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Abstrak

Hipertensi dan diabetes melitus (DM) menjadi salah satu faktor risiko kejadian kardiovaskuler. Tidak terkontrolnya
hipertensi dapat menyebabkan perburukan kesehatan dan ekonomi pada penderitanya. Kombinasi terapi
antihipertensi dinilai adekuat untuk mencapai target tekanan darah <140/90 mmHg pada pasien dengan DM. Obat
antihipertensi golongan Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor (ACEl), Angiotensin Receptor Blocker (ARB),
dan Calcium Channel Blocker (CCB) merupakan terapi yang sesuai untuk pasien dengan DM tipe 2 dan harganya
yang bervariasi memengaruhi besar biaya yang dikeluarkan sehingga menjadi pertimbangan dalam pemilihan
pengobatan di rumah sakit. Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa ARB lebih cost-effective dibandingkan
antihipertensi golongan lainnya. Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisis efektivitas biaya dari kombinasi
terapi amlodipin-kandesartan dibandingkan amlodipin-ramipril pada pasien hipertensi dengan DM tipe 2. Penelitian
cross-sectional ini dilakukan di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo dengan menggunakan rekam medis pasien
tahun 2017-2019 dan metode studi farmakoekonomi yang digunakan adalah analisis efektifitas biaya. Subjek
penelitian yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 87 pasien. Pasien dibagi menjadi dua kelompok: kelompok
yang mendapat terapi amlodipin-kandesartan dan kelompok yang mendapat terapi amlodipin-ramipril. Analisis
efektivitas biaya diperoleh dari perhitungan biaya medik langsung, menentukan efektivitas terapi berdasarkan
jumlah pasien yang mencapai target tekanan darah <140/90 mmHg, serta menghitung nilai Average Cost-
Effectiveness Ratio (ACER). Kombinasi amlodipin-kandesartan memiliki efektivitas terapi 48,9%, sedangkan
efektivitas terapi amlodipin-ramipril 45,2%. Nilai ACER kelompok amlodipin-kandesartan dan kelompok
amlodipin-ramipril adalah Rp1.604.736,2 per efektivitas dan Rp1.811.278,8 per efektivitas. Dapat disimpulkan
bahwa amlodipin-kandesartan lebih cost-effective dibandingkan amlodipin-ramipril.

Kata kunci: Amlodipin-kandesartan, amlodipin-ramipril, diabetes melitus, efektivitas biaya, hipertensi

Cost-effectiveness Analysis of Amlodipine-Candesartan and Amlodipine-Ramipril
Combination Therapy in Hypertensive Qutpatient with Type 2 Diabetes Mellitus
at Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital

Abstract

Hypertension and diabetes mellitus (DM) are risk factors for cardiovascular events, and poor management has been
implicated in patient health and economic deterioration. The use of combined antihypertensive therapy is considered
adequate to achieve <140/90 mmHg as the targeted blood pressure. These include Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors (ACEIs), Angiotensin Receptor Blockers (ARBs), and Calcium Channel Blockers (CCBs), estimated to
be appropriate for patients with type 2 DM. In addition, the price variation influences the costs incurred, which is
further considered during therapy selection in hospital. Previous studies have identified ARBs as the more cost-
effective compared to others. The aim of this study was to analyze the cost-effectiveness of amlodipine-candesartan
combination therapy, compared to amlodipine-ramipril during the hypertensive treatment of patients with type
2 DM. This cross-sectional study was conducted at Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital by evaluating patient’s
medical records between 2017-2019, while pharmacoeconomic study methods was adopted for cost-effectiveness
analysis. A total of 87 research subjects were estimated to have met the inclusion criteria. These patients were
divided into two groups, including those receiving amlodipine-candesartan and amlodipine-ramipril. The cost-
effectiveness analysis obtained from the calculation of direct medical costs, determined the therapy efficacy based
on the number of patients assumed to reach the target blood pressure of <140/90 mmHg, and the Average Cost-
Effectiveness Ratio (ACER) value was calculated. The result showed a therapeutic effectiveness of 48.9% and
45.2%, respectively, with corresponding ACER value of 1,604,736.2 IDR and 1,811,278.8 IDR. The amlodipine-
candesartan combination was, therefore, concluded to be more cost-effective in contrast with amlodipine-ramipril.
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Pendahuluan

Hipertensi pada pasien dengan diabetes
melitus (DM) terjadi lebih dari 50% dan secara
signifikan berkontribusi terhadap komplikasi
mikrovaskuler dan makrovaskuler pada pasien
tersebut. Risiko penyakit kardiovaskuler pun
empat kali lebih tinggi pada pasien dengan
DM dan hipertensi dibandingkan pasien
DM yang normotensif."** Hipertensi umum
terjadi pada penderita DM, dengan prevalensi
yang bergantung pada usia, jenis kelamin,
ras, dan tipe DM.?

Prevalensi keseluruhan hipertensi pada
tahun 2013-2014 di Amerika Serikat pada
orang dewasa berusia >18 tahun adalah
29,3% (75,2 juta orang). Angka tersebut akan
terus bertambah menjadi 41,4% pada 2030.*
Menurut Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas)
tahun 2018,’ prevalensi hipertensi di Indonesia
berdasarkan diagnosis dokter pada usia di
atas 18 tahun berkisar 8,36%. Persentasenya
paling besar di antara golongan penyakit tidak
menular lainnya seperti asma, penyakit jantung
dan diabetes. Prevalensi diabetes berdasarkan
diagnosis dokter pada semua kelompok usia
sekitar 1,5%.

Hipertensi menjadi beban ekonomi yang
tinggi pada tingkat individu dan populasi.
Perkiraan biaya medis langsung dan tidak
langsung tahunan di Amerika untuk rata-
rata tahunan 2012 dan 2013 masing-masing
sebesar $47,3 miliar dan $3,9 miliar.® Di
Indonesia, biaya medis tidak langsung yang
dikeluarkan pasien hipertensi justru lebih
besar dibandingkan biaya medis langsung
sehingga mengakibatkan peningkatan beban
ekonomi bagi pasien.”® Tidak terkontrolnya
hipertensi dapat menyebabkan perburukan
kesehatan dan ekonomi pada penderitanya,
namun tekanan darah yang terkontrol pada
pasien dewasa dengan hipertensi hanya sekitar
54%.2° Terapi antihipertensi merupakan terapi
jangka panjang, sehingga membutuhkan
biaya yang lebih mahal dibandingkan jenis

272

penyakit lainnya.

Terdapat beberapa pilihan terapi hipertensi
yang diberikan untuk pasien dengan DM, yaitu
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor
(ACEI) atau Angiotensin Receptor Blocker
(ARB), Calcium Channel Blocker (CCB),
dan diuretik.®* Kombinasi terapi antihipertensi
umumnya dibutuhkan untuk mencapai target
tekanan darah pada pasien dengan hipertensi
dan diabetes.* Kombinasi antara Renin-
Angiotensin System Inhibitor (RASI) seperti
ACEI atau ARB dengan Calcium Antagonist
seperti CCB menurunkan angka kematian
akibat kejadian kardiovaskuler lebih baik
jika dibandingkan dengan kombinasi lainnya
pada pasien hipertensi dengan DM tipe 2,
meski pencapaian dalam penurunan tekanan
darahnya adalah sama.'-'> Kombinasi tersebut
sering diresepkan para dokter di RSUPN Dr.
Cipto Mangunkusumo pada pasien hipertensi
dengan DM tipe 2.

Terapi antihipertensi dibutuhkan untuk
jangka waktu pemakaian yang lama dan perlu
pertimbangan dalam pemilihannya, baik dari
segi efektivitas maupun harga obat. Harga
obat per satuan berdasarkan e-catalogue pun
menunjukkan kandesartan memiliki harga
beli yang lebih tinggi dibandingkan amlodipin
dan ramipril, sehingga dapat memengaruhi
total biaya pengobatan pasien. Oleh sebab
itu, dilakukan penelitian untuk mengetahui
kombinasi terapi yang lebih efektif untuk
pasien dengan DM tipe 2 antara amlodipin-
kandesartan dan amlodipin-ramipril serta
efektivitas biayanya.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif
observasional dengan desain studi cross-
sectional, menggunakan data sekunder yang
diperoleh dari rekam medis pasien hipertensi
dengan DM tipe 2 rawat jalan tahun 2017-
2019 di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo.
Penelitian ini dinyatakan lolos kaji etik oleh
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komite etik kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia dengan nomor KET-
572/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2019.

Kriteria inklusi pasien pada penelitian ini
adalah: (a) Pasien dengan diagnosis hipertensi
dan DM tipe 2; (b) Pasien berusia di atas 18
tahun, baik laki-laki maupun perempuan; (c)
Pasien yang mendapatkan terapi amlodipin-
kandesartan atau amlodipin-ramipril minimal
selama tiga bulan berturut-turut; (d) Pasien
memiliki tekanan darah baseline di atas
140/90 mmHg; dan (e) Pasien terdaftar sebagai
peserta Badan Penyelenggara Jaminan Sosial
(BPJS). Kriteria eksklusi pasien adalah: (a)
Data pada rekam medik pasien tidak lengkap;
(b) Pasien menggunakan kontrasepsi oral;
(c) Pasien dalam masa kehamilan; (d) Pasien
rujuk balik sebelum tiga bulan pengobatan.
Jumlah minimal sampel yang diperlukan
untuk kelompok amlodipin-kandesartan dan
amlodipin-ramipril yakni sebanyak 41 pasien
hipertensi dengan DM tipe 2.

Efektivitas terapi dinilai dari persentase
jumlah pasien yang mencapai target tekanan
darah <140/90 mmHg setelah pemberian
terapi selama tiga bulan berturut-turut.
Efektivitas terapi kemudian dianalisis dengan
menggunakan uji Chi-Square. Pada penelitian
ini, analisis efektivitas biaya dilakukan
dengan perspektif rumah sakit. Komponen
biaya yang diukur antara lain biaya medis
langsung yang mencakup biaya konsultasi
dokter, biaya terapi kombinasi antihipertensi,
biaya obat penyakit penyerta (biaya obat DM
dan penyakit lain yang berhubungan dengan
diabetes-hipertensi seperti diabetes neuropati,
retinopati, dislipidemia, strok, gagal jantung,
gagal ginjal, dan Peripheral Artery Disease
(PAD)), serta biaya pemeriksaan laboratorium
dan penunjang. Average Cost-Effectiveness
Ratio (ACER) dihitung berdasarkan rasio
total biaya yang dikeluarkan pada bulan
ketiga dengan persentase efektivitas terapi
pada kelompok amlodipin-kandesartan dan
amlodipin-ramipril.
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Hasil

Sebanyak 87 rekam medis pasien hipertensi
dengan DM tipe 2 yang memenuhi kriteria
inklusi pada kedua kelompok, yaitu 45 rekam
medis mendapat terapi kombinasi amlodipin-
kandesartan dan 42 rekam medis pasien
mendapat terapi kombinasi amlodipin-ramipril.
Gambaran demografi kedua kelompok adalah
57,5% pasien berusia di atas 60 tahun, 51,8%
berjenis kelamin perempuan, 66,7% memiliki
indeks massa tubuh (IMT) normal, 55,2%
memiliki penyakit komorbid kurang dari dua,
81,6% pasien tidak merokok (Tabel 1).

Analisis bivariat Chi-Square menunjukkan
bahwa tidak ada hubungan signifikan antara
efektivitas terapi antihipertensi dengan jenis
terapi kombinasi yang diberikan (nilai-p
0,900). Pasien yang mencapai target tekanan
darah <140/90 mmHg pada kelompok
amlodipin-kandesartan sebanyak 22 pasien
(48,9%), sedangkan kelompok amlodipin-
ramipril 19 pasien (45,2%) (Tabel 2).

Total biaya medis langsung pasien pada
kelompok amlodipin-kandesartan sebesar
Rp784.716, sedangkan kelompok amlodipin-
ramipril sebesar Rp818.698. Komponen biaya
medis langsung dianalisis menggunakan uji
Mann-Whitney dan uji t tidak berpasangan
(Tabel 3). Perbedaan yang signifikan terlihat
pada biaya kombinasi terapi antihipertensi
antara dua kelompok (nilai-p<0,001).

Analisis efektivitas biaya dilakukan
dengan menghitung nilai ACER. Nilai ACER
diperoleh dari perbandingan total biaya
terapi pada bulan ketiga dengan efektivitas
terapi, sedangkan efektivitas terapi dinilai
dari persentase jumlah pasien yang mencapai
target terapi tekanan darah <140/90 mmHg
setelah tiga bulan berturut-turut menjalani
pengobatan. Nilai ACER yang diperoleh
kelompok amlodipin-kandesartan sebesar
Rp1.604.736,2, sedangkan nilai ACER yang
diperoleh kelompok amlodipin-ramipril sebesar
Rp1.811.278,8 (Tabel 4).
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Tabel 1 Gambaran Demografi Subjek

Karakteristik Frekuensi Persentase (%)

Usia

<60 tahun 37 42.5

>60 tahun 50 57,5
Jenis Kelamin

Laki-laki 42 482

Perempuan 45 51,8
Indeks Massa Tubuh (IMT)

Normal (>18,5—<25) 58 66,7

Berlebih (>25-<30) 18 20,6

Obesitas (>30) 11 12,7
Jumlah Komorbid

<2 komorbid 48 552

>2 komorbid 39 448
Riwayat Merokok

Tidak merokok 71 81,6

Merokok 16 18,4

Pembahasan pasien (57,5%) lebih banyak yang menderita

hipertensi. Peningkatan jumlah individu yang

Karakteristik pasien jika dilihat berdasarkan =~ menderita hipertensi secara signifikan dengan
usia, pasien berusia >60 tahun sebanyak 50  bertambahnya usia dan keberadaannya secara

Tabel 2 Efektivitas Terapi Kombinasi Antihipertensi

Jumlah Pasien yang Persentase (%)

Jenis Terapi Mencapai Target (n=41) Nilai-p
Amlodipin-Kandesartan 22 48,9 0.900
Amlodipin-Ramipril 19 45,2 ’

Tabel 3 Biaya Medis Langsung
Komponen Biaya Amlodipin-Kandesartan Amlodipin-Ramipril  Nilai-p
Biaya Dokter 150.000 75.000 0,396°
Biaya Obat Antihipertensi 35.598 12.168 <0,001*
Biaya Obat Lain 463.254 417.096,5 0,729?
Biaya Laboratorium dan Penunjang 206.900 258.845,24 0,475°
Total Biaya 784.716 818.698 0,953*

*Uji Mann-Whitney; *Unpaired t-test

Tabel 4 Hasil Perhitungan Average Cost-Effectiveness Ratio (ACER) Kombinasi Terapi

Antihipertensi
Kombinasi Obat Total Biaya (C) Efektivitas (E) ACER (C/E)
Amlodipin-Kandesartan 784.716 48,9% 1.604.736,2
Amlodipin-Ramipril 818.698 45.2% 1.811.278,8
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bersamaan dengan DM lebih tinggi pada
individu yang lebih tua." Peradangan, stres
oksidatif, dan disfungsi endotel umum terjadi
seiring dengan penuaan dan perkembangan
hipertensi serta berperan dalam perkembangan
penyakit kardiovaskuler.'

Karakteristik pasien berdasarkan jenis
kelamin, pasien laki-laki berjumlah 42 orang
sedangkan perempuan berjumlah 45 orang.
Pada penelitian ini, jumlah pasien perempuan
yang menderita hipertensi (51,8%) lebih
tinggi dibandingkan pasien laki-laki. Hal ini
kemungkinan disebabkan oleh perubahan
hormon estrogen pada perempuan dan hormon
androgen pada laki-laki saat menginjak usia
di atas 60 tahun. Estrogen dapat melemahkan
sistem renin-angiotensin dengan mengurangi
reseptor angiotensin 1 (AT1) dan ekspresi
Angiotensin  Converting Enzyme (ACE)
sehingga menyebabkan terjadinya penurunan
angiotensin II, sedangkan androgen dapat
merangsang sintesis angiotensinogen sehingga
terjadi peningkatan angiotensin IL."°

Karakteristik pasien berdasarkan indeks
massa tubuh (IMT), pasien dengan obesitas
berjumlah 11 orang (12,64%). Hipertensi
diperkirakan memengaruhi sebanyak 71%
individu dengan DM, dan salah satu faktor
yang berpengaruh terhadap banyaknya pasien
hipertensi dengan DM adalah berat badan
berlebih dan obesitas.” Hasil penelitian Landi
et al. (2018)'® menyatakan bahwa insiden
hipertensi makin tinggi seiring meningkatnya
nilai IMT.

Karakteristik pasien berdasarkan status
merokok, pasien yang tidak memiliki riwayat
merokok pada penelitian ini adalah 71 orang
(81,6%). Gangguan fungsi endotel, kekakuan
pembuluh arteri, peradangan, modifikasi lipid
serta perubahan faktor antitrombotik dan
protrombotik merupakan faktor utama yang
berkaitan dengan merokok serta percepatan
proses atherothrombotik yang mengarah pada
kejadian kardiovaskuler. Merokok secara akut
memberikan efek hipertensi, terutama melalui
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stimulasi sistem saraf simpatis.'’

Efektivitas terapi antara kombinasi terapi
amlodipin-kandesartan dan terapi amlodipin-
ramipril dinilai berdasarkan jumlah pasien
yang mencapai target tekanan darah <140/90
mmHg setelah tiga bulan penggunaan terapi
kombinasi tersebut. Pasien yang mendapat
terapi amlodipin-kandesartan dan mencapai
tekanan darah <140/90 mmHg sebanyak
22 orang (48,9%), sedangkan pasien yang
mencapai tekanan darah <140/90 mmHg
setelah mendapat terapi amlodipin-ramipril
sebanyak 19 orang (45,2%). Kedua kelompok
tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan
dalam hal efektivitas terapi (nilai-p 0,900).

Hasil efektivitas terapi pada penelitian
ini disebabkan jumlah pasien yang tekanan
darahnya mencapai target setelah pemakaian
terapi selama tiga bulan pada kedua kelompok
hampir sama dan jumlah sampel penelitian ini
sedikit, sehingga dapat disimpulkan bahwa
kombinasi terapi baik amlodipin-kandesartan
maupun amlodipin-ramipril sama-sama
menurunkan tekanan darah secara bermakna
pada pasien hipertensi dengan DM tipe 2.
Secara klinis, tidak ada perbedaan signifikan
dari efikasi ACEI dan ARB, akan tetapi,
untuk penurunan tekanan darah, ARB lebih
baik dibandingkan ACEI. Dosis standar ARB
dapat menurunkan tekanan darah sistolik
10 mmHg, sedangkan untuk mencapai itu
dengan ACEI membutuhkan dua kali dosis
standar.'®

Total biaya medis langsung kelompok
amlodipin-kandesartan pada bulan ketiga
sebesar Rp784.716 dan kelompok amlodipin-
ramipril sebesar Rp818.698, namun tidak
ditemukan perbedaan signifikan total biaya
antara kelompok pasien yang mendapatkan
amlodipin-kandesartan dan amlodipin-
ramipril (nilai-p>0,05). Total biaya medis
langsung yang dikeluarkan pasien hipertensi
dengan komorbiditas DM tipe 2 lebih besar
dibandingkan dengan pasien hipertensi non-
diabetes. Penelitian yang dilakukan Wald et
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al. (2017)" menyatakan bahwa peningkatan
pengeluaran biaya pada pasien hipertensi
dengan DM tipe 2 sebesar $4.434, pengeluaran
tersebut dua kali lebih besar dibandingkan
pasien hipertensi tanpa diabetes yang hanya
sebesar $2.276.

Biaya penyakit penyerta untuk kelompok
amlodipin-kandesartan sebesar Rp 463.254,
sedangkan biaya obat lain yang dikeluarkan
kelompok amlodipin-ramipril yakni sebesar
Rp417.096, namun tidak terdapat perbedaan
signifikan dari kedua kelompok tersebut
(nilai-p 0,729). Secara umum, biaya obat
penyakit penyerta lebih tinggi dibanding biaya
obat antihipertensi. DM yang diikuti dengan
penyakit komplikasi memakan total biaya
medis langsung yang besar berkisar antara
$246-$ 4,597. Biaya pengobatan meningkat
dari $2.087 menjadi $4.597 untuk komplikasi
berat pada pasien diabetes.”® Penelitian oleh
Mutowo et al. (2016)*! menemukan adanya
dua atau lebih komorbiditas dan resep dua
atau lebih obat terkait dengan biaya yang lebih
tinggi untuk perawatan yang lebih intensif
untuk menangani kondisi komorbiditas.

Nilai ACER kombinasi terapi amlodipin-
kandesartan (Rp1.604.736,2) lebih kecil
jika dibandingkan nilai ACER kombinasi

terapi amlodipin-ramipril (Rp1.811.278,8)
sehingga dapat disimpulkan bahwa terapi
kombinasi amlodipin-kandesartan lebih cost-
effective dibanding amlodipin-ramipril. Hal
ini disebabkan semakin kecil nilai ACER,
semakin cost-effective suatu terapi. Hal ini
juga didukung dari studi yang dilakukan
oleh Park et al. (2017)° yang menyatakan
bahwa terapi antihipertensi golongan ARB
(seperti kandesartan), lebih cost-effective
jika dibandingkan dengan golongan ACEI
pada pasien dengan diabetes. Penelitian oleh
Baroroh & Sari (2017)* juga menyatakan
bahwa kombinasi kandesartan-amlodipin
mutlak lebih cost-effective dibandingkan
dengan kombinasi kandesartan-diltiazem.
Penelitian analisis efektivitas biaya di India*
menyatakan bahwa kombinasi ARB-CCB
lebih efektif dari segi harga dan outcome
terapi dibanding kombinasi antihipertensi
lainnya.

Perhitungan Incremental Cost-Effectiveness
Ratio (ICER) tidak dapat dilakukan pada
penelitian ini. Hal ini karena nilai efektivitas
terapi maupun nominal biaya medis langsung
yang dikeluarkan untuk kedua kelompok
baik untuk kelompok amlodipin-kandesartan
maupun kelompok amlodipin-ramipril tidak

Perbedaan biaya (+)

a Kuadran IV
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Perbedaan
Efektivitas

Empat

Kuadran I
« TUKARAN

Perbedaan
Efektivitas

5 Kuadran AEB )
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N

Kuadran II
« DOMINAN

Perbedaan biaya (-)

Gambar 1 Diagram Efektivitas Biaya
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menunjukkan perbedaan yang signifikan,
namun dapat diartikan dari hasil penelitian
ini bahwa kombinasi amlodipin-kandesartan
menghabiskan biaya yang lebih rendah dan
outcome terapi yang lebih baik, sehingga
kombinasi tersebut berada pada kuadran II
(Gambar 1) yakni dominan dan layak dipilih.

Keterbatasan pada penelitian ini adalah
penelitian ini tidak dapat melihat hubungan
sebab-akibat, sehingga penarikan kesimpulan
hanya berdasarkan perbedaan kebermaknaan
persentase jumlah pasien yang mencapai
tujuan terapi antihipertensi, yaitu tekanan
darah pasien mencapai <140/90 mmHg
pada kelompok amlodipin-kandesartan dan
amlodipin-ramipril. Selain itu, efektivitas
terapi hanya dinilai dari jumlah pasien yang
mencapai target terapi, tetapi tidak menilai
tingkat kepatuhan pasien meminum obat
maupun rutin kontrol setiap bulan, penurunan
berat badan, diet makanan rendah lemak,
mengurangi asupan garam, dan melakukan
aktivitas fisik seperti berolahraga. Hal ini
disebabkan penelitian ini dilakukan secara
retrospektif dan terbatas pada catatan rekam
medis.

Simpulan

Kombinasi terapi amlodipin-kandesartan
lebih cost-effective dibandingkan kombinasi
amlodipin-ramipril, dengan nilai Average
Cost-Effectiveness Ratio (ACER) sebesar Rp.
1.604.736,2 dan layak dipilih sebagai terapi
pasien hipertensi dengan diabetes melitus
tipe 2.
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