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ABSTRAK
ACE Inhibitor merupakan terapi pilihan utama yang digunakan dalam terapi hipertensi dengan gagal jantung. Pada hipertensi gagal jantung, ACE Inhibitor diberikan dalam bentuk kombinasi dengan antihipertensi lain seperti diuretik atau β-bloker, dan aldosteron antagonis. Salah satu efek samping dari penggunaan ACE Inhibitor dalam jangka waktu yang lama adalah  hiperkalemia. Hiperkalemia yang berat pada kondisi gagal jantung dapat menyebabkan terjadinya henti jantung serta gangguan irama jantung. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perubahan tekanan darah dan kadar kalium pada pasien hipertensi dengan komplikasi gagal jantung setelah mendapatkan terapi ACE Inhibitor kombinasi. Penelitian ini merupakan penelitian observasional, yang dilakukan secara retrospektif menggunakan data rekam medis pasien di RSUP Sanglah Denpasar, data diolah secara deskriptif dan analitik dengan menggunakan metode paired t-test dan wilcoxon pada software SPSS 22. Diperoleh 35 pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi dalam penelitian ini. Hasil uji statistik menunjukkan penggunaan kelima jenis regimen terapi ACE Inhibitor kombinasi memberikan penurunan yang signifikan terhadap tekanan darah sistolik dan diastolik dengan nilai p<0,05, Pada kadar kalium tidak memberikan perubahan yang signifikan dengan nilai p>0,05. Penggunaan kombinasi ACE Inibitor+β-Bloker menyebabkan satu pasien mengalami hiperkalemia ringan.

Kata kunci: Hipertensi, Gagal Jantung, ACE Inhibitor, Tekanan Darah, Kalium
ABSTRACT
ACE inhibitors are the first choice therapy used in the treatment of hypertension with heart failure. In hypertension with heart failure, ACE inhibitors are given in combination with other antihypertensive agents such as diuretics or β-bloker, and aldosteron antagonists. One of the side effect caused by the use of ACE inhibitors for a long time is hyperkalemia. Severe hyperkalemia in conditions of heart failure can cause cardiac arrest and heart rhythm disorders. The purpose of this study was to determine changes in blood pressure and potassium levels in hypertension patients with heart failure after receiving combination ACE inhibitor therapy. This study was an observational study, conducted retrospectively using the patient's medical record data at Sanglah Hospital Denpasar,, the data was processed descriptively and analytically using the paired t-test and wilcoxon methods in SPSS 22 software. 35 patients who met inclusion and exclusion criteria were obtained this research.. The results of statistical tests showed that the use of ACE Inhibitor combination therapy gave a significant decrease in systolic and diastolic blood pressure of p value <0.05, at potassium levels didn’t provide a significant change effect of p value> 0.05. The use of a combination of ACE Inibitor + β-Bloker causes one patient suffering mild hyperkalemia.
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1. PENDAHULUAN 

Hipertensi (HT) merupakan suatu kondisi medis kronis yang ditandai dengan peningkatan tekanan darah sistolik ≥140 mmHg dan tekanan darah diastolik ≥90 mmHg (PERKI, 2015). Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar (2013), prevalensi HT di Indonesia mencapai 25,8%. Prevalensi penderita HT di Bali pada tahun 2013 mencapai 19,9% dari 4.225.384 jiwa. Hipertensi yang berkepanjangan dan tidak terkontrol dapat menyebabkan perubahan struktur miokardium, pembuluh darah, dan sistem konduksi jantung serta menjadi salah satu faktor utama yang 

menyebabkan terjadinya komplikasi gagal jantung yakni sebesar 75% (Ramakrishnan, 2003).
Terapi hipertensi bertujuan untuk mencapai dan mempertahankan target tekanan darah, mencegah morbiditas dan mortalitas serta menurunkan angka kejadian komplikasi yang lebih berat. Menurut Whelton et al. (2017) target tekanan darah yang perlu dicapai pada pasien hipertensi dengan resiko tinggi seperti gagal jantung adalah di bawah 130/80 mmHg. ACE Inhibitor merupakan terapi pilihan utama yang digunakan pada pasien hipertensi dengan komplikasi gagal jantung karena secara signifikan mampu mencegah berkembangnya gagal jantung dan menurunkan hipertrofi ventrikel kiri serta remodelling dinding pembuluh darah (Ponikowski et al, 2016). Pada kondisi gagal jantung ACE Inhibitor diberikan dalam bentuk kombinasi dengan antihipertensi lain yang disesuikan dengan kondisi pasien. Salah satu efek samping dari penggunaan ACE Inhibitor dalam jangka waktu yang lama adalah  hiperkalemia. Hiperkalemia yang berat pada kondisi gagal jantung dapat menyebabkan terjadinya henti jantung serta gangguan irama jantung (Astiani dkk, 2016). Berdasarkan latar belakang tersebut, maka perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang efek penggunaan ACE Inhibitor kombinasi terhadap penurunan tekanan darah dan perubahan kadar kalium pada pasien hipertensi dengan komplikasi gagal jantung di RSUP Sanglah Denpasar.
2. BAHAN DAN METODE 
Bahan dan Alat 
Dalam penelitian ini digunakan seluruh data rekam medis pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi yang diambil yaitu dari bulan Januari 2018 sampai Desember 2018 sebagai bahan penelitian. Alat yang digunakan adalah lembar pengumpul data untuk mencatat rekam medis pasien dan software Statistik SPSS 22.
Metode 

Jenis penelitian yang digunakan adalah observasional dengan pengambilan data secara retrospektif. Pengambilan data di lakukan secara consecutive sampling pada rekam medis periode Januari 2018-Desember 2018, dengan kriteria inklusi pasien terdiagnosis hipertensi dengan komplikasi gagal jantung, berusia >20 tahun, serta mendapatkan terapi ACE Inhibitor yang dikombinasi dengan Diuretik dan/atau, ARB dan/atau, β-bloker, dan/atau Aldosteron antagonis). Sedangkan kriteria ekslusi yaitu pasien yang mengalami gagal ginjal, menerima nitrat, tidak mendapat terapi ACE inhibitor, dan data rekam medis tidak lengkap memuat parameter yang ingin diteliti. Data yang telah diperoleh dianalisis secara deskriptif untuk mengetahui karakteristik subyek penelitian dan analisis statistik menggunakan software Statistik SPSS 22 untuk mengetahui efek penggunaan ACE Inhibitor kombinasi terhadap perubahan tekanan darah dan kadar kalium.

3. HASIL 

Dari 126 data rekam medis pasien hipertensi periode Januari 2018-Desember 2018, sebanyak 32 pasien terekslusi dari sampel penelitian karena tidak memperoleh terapi ACE Inhibitor melainkan memperoleh terapi golongan ARB, 20 pasien terekslusi karena menderita Chronic Kidney Diseases, 8 pasien terekslusi karena memperoleh terapi nitrat,  15 pasien terekslusi karena data rekam medis tidak lengkap memuat parameter yang ingin diteliti, dan sebanyak 16 pasien data rekam medisnya tidak dapat diakses dikarenakan kendala teknis (masih digunakan kontrol pasien), sehingga diperoleh 35 pasien hipertensi dan gagal jantung yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi yang  memperoleh terapi ACE inhibitor kombinasi. Data dari 35 pasien tersebut akan digunakan dan dianalisis untuk mengetahui luaran terapi dari parameter tekanan darah dan kadar kalium yang ingin diteliti.
Tabel 1. Distribusi Pasien Berdasarkan Karakteristik Jenis Kelamin, Usia, Klasifikasi Gagal Jantung dan Tekanan Darah
	Karakteristik
	Jumlah (n=35)
	Presentase (%)

	Jenis Kelamin

     Laki-laki

     Perempuan
	19

16
	54,29%

45,71%

	Usia

     26-35 tahun 

     36-45 tahun

     46-55 tahun

     56-65 tahun

     >65 tahun
	1

6

2

8

18
	2,86%

17,14%

5,71%

22,86%

51,43%

	Klasifikasi Tekanan Darah

     Hipertensi Stage I

     Hipertensi Stage II

     Hipertensi Emergensi
	15

18

2
	42,86%

51,43%

5,71%

	Klasifikasi Gagal Jantung

    Gagal Jantung Kongestif Kelas II

    Gagal Jantung Kongestif Kelas III

    Gagal Jantung Akut Dekompensasi Profil B
	12

16

7
	34,29%

45,71%

20%


Tabel 2. Terapi ACE Inhibitor Kombinasi yang Digunakan Pasien

	No
	Jenis Kombinasi
	Jumlah (n=35)
	Persentase (%)

	1
	ACE Inhibitor

β-Bloker
	3
	8,57%

	2
	ACE Inhibitor

Diuretik Loop
	6
	17,14%

	3
	ACE Inhibitor

β-Bloker

Diuretik Loop
	15
	42,86%

	4
	ACE Inhibitor

Diuretik Loop
Diuretik Hemat Kalium
	6
	17,14%

	5
	ACE Inhibitor

β-Bloker

Diuretik Loop
Diuretik Hemat Kalium
	5
	14,29%


Tabel 3. Perubahan Tekanan Darah Sistolik, Diastolik, dan Kalium Pasien Hipertensi dengan Gagal Jantung
	Kombinasi Obat
	Rata-rata Selisih TD Sistolik (mmHg)
	Rata-rata Selisih TD Diastolik (mmHg)
	Rata-rata Selisih Kalium

(mmol/L)
	p sistolik
	p diastolik
	p

kalium

	ACE Inibitor+β-Bloker
	56±4,04
	22±2,89
	0,27±0,38**
	0,002
	0,006
	0,285

	ACE Inibitor+Diuretik Loop
	29±10,21
	18±2,58
	0,03±0,93*
	0,001
	0,023
	0,753

	ACE Inhibitor+β-Bloker+Diuretik Loop
	31±28,35
	20±16,63
	0,03±0,37**
	0,001
	0,001
	0,589

	ACE Inhibitor +Diuretik Loop+Diuretik Hemat Kalium
	34±16,43
	18±6,89
	0,32±0,46**
	0,004
	0,002
	0,173

	ACE Inhibitor+β-Bloker +Diuretik Loop+ Diuretik Hemat Kalium
	40±17,56
	26±14,92
	0,25±0,81*
	0,007
	0,017
	0,500


Keterangan: *(penurunan); **(kenaikan)
.

4. PEMBAHASAN
Distribusi pasien hipertensi dengan gagal jantung di RSUP Sanglah Denpasar didominasi oleh pasien laki-laki yaitu sebanyak 19 orang (54,29%), dapat dilihat pada tabel 1. Menurut Husaini et al., (2011), laki-laki beresiko lebih tinggi terkena gagal jantung daripada wanita yang belum mengalami menopause, dikarenakan tidak adanya hormon estrogen pada laki-laki. Hormon estrogen berperan dalam memperbaiki fungsi endothel pembuluh darah sehingga kerusakan pada dinding pembuluh darah akibat peningkatan tekanan darah dapat dicegah (Syamsyudin, 2008).

Berdasarkan usia, distribusi pasien hipertensi dengan gagal jantung paling tinggi berada pada usia diatas 65 tahun yaitu sebanyak 18 orang (51,43%). Hal ini disebabkan karena pada usia lanjut fungsi organ tubuh cenderung menurun dan elastisitas dari pembuluh darah berkurang, sehingga plak akan lebih mudah menumpuk dan menghalangi aliran darah yang dapat memicu aterosklerosis dan dapat berkelanjutan menjadi gagal jantung (Christa dkk, 2016).
Berdasarkan klasifikasi tekanan darah, didominasi oleh hipertensi stage II sebanyak 18 orang (51,43%). Hal ini sesuai dengan  penelitian yang dilakukan oleh Christa dkk (2016) di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado bahwa distribusi penderita gagal jantung paling tinggi berada pada hipertensi stage II. Berdasarkan klasifikasi gagal jantung, paling tertinggi ada pada gagal  jantung kongestif kelas III sebanyak 16 orang (45,71%), tingginya distribusi penderita gagal jantung kongestif kelas III dikarenakan umumnya penderita gagal jantung datang berobat ke rumah sakit karena telah merasakan keluhan atau gejala. Pada penderita gagal jantung kelas III keluhan yang dirasakan seperti kelelahan, sesak nafas, dan palpitasi. Hal ini sudah disertai dengan pembatasan aktivitas fisik yang bermakna (PERKI, 2015). 
Pada profil penggunaan obat, terdapat 5 jenis terapi kombinasi obat ACE Inhibitor yang digunakan, kombinasi yang  paling banyak digunakan adalah ACE Inhibitor+β Bloker+Diuretik Loop yaitu sebanyak 15 orang (42,86%). Penggunaan kelima jenis kombinasi pada tabel 3 telah sesuai berdasarkan Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia (2015) dan Guidelines for the diagnosis and treatment for acute and cronic heart failure (2016) menyebutkan bahwa terapi utama yang diberikan pada pasien hipertensi dengan gagal jantung NYHA kelas II-IV yaitu dengan pemberian ACE Inhibitor/ARB dan β-Bloker, apabila pada pasien terdapat tanda dan gejala kongesti maka ditambahkan dengan pemberian terapi Diuretik. Apabila gejala dan tanda kongesti belum berkurang serta terjadi penurunan fraksi ejeksi maka dapat ditambahkan terapi Aldosteron Antagonis, dalam penelitian ini yang diberikan adalah spironolakton. Pemberian terapi tersebut dapat dikombinasikan sesuai dengan keadaan pasien (Ponikowski et al, 2016). Hal ini didukung oleh penelitian yang dilakukan Gradman et al (2010) bahwa 75% pasien akan membutuhkan terapi kombinasi untuk mencapai target tekanan darah yang sesuai.

Dari kelima jenis terapi ACE Inhibitor kombinasi yang digunakan pada 35 pasien hipertensi dengan gagal jantung, sebanyak 33 pasien mengalami penurunan tekanan darah sistolik dari titik pre ke titik post selama menjalani rawat inap namun pada 2 pasien  terjadi kenaikan nilai TDS (tekanan darah sistolik) dari titik pre ke titik post sebesar 15 mmHg. Faktor-faktor yang mempengaruhi peningkata tekanan darah sehingga menjadi tidak terkontrol meliputi penggunaan terapi obat yang kurang sesuai, asupan makanan, merokok, serta tingkat stres yang berlebihan (Sapitri, 2016). 
Kombinasi ACE Inibitor+β-Bloker memberikan rata-rata selisih penurunan TDS sebesar 56 mmHg, kemudian pada kombinasi ACE Inhibitor + β-Bloker + Diuretik Loop+Diuretik Hemat Kalium rata-rata selisih penurunan TDS sebesar 40 mmHg, kombinasi ACE Inhibitor +Diuretik Loop+Diuretik Hemat Kalium sebesar 34 mmHg, kombinasi ACE Inhibitor+β-Bloker+Diuretik Loop sebesar 31 mmHg, dan kombinasi ACE Inibitor+Diuretik Loop sebesar 29 mmHg. Penggunaan kelima jenis kombinasi diatas memberikan penurunan yang signifikan terhadap tekanan darah sistolik yang dapat dilihat dari nilai p<0,05. Penggunaan 2 agen kelas terapi utama (ACE Inhibitor dan β-Bloker) mampu menurunkan tekanan darah sistolik 20 mmHg (ACC, 2017). Berdasarkan penelitian George dan Matthew (2018) penggunaan spironolakton dari golongan diuretik hemat kalium yang dikombinasikan dengan terapi standar pada penderita gagal jantung terbukti dapat menurunkan TDS (tekanan darah sistolik) sebesar 20-30 mmHg. Hal ini sesuai dengan pustaka yang  menyatakan bahwa penggunaan diuretik efektif dalam menurunkan tekanan darah bila dikombinasikan dengan obat antihipertensi lain (Depkes RI, 2006).

Tekanan darah diastolik (TDD) dari 35 pasien yang menerima terapi ACE Inhibitor memberikan penurunan TDD. Penurunan TDD yang paling tinggi terdapat pada kombinasi obat ACE Inhibitor+β-Bloker +Diuretik Loop+Diuretik Hemat Kalium  yaitu sebesar 26 mmHg, diikuti oleh kombinasi ACE Inibitor+β-Bloker sebesar 22 mmHg, kombinasi ACE Inhibitor+β-Bloker+Diuretik Loop sebesar 20 mmHg, pada kombinasi ACE Inibitor+Diuretik Loop sebesar 18 mmHg dan ACE Inhibitor+β-Bloker+Diuretik Loop+Diuretik Hemat Kalium sebesar 18 mmHg. Penggunaan 2 agen kelas terapi utama (ACE Inhibitor dan β-Bloker) mampu menurunkan tekanan darah diastolik 10 mmHg (ACC, 2017). Penggunaan diuretik pada kombinasi obat tersebut berperan penting dalam penurunan tekanan darah sistolik maupun diastolik dan memiliki efek sinergis bila dikombinasikan dengan antihipertensi lain. Diuresis yang terjadi pada penggunaan diuretik menyebabkan menurunnya volume plasma dan stroke volume yang dapat mengakibatkan menurunnya curah jantung dan akhirnya menurunkan tekanan darah (Lionel dan Bernard, 2012). Penggunaan kelima jenis terapi diatas memberikan penurunan TDS yang signifikan dengan nilai p<0,05.
Pada perubahan kadar kalium, sebanyak 34 orang yang telah memperoleh terapi selama rawat inap kadar kaliumnya masih berada pada rentang normal yang ditetapkan oleh RSUP Sanglah Denpasar yaitu dari 3,5-5,1 mmol/L, namun pada 1 pasien mengalami hiperkalemia ringan (2,86%). Hasil yang diperoleh dalam penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Weir dan Rolfe (2010) bahwa penggunaan ACE Inhibitor beresiko menyebabkan hiperkalemia pada pasien hipertensi dengan gagal jantung sebesar 2%-10%. Pada pasien yang mengalami hiperkalemia ringan, terapi yang diperoleh selama rawat inap adalah kombinasi ACE Inhibitor dan β-Bloker, faktor-faktor yang dapat menyebabkan kenaikan kadar kalium dapat  disebabkan oleh efek samping dari penggunaan ACE Inhibitor, gangguan pergerakan kalium dari ekstraselular ke ruang intraselular, gangguan eksresi kalium, serta konsumsi asupan kalium yang berlebih (Khana et al, 2009). Dari kelima jenis kombinasi obat yang diperoleh menunjukkan perubahan kadar kalium yang tidak signifikan selama terapi dengan nilai p=0,285; 0,753; 0,589; 0,173; 0,500 (nilai p>0,05) pada tabel 3. Perubahan yang tidak signifikan pada kadar kalium dalam penelitian ini dapat dikarenakan oleh penggunaan terapi obat yang mempengaruhi kadar kalium seperti ACE Inhibitor, Diuretik Loop, dan Diuretik Hemat Kalium (Lionel dan Bernard, 2012; George, L and Matthew, 2018). 

Penggunaan ACE Inhibitor menyebabkan peningkatan kadar kalium dikarenakan obat ini bekerja menghambat perubahan angotensin I menjadi angiotensin II, tidak terbentuknya angiotensin II menyebabkan tidak tersekresinya aldosteron yang menyebabkan dihambatnya eksresi dari kalium dalam tubuh. Diuretik Loop menyebabkan penurunan kadar kalium dikarenakan obat ini berkerja menghambat reabsorpsi Na+/K+/2Cl- di lengkung henle sehingga semuanya akan tereksresi melalui urin. Diuretik Hemat Kalium merupakan obat yang bekerja pada tubulus distal dan tubulus kolingentes dengan mekanisme kerja memblok reseptor aldosteron yang menyebabkan dihambatnya eksresi dari kalium sehingga terjadi peningkatan ion kalium (Lionel dan Bernard, 2012; George, L and Matthew, 2018).
5. KESIMPULAN 

Penggunaan kelima jenis terapi ACE Inhibitor kombinasi menyebabkan penurunan darah yang signifikan pada pasien hipertensi dengan gagal jantung dengan nilai p<0,05. Tidak terdapat perubahan yang signifikan pada kadar kalium pasien hipertensi dengan gagal  jantung setelah mendapat terapi ACE Inhibitor kombinasi dengan nilai p>0,05.. Namun pada penggunaan kombinasi ACE Inibitor+β-Bloker terdapat 1 pasien yang mengalami hiperkalemia ringan
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