
hipertensi. OAINS, sehingga
terbutkti adanya efek

nyata interaksi tersebut
terhadap tekanan darah.
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2.7 Kerangka Teori

Adapun kerangka teori yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai

berikut:

Hipertensi
v
Tatalaksana Terapi
|
Non Farmakologi Farmakologi
1. Pembatasan asupan garam Obat Antihipertensi
2. Perbaikan pola makan v
3. Menjaga berat badan ACE Inhibitor, ARB, CCB,
4. Aktivitas fisik Diuretik dan Beta block
5. Berhenti merokok luretik dan jta ocxers
Penggunaan Obat lain
v
Interaksi Obat < Obat Anti Inflamasi
Antihipertensi + OAINS Non Steroid
|
v v
Tingkat Interaksi Mekanisme Interaksi
v v
1. Minor 1. Farmakokinetik
2. Moderate 2. Farmakodinamik
3. Mayor
I
Efek terhadap tekanan darah
Target Kontrol Tekanan darah dinyatakan
terkontrol jika hasil < 140/90
Keterangan
[ ] :Diteliti
777 :Tidak diteliti

Gambar 4. Kerangka Teori (Dipiro et al., 2021; Kemenkes, 2024; Stockley’s,
2016).
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2.8 Kerangka Konsep

Berdasarkan uraian tinjauan pustaka dan kerangka teori, maka kerangka

konsep dalam penelitian ini yaitu:

Variabel Bebas Variabel Terikat
Interaksi obat antihipertensi Kontrol tekanan darah pasien
dengan OAINS hipertensi (terkontrol/tidak)

Gambar 5. Kerangka Konsep

2.9 Hipotesis

Hipotesis pada penelitian ini yaitu:

HO: Tidak ada hubungan yang signifikan antara interaksi obat antihipertensi
dengan OAINS terhadap kontrol tekanan darah pada pasien hipertensi di
Puskesmas Segala Mider Kota Bandar Lampung.

Ha: Terdapat hubungan yang signifikan antara interaksi obat antihipertensi
dengan OAINS terhadap kontrol tekanan darah pada pasien hipertensi di
Puskesmas Segala Mider Kota Bandar Lampung.



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan rancangan cross
sectional secara retrospektif yang bertujuan menganalisis hubungan antara
interaksi obat antihipertensi dengan OAINS terhadap kontrol tekanan darah
pada pasien hipertensi di Puskesmas Segala Mider Kota Bandar Lampung.
Rancangan observasional analitik digunakan untuk mengetahui hubungan
antara faktor penyebab dengan hasil yang diamati. Desain cross sectional
menilai paparan dan efek pada waktu yang sama (point time approach),
sehingga seluruh variabel dikumpulkan secara bersamaan dalam satu periode
(Riyanto, 2011). Data penelitian ini diperoleh secara retrospektif dari rekam

medis pasien hipertensi selama periode Januari - Desember 2025.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini telah dilaksanakan di Puskesmas Segala Mider, Kota Bandar
Lampung. Waktu penelitian ini berlangsung dari September 2025 - Februari
2026.

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian
3.3.1 Populasi

Populasi adalah keseluruhan individu atau unit analisis yang memiliki
sifat atau karakteristik tertentu yang akan dikaji oleh peneliti (Sugiyono,
2023). Populasi yang dimaksud meliputi seluruh pasien rawat jalan
hipertensi yang rutin melakukan kontrol di Puskesmas Segala Mider

Kota Bandar Lampung tahun 2025.
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3.3.2 Sampel

Sampel merupakan sekelompok individu yang berasal dari populasi dan
dipilih berdasarkan kesesuaian dengan kriteria yang telah ditetapkan,
sehingga hasilnya digunakan untuk memperoleh suatu kesimpulan
(Sugiyono, 2023). Sampel dalam penelitian ini mencakup pasien
hipertensi rawat jalan yang secara rutin menjalani kontrol di Puskesmas
Segala Mider Kota Bandar Lampung tahun 2025, dengan pemilihan

didasarkan pada kriteria inklusi dan eksklusi yang ditetapkan.

1. Kriteria Inklusi
Adapun kriteria inklusi yang digunakan adalah:

a. Pasien dengan diagnosis hipertensi berdasarkan data
rekam medis atau catatan dokter.

b. Pasien berusia > 18 tahun.

c. Pasien yang mendapatkan terapi antihipertensi dengan
OAINS.

d. Pasien memiliki catatan tekanan darah minimal dua kali
pengukuran pada kunjungan yang berbeda.

2. Kiriteria Eksklusi
Adapun kriteria eksklusi yang digunakan adalah:

a. Data rekam medis tidak lengkap, seperti tidak terdapat
catatan tekanan darah, obat yang digunakan, atau dosis
dan jenis antihipertensi atau obat anti inflamasi non
steroid tidak jelas.

b. Pasien hipertensi dengan kondisi hamil.

3.3.3 Cara Pemilihan Sampel

Proses pemilihan sampel pada penelitian ini dilakukan menggunakan
teknik non-probability sampling dengan metode purposive sampling.
Pemilihan ini mempertimbangkan kriteria tertentu mengacu pada kriteria
inklusi dan ekslusi yang telah ditetapkan. Seluruh pasien hipertensi

kontrol rutin periode Januari - Desember 2025 yang memenuhi kriteria
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inklusi ditetapkan sebagai sampel akhir penelitian (Sugiyono, 2023).
Besar sampel dihitung menggunakan rumus populasi (N) diketahui, yaitu
(Riyanto, 2011):

_ Z*p(1—p)N
"SR -+ 2%(1-p)

_ 1,962.0297(1 - 0,297)860
"= 0,12(860 — 1) + 1,962.0,5(1 — 0,5)

_3,8416.0,25.860
"= 8,59+ 0,802092

_825,0
"~ 95504
n = 86,4
Keterangan:

n = jumlah sampel minimal

Z = nilai Z sesuai tingkat kepercayaan (1,96 untuk 95%)

p = Proporsi kasus yang diteliti, bila tidak diketahui proporsinya ditetapkan 50%
(0,50)

d = Derajat penyimpangan terhadap populasi yang diinginkan 10%

N = Jumlah pasien hipertensi kontrol rutin Januari - Desember 2025

Berdasarkan hasil perhitungan di atas diperoleh nilai besar sampel
sebanyak 86,4 atau ditetapkan menjadi 87 pasien sebagai jumlah sampel

minimal.
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3.4 Identifikasi Variabel Penelitian
3.4.1 Variabel Bebas

Penelitian ini menggunakan tingkat interaksi obat antihipertensi dengan
OAINS sebagai variabel bebas. Tingkat interaksi obat dikategorikan
menjadi tiga, yaitu:

1. Interaksi Minor
2. Interaksi Moderate

3. Interaksi Mayor

3.4.2 Variabel Terikat

Penelitian ini menggunakan kontrol tekanan darah sebagai variabel
terikat pada pasien hipertensi. Status tekanan darah dikategorikan
terkontrol apabila hasil pengukuran menunjukkan hasil <140/90 mmHg,
sedangkan tekanan darah dikategorikan tidak terkontrol apabila hasil
pengukuran >140/90 mmHg.

3.5 Definisi Operasional

Definisi operasional variabel dalam penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 12

berikut:

Tabel 11. Definisi Operasional

. Definisi Cara Skala .
Variabel Operasional Alat Ukur Ukur Ukur Hasil Ukur

Jenis Kelamin Jenis kelamin Rekam Observasi Nominal 1. Laki-laki
menunjukkan medis 2. Perempuan
perbedaan
secara
biologis yang
membedakan
perempuan
dan laki-laki
(Utaminingsi
h, 2017)

Usia Kategori usia Rekam Observasi  Ordinal 1. Dewasa
yaitu: dewasa medis (18-59 th)
18-59 th) dan 2. Lansia (> 60
lansia: > 60 th th)
(Kemenkes,
2016)
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Tingkat
Interaksi obat
antihipertensi-
OAINS

Tingkat
interaksi obat
antihipertensi
dengan
OAINS
dikategorikan
menjadi
minor,

Rekam
medis  dan
aplikasi/liter
atur interaksi
obat
(drugs.com,
Medscape,
Stockley’s)

Analisis

Ordinal

1. Minor
2. Moderate
3. Mayor

moderate,
atau  mayor
(Hendera et
al., 2019).

1. Terkontrol
2. Tidak
terkontrol

Rekam
medis

Status Analisis Nominal
tekanan darah
pasien
hipertensi
yaitu:
Terkontrol
<140/90
mmHg dan
tidak
terkontrol
>140/90
mmHg.
(Kemenkes
R1, 2024).

Kontrol
tekanan darah

3.6 Instrumen dan Prosedur Penelitian
3.6.1 Jenis dan Teknik Pengambilan Data

Data penelitian yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah data
sekunder dari rekam medis pasien hipertensi di Puskesmas Segala Mider
(Januari - Desember 2025). Data tersebut mencakup usia, jenis kelamin,
penggunaan obat antihipertensi dan OAINS, serta hasil pengukuran
tekanan darah. Teknik pengumpulan data dilakukan dengan

menggunakan seluruh pasien yang memenuhi kriteria.

3.6.2 Instrumen Penelitian

Instrumen penelitian terdiri atas lembar pengumpulan data yang disusun
dari rekam medis pasien dan mencakup identitas (usia, jenis kelamin),
data terapi obat antihipertensi dan OAINS, serta data hasil pengukuran
tekanan darah. Identifikasi interaksi obat dilakukan menggunakan

drugs.com, Medscape, dan Stockley s drug interactions.
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3.7 Alur penelitian

Adapun alur pelaksanaan penelitian ini dapat dilihat sebagai berikut:

Penyusunan proposal

v

Pra-survei ke Puskesmas Segala Mider Kota
Bandar Lampung

v

Seminar proposal dan persetujuan penelitian
oleh bagian akademik FK Unila

v

Pengajuan surat izin penelitian ke Dinas
Kesehatan Kota Bandar Lampung

Tidak
Surat
izin
Ya

Pengambilan sampel sesuai kriteria

v

Pengumpulan data rekam medis

- Karakteristik pasien
- Data terapi obat
- Tekanan darah

v

Pengolahan dan analisis data

Data
sesuai
Ya

Penyusunan laporan hasil penelitian

Gambar 6. Alur Penelitian
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Tahapan pelaksanaan penelitian yaitu:

1.

Melaksanakan pra-survei di Puskesmas Segala Mider Kota
Bandar Lampung.
Mengajukan permohonan persetujuan etik kepada Komisi Etik

Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.

. Mengurus perizinan administrasi penelitian dengan mengajukan

surat izin ke Dinas Kesehatan Kota Bandar Lampung sebagai
dasar pelaksanaan penelitian di Puskesmas Segala Mider.

Mengajukan izin penelitian kepada pihak Puskesmas untuk
memperoleh akses data rekam medis pasien hipertensi di

Puskesmas Segala Mider Kota Bandar Lampung.

. Mengumpulkan data penelitian sesuai dengan kriteria inklusi dan

eksklusi yang telah ditetapkan. Data mencakup identitas pasien,
obat antihipertensi, penggunaan OAINS, serta hasil pengukuran
tekanan darah.

Menentukan status interaksi obat berdasarkan drugs.com,
Medscape dan referensi dari Stockley’s Drug Interactions,
kemudian melakukan analisis statistik terhadap data yang
diperoleh.

Menyusun laporan hasil penelitian dan menarik kesimpulan

berdasarkan hasil analisis data yang telah dilakukan.

3.8 Pengolahan Analisis Data

3.8.1 Pengolahan data

Pengolahan data dilakukan setelah proses pengumpulan data penelitian

melalui tahapan:

1.

Editing

Editing merupakan kegiatan pemeriksaan dan koreksi isi formulir
atau lembar observasi untuk memastikan kelengkapan pengisian
pada setiap bagian (Setyawati et al., 2023).

Coding

Setelah proses editing, dilakukan proses coding atau pengkodean.
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Langkah ini mengubah data berbentuk kata atau huruf menjadi
data numerik. Pengkodean ini bertujuan memudahkan proses
entri dan analisis data dengan cara mengelompokkan data serta
memberikan kode tertentu pada tiap variabel (Setyawati et al.,
2023).

3. Processing
Data yang telah dikumpulkan dan melalui tahap pengkodean
selanjutnya diolah pada tahap processing. Pengolahan dilakukan
menggunakan perangkat lunak statistik untuk mempersiapkan
data sebelum dianalisis (Setyawati et al., 2023).

4. Cleaning
Tahap cleaning merupakan proses verifikasi data yang telah
dimasukkan ke dalam perangkat lunak statistik. Langkah ini
bertujuan untuk memastikan bahwa data bebas dari kesalahan,
ketidaksesuaian, atau data yang hilang. Tabel distribusi frekuensi
digunakan sebagai alat bantu untuk mendeteksi kesalahan

tersebut (Setyawati et al., 2023).

3.8.2 Analisis data

1.

Analisis Univariat

Analisis univariat digunakan untuk memberikan gambaran umum
setiap variabel yang diteliti, seperti usia, jenis kelamin, interaksi obat
antihipertensi dengan OAINS, serta status kontrol tekanan darah.
Hasil analisis disajikan dalam bentuk distribusi frekuensi (n) dan

persentase (%) (Setyawati ef al., 2023).

Analisis Bivariat

Analisis bivariat digunakan untuk menguji keterkaitan antara
variabel bebas dengan variabel terikat. Uji statistik yang digunakan
adalah uji chi-square untuk menganalisis hubungan antara interaksi
obat antihipertensi dengan OAINS terhadap kontrol tekanan darah.
Uji chi-square digunakan apabila kelompok sampel bersifat

independen, variabel yang dibandingkan berupa kategorik, tidak
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terdapat sel dengan nilai observed sebesar 0 dan jumlah sel dengan
nilai expected kurang dari 5 tidak melebihi 20% dari total sel
(Setyawati et al., 2023). Apabila nilai p < 0,05 maka terdapat
hubungan yang bermakna antara interaksi obat antihipertensi dengan

OAINS terhadap kontrol tekanan darah.

Apabila asumsi wuji chi-square tidak terpenuhi, maka digunakan uji
alternatif sesuai dengan bentuk tabel dan karakteristik data, yaitu
pada tabel kontingensi 2x2 digunakan uji fisher s exact. Pada tabel
2xk, alternatif uji dilakukan melalui penggabungan sel apabila
memungkinkan. Jika penggabungan sel tidak dapat dilakukan, maka
digunakan wuji mann-whitney sebagai alternatif chi-square.
Sedangkan pada tabel (>2)x(>2) dengan salah satu variabel berskala
ordinal, digunakan uji kruskal-wallis (Dahlan, 2014).

3.9 Etika Penelitian

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik penelitian (Ethical Clearance)
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Lampung pada tanggal 07 Januari 2026 dalam surat keputusan yang bernomor

77/UN26.18/PP.05.02.00/2026.



BABV
SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian mengenai interaksi obat antihipertensi dengan
OAINS terhadap kontrol tekanan darah pada pasien hipertensi di Puskesmas
Segala Mider, dapat disimpulkan sebagai berikut:

1. Pola penggunaan obat antihipertensi menunjukkan bahwa golongan
antihipertensi yang paling banyak digunakan adalah CCB vyaitu
amlodipin sebanyak 66 pasien (73,3%). Sedangkan, OAINS yang sering
digunakan adalah natrium diklofenak sebanyak 33 pasien (36,7%).

2. Analisis tingkat interaksi obat menunjukkan mayoritas pasien berada
pada tingkat kategori moderat yaitu sebanyak 66 pasien (73,3%).

3. Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara interaksi obat
antihipertensi dengan OAINS terhadap kontrol tekanan darah pada
pasien hipertensi dengan nilai p-value sebesar 0,306 (p > 0,05).

5.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, maka saran yang dapat

diberikan adalah sebagai berikut:

1. Bagi Puskesmas dan Tenaga Kesahatan
Tenaga kesehatan di Puskesmas diharapkan dapat melakukan evaluasi
tekanan darah secara berkala pada pasien hipertensi yang menggunakan
OAINS serta mempertimbangkan faktor-faktor lain yang dapat
memengaruhi kontrol tekanan darah, seperti kepatuhan terapi, dosis dan
durasi penggunaan OAINS dan kondisi klinis pasien, sehingga

penggunaan obat dapat lebih terpantau secara optimal.
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2. Bagi Peneliti Selanjutnya
Peneliti selanjutnya diharapkan dapat melakukan penelitian dengan
jumlah sampel yang lebih besar menggunakan data rekam medis yang
lebih lengkap, serta menganalisis variabel lain yang dapat memengaruhi
interaksi obat antihipertensi dengan OAINS terhadap kontrol tekanan
darah, seperti, dosis dan durasi penggunaan OAINS, tingkat kepatuhan

pasien, serta kondisi klinis awal pasien.
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