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pERANAN ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS PADA
HIPERTENS]

1 Gde Rurus Sueyawan, Dwi Ariyanti

pENDAT IULUAN

Hipertens didefinisikan sebagai suaty keadaan Ji
mana fekanan darah sistolik > 140 mm Hg dan atau
jekanan darah diastolik z 90 mm g, Saatini prevalensi
hipnlcnsi xcmnkln' mc-nin.gkm dan menjadi masalah
Leschaton yang signifikan di seluruh dunia, Diperkitakan
erdapat penambaban sebanyak 27 juta orang yang
menderita hipertensi pada akhir 2030, Di Indonesia
van]t‘l!ﬁi hipertensi puda orang dewasa ( >18 tahun)
masih cukup tinggl (31,7%), bahkan lebih tinggi
Jaripada Singapue (27.3%), Thailand (22,7%) dan
Malaysin (20%). Hanya 7,2% yang sadar telah menderita
lgipcncusi dan 0,4% yang mendapatkan terapi
lli;mﬁcr_tsi.‘-’-'

Tujuan tatalaksana hipertensi diklasifikasikan
menjadi 3 yaitu tujuan jungkn pendek, menengah dan
panjang. Tojuan jangka pendek sdalah untuk mencapai
tekanan darah yang optimal dan tercapainya tolerabilitas
penderita. Jolnt National Committee (JNC) VI,
Amerfean Diabetes Axsociation (ADA), National
Kidney Fondation  (NKF) menganjurkan peaurunan
tekanan darah < 140790 mim Hg pada hipertensi tanpa
komplikasi dan <130/80 nin Hg pada hipertensi dengan
penyakit dfabetes mellites (DM) dan atau dengan chronic
Kidney disease (CKD), Tujuan menengah adalah evaluasi
perubahan targel organ yaitu massa otol ventrikel Kiri,
fungsi ginjal, proteinurin dan perubahan vaskular
lainnya. Tujuan jangka panjang adalab untuk mencegah
terjadinya homplikasi kejodinn Kardiovaskular seperti
gagal juntung, infark miokard dan strohe. Data beberapa
studi klinis menunjukkan bahwa terapi anti hipertensi
dapat menurunkan insidensi stroke sebanyak 35 - 45%,
infark miokard sebanyak 20 - 25 %% dan gagal jantung
sebanyak > 50%, Pilihan terapi anti hipertensi mencakup
beberapa kelns obat yaitu : diuretik, B-andrenorecepior
Ulockers (B15), ACE inhibltors (ACE-D, angiotensin
feceptor blockers (A R, divect renin inhibitors (DRI,
calcium channel blackers (CCRY dan central
Sywpatholytics baik sebagai monoterapi atin kombinasi.

Beberapa guideline merekomendusikan dinretic
golongan thiazide sebagai agen lini pertama fan
monolerapi, pamun hanya 30% pasien yang sevart
adekuat mennnjukkan respon rerhadap penurinan
tekanan darah, lainnya diperinkan KenBinast dun ataa
lebih kelas obat anti hipertensi.'

Sistem renin, angintensin dan aldosteron berperan
penting dalam patotisiologi hipertensi dar gl pantens,
Sistem renin, angiotensin-dan aldosteron memiliki dicy
peranan utama dalam patotisiolosi hipertensi yai
sebagal agen vasokonstriktor yang berpangaruh
langsuny pada tekanan darah dan vasokonstriks
terhadap atat polos arterial serta parioean kat dan
integritas endothel yang berpenzarul terhadap
prognosis penyukit kariovaskular. Terap tarmakalog
yang bekerja menghambat sistem ini dapat menuiunkan
angka moralitas dan morbiditas kardiovaskalar
dAngintensin recepior blockers (LRI merpakan <alah
saty polongan obat yang bekeda menghambal siskem
RAA secary lapgsung pada reseptor angiotenan 11,
memiliki peranan yang sangat penting Jdalam tatiabak sia
hipertensi, memiliki efek proteksi terhadap vaskolar dan
metabolik, ARH pertaraa Kali i termukan peda swal 1980
dan berkembang pesat sejuk tahun 1995, di mana saat
it losartan pertama Kali dipakai b Minerika Seokat,
selanjutnya di susul dengan perkambangan jems 1RH
yang lainnya. Becbeda dengan angiotensin coaverting
hormone inhibitor (ACE By, ARB tidak menyebabkan
akamulasi braditynin dan tachykinia yang Lun,
schingea elek samping yang difimbalkan 1k ibat
penumpuban brad b tdak dipampat pida peanakaim
AR Datam berbagai stuhi Mints skaly beaas 134
hampir tidab wmemibiks efek samping y aing ey iha,
diomana etek sampingnya setara dengan yang
diternukan datam plavebo, Dalam perkembanganny
AR digunakan tubak haivy s wistu dvanajgmes Tups e
namun dalam gagal jantung, prevens) selundie
terjadinya  steoke  verta
tiabetihum 40

dalam  sefiopat
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SISTEM  RENIN JOTENS
M 4 »  ANGIOTENSIN,
ALDOSTERON DAN HIPERTENSI

Sistem renin, angiotensin dan aldosteran secani

langsung berperan dalam patofisiologi terjadinys
htpu-nc‘nsi, Sejak 25 tahun yang lalu  Brunncr dan
Laragh menyatakan bihwa sistem renin, angiotensin
dan aldosteron berpengarul terhadap keluaran klinis
dan prognosis hipertensi terutama terhadap kejadian
infark miokard, Anglotensin 11 berfungsi sehagai agen
vasokonsiriktar kuat yang menyebabkan lingginya
tekanan damby dans meningkatkan tekanan afterfoad
pm_!a gagal jantung kongestil. Angiotensin 1f bekerja
secara langsung pada dinding pembuluh darah,
menyebabkan hipertrofi medial, menstimulasi
pcnuflihuh:m jacingan ikat, dan merusak endotel yang
berujung pada aterosklcrosis, Angiotensin 11
meregulasi beberapa gen yany berpotensi terhadap
mekanisme pembekuan darah, pertumbuhan vaskular
dano terbentuknya zat vasoaktif, Pads ginjal,
angiolensin 11 menyebabkan vasokonstriksi Pﬂ‘h
;}Fmbult_lh darah arteriol efferent, peningkatan tekanan
h’ldmlflik, rusaknya integritas jasingan glomeluns yany
h'cr._;krtml pada proteinuria, nefrosklesosis dan gagal
ginjal. Pada jantung, angiotensin 11 menyebabkan
hipertrofi miosit yang berakibat pada hipertrofi

P i e i g e ;
F AN K o W LT

ventrikel kirl yang jugs menjadi salzh saty komplikay
m.cn'mgah dan h]pq:ﬂcmi’ ipinteq

Angjotensin I{ adalah peptide efektor primer dasi
sistem RAA. Saat ini diketahui 2da empat jenis rase,
mginm;“in i di d:lhm tubuh yaitu Angiotensin 1y rjﬁ'
! receptor (AT1-R), Angiotensin Il type 2 recepro,
(ATZ-R), Anglotensin Il type J receptor (AT3.R) i
Anglotensin 1l type 4 recegfﬂr'{ AT4-R}). Namun yan
jelas diketahui dan terlibat dalam patofisigj, ;
kardiovaskular hanya AT I-R dan AT2-R. Aktivasi A1)
R oleh angiotensin Il menghasilkan vasokonstriksi ajy
dan peningkalan retensi garam, cairan, sekre;
aldosteron dan peninglatan aktivitas simpatik. Aktifiag
angiotensin I ini berpengaruh terhadap tekanan daay,
Berbeda dasi hormon vasokonstrikior yang lainny,
angiotensin 11 memiliki sifat self-pofentiating dan efey,
kumulatif, Stimulasi angiotensin I menycbabyan
pergeseran kurva tekanan darah dan natriuresis je
kanan baik secara akul maupun kronik, yang
berpegaruh terhadap tekanan dasah jangka panjang.
Aktifitas sistem RAA yang berlebihan berperan penting
dalam patogenesis lerjadinya hi_pcrﬂ:mi, atherogenesis,
coramary artery disease (CAD), gagal jantung, infark
miokard dan ncfropati, Berikut adalah skema pengansh
sistem renin, angiotensin dan aldosteron dalam sistem
ka:diavﬁkulanj.li..ll.i}.'fll’.l!.l"

3 Anglotensinogen -
[Forscof—[Ronin Jo| ~ jommee
- rme.-natmr,mmw
Sasre ’ IAna 11-10) -0
b o
P : 1 B higrocisii
g 52 Ang 1§ (1-6) ~20x /
» . £, .
'\st-n ‘eT“ 0 I Mmamuttt_z-ax—‘—’-'ﬁ*.«ngw{w
Wassatiteon 1 Vasccomviction  Uesodiston Urbrown  Mooudation ot
Phpbs peiiy L. Alduslerors erooTa sl hncton
Bocdurm relenton (PAR redeing, wic)
Aripproldarston Cali groiferabon  Arsgrokferason
Owdalive sWress  Apoptonis
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Gambar 1. Skema sistem renin, angiolensin dan aldosteron (RAAS) (di kutip dari Adas S, 2007)
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otensiasi diri, angiotensin 11 dapat
i circulating hormone maupun locql
i circulating hormone, angiotensin
i oleh Angiotensin Cafnfe”fﬂg Enzym
jokal maupun melalui jalur alternatif
{JCE)" i o Enzim chymf?se ini tidak sensitif
5 “"::ACE' 1. Saat ini telah ditemukan beberapa

¢

kelompok chymase datam jaringan otot jantung
manusia. Mekanisme pofensiasi dan aksi Angjotensin

Il saat ini diketahui sangat kompleks dan berhubungan
dengan sistem enzim.

Berikut adalah tabel ringkasan efek angiotensin 11
terhadap tubuh yaiy :*21s178

Tabel 1. Efek Angiotensin I mediated Injury

e i Efek terhadap
Efek umum aterosklerosis Efek terhadap ginjal Efck terhadap kardiak

~Vasokonstriksi | 1. Up regulasi terhadap | 1. Meningkaikan I Menycbabkan

3, Meningkatkan moleku! protein sel | retens cairan hipertrofi ventrikel
volume  plasma | vaskular melalui absobsi kiri dan gagal
(meningkatkan {2 Meningkatkan garam, Saiuilgmibtald
retensi  cairan, | kemotaksis leukosit | 2, Menggeser kurva hipertrofi myosit
melalui stimulasi |3. Meningkatkan tekanan natriuresis vaskular,
aldosteron) agregasi trombosit sehingga tekanan proliferasi

3, Meningkatkan 4. Meningkatkan darah meningkat fibroblas-dan
deposisi jaringan |  Plasminogen 3. Meningkatkan apoptosis sef
kolagen dan | Activator 1 (PAl) renal transformin © endothelial

L_ﬁbrosis ' growth factor-f§

pikuip dari (1) Atlas, MD SA. The Renin-Angiolensin Aldosierone System:  Patho

physiological Role and Pharmacologic Inhibition.

) Manag Care Pharm. 2007 Oct;13(8):59-520. (2) Carey RM. As Simple as ARB: Angiotensin I Subtype 1 Receptor
Update. ] Clin Hypertens (Greenwich). 2009 Dec:11:519-525. (3) Putnam K, Shoemaker R, Yianaikours F. Cassis LA,
The renin-angiotensin system: a target of and contributor to dyslipidemias, altered glucose homenstasis, and hs pertension
of the metabolic syndrome. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2012 Mar 15;302(6):11219-111230, (4) Sica DA, Gehr
TW. Review: The pharmacokinetics and pharmacodynamics of angiotensin-receptor blockers in end-stage renal diseuse.
Joumnal of Renin-Angiotensin-Aldosterone Systern. 2002 Dec 1:3(4):247-34,

FARMAKOLOGI KLINIKARB

Di antara semua kelas obat anti hipertensi, ARB
merupakan obat bekerja menghambat ATI-R secara
langsung, sehingga kaskade terjadinya vasokonstriksi
akut, retensi garam dan cairan, peningkatan akuifitas
simpatik serta sekresi aldosteron dapat dicegah.
B€I§amaan dengan inhibisi AT1-R, terjadi peningkatan
anglotensin [l pada sirkulasi darah, sehingga stimulasi
AT2R meningkat. Peningkatan stimulasi AT2-R
memberikan efek menguntungkan pada sistem

'ovaskular, yaity negative feedback pada sistem
meA sehingg_a biosintesa dan sekresi renin dihambat,

Modulasi produksi nitric oxide (NO) yang

m ) y . ;
. ohyebabkan vasodilatasi. serta menurunkan
mnamasi'v_luq '

ARB sangat efektif dalam menurunkan tekanan darah
pada hipertensi primer, tolerabilitasnya juga tidak
tertandingi di antara kelas obat anti hipertensi yang
fainnya, Keistimewaan lainnya adalah efek proteksinga
terhadap target organ yang independen terhadap efek
penurunan tekanan darah yang dicapal. ARE dapat
mencegah terjadinya remocdelling dun hipertrofi Kardiak
maupun vaskular melatui inhibisi AT 1R terhadap
reactive oxygen species (ROS). ARE menghambat
aktifitas AT1-R terhadap lectin-oxidized low densiny
lipaprotein (LOX1-R) padassel endotel, vascular smoth
musele cells (VSMC) dan makrofag sehingga
mencegah terjadinya aterosklerosis. ARE dapat
mencegah terjadinya proteinuria pada ginjal,

23
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meningkatkan sensititifas insulin padn penderita
diabetes mellitus (DM) dan memiliki efek pleiotropik.
Penclilian jangka panjang menunjukkan ARS: dapat
menurunkan risiko terjadinya gagal jantung, stroke
maupun infark miokard, 1316141921

ADA merekomendasikan ARB sebagat lini pertama
pengobatan hipertensi disertai DM dan atau penyakit
ginjal. Rekomendasi ini didasari bahwa ARB dapat
menghambat progresifitas penyakit ginjal yang terkait
dengan hipertenisi dan DM %3

Hampir semua jenis ARB memiliki efck yang
sama, karena masing — masing memiliki struktur kimia

Sampai sckarang terdapat 8 jenis ARB yang tersedia dalam praktik klinik, den

bawaly ini ;

Losartan

Valsarlan

jitama yang samd, yaitu kelompok i_mld.n;-{ﬂ dan
bipheny! tetrazole. Namun masing-masing jeniy ARp
mermiliki spesifiknsi efek target yong herbeda, hal jnj
discbabkan olch perbedaan struktur r:jnmi cabung
kimianya. Berbagai macam ARelah 'j"‘ﬁ"’bﬂﬂfﬂmn
sejok ditemukannya losartan un_luk pertama kalinya,
Dengan memperbaiki struktur rantai cabang
kimiawinya, gugus klorida pada losartan diubah
menjadi gugus cyclapenthyl sehingg.j m}g?mhh
irbesartan, olmesartan mengandung gugns hidraksit
yang ditambabkan pada gugus alfu-karboksi) **e a0

gan sustinan molekul kimia di

Talmisartan Khasan
HiC
N~ coon
Eprosartan Olmesarian
u,c"JﬁD‘
~CCOH

Gambar 2, Struktur kimia ARA (di kutip dari Siragy H, 293_5}. Dikutip dari Taylor A, Siragy tl, Nesbitt § dafam Angiotensin
Receptor Blockers : Pharmacology, Eftikasi, and Safety, ASH special issue, Review paper, J Clin Hypenens {Greenwich)

201 1;13:677-686
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Tabel

2. ARB yang tersedia di Amerika Serikat

e Kembinasi tetap | ) ' v S
,—’\;;-‘-‘ Nama dengan diumlilf Kombinasi tetap dengan obat | Pro drug! metabolit
cneri | dogans thiazide lain il
— | Comar | Hyzaar Losarta/EXP3174
josiat Teveten | TevetenHCTZ
Fﬁ'bﬂﬂm | Avapro Avalide _
irbesartan (IrbesamanCTZ)
Diovan | DiovaniCTZ Exforge (Valsartan/amlodipin)
vaisatan Valtumna (Valsartan/aliskiren)
Valtuma/HCTZ
- (valsartan/aliskiren/HCT Z)
misantan Micandis | Micardis HCTZ Twynsta (Micardis/amlodipine) ”
Te ) ic BericarliCTZ, Azor (olmesartan/amlodipine) | mesartan
Oimesanan | Bericar ' T‘ribcr(azor P medoxomil/olmesartan
(Olmesartan‘amlodipine/HCTZ) .'C' s
" i Atacard HCTZ SRUETE
| Camdosanian Aucand \nsard | cilextil/candesartan
- darbi Azilsartan/chlorthalidone’ Azilsartan
Aplsanan o Azilsartan‘amlodipine? medoxomil/azilsarian
mﬂu oleh Fixnd ‘_‘ml Drue Admisir stion (FDA) unipk dilakukan kajian
| *duari ©

Niragy avbh m onsin Reee ] 11} * ik asi . ASH special

st den Tarfor Al viragy H. Neskitt § dalan -f'\“é,f-i"-"' sin Ree plor Hfoe_:kc:s:f’hmumlagy. ElTikasi, and Safety. ASH spec

ey Fl}.a.c.. Rﬂtm }u;xr. 1 Clioy Blypartens (Greenwich). 2011:13:677-686
e, e . b

| inamik 3 jeni ' : i bawah ini ;
karakteristik £ wohinetik dar k 3 jenis ARB tampak pada tabel di
whinean karakteristik farmakokinetik dan fannakodinami
Perbandingan K3
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WISING ARB terletak pada afinitas, tipe ikatan
fr ;cpc.rli yang tercantum pada tabel di
besartan memiliki afinitas yong pali
! i fi paling
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dingan efikasi 7 jenis ARB, termasuk EXP3U74 yang . crupak shinlit abGE dics ke ittt
+3, Perban ! . PALES ARHY ; yang merupakan metabolit aktil' duri losartan. Dikutip Jdari
gamba (1)Taylor AA, Siragy H, Nesbitt S, Angiotensin Receptor Blockers Pharmacology, Eflicacy, and Safety.pdf. 20 lp 142)
Siragy

HM. Angiotensin Receptor Blockers: How Important Is Selectivity? Am J Hypertens. 2002 Nov: 155 1006~

1014. (3) Si‘f’a' DA. Pl}an‘nncolcgy and C‘inica} Efticacy of Angiotensin Recepior Blockers, Am ) Hypertens, 2001
Juls 14:'2435—.4'.}5. {‘-i) Schimdt B, _I?rc-\u-‘r'tl. Schiefler B, Therapeutic Eeets of Angiotensin (AT ) Receptor Antagonists.
Potential Contribution of Mechanisms Other Than AT1 Receptor Blockade. Am J Cardiovase Dirugs. 2004;3:361-8, (5}

Mivra S, Kamik S8, Saku K. Review: Angiotensin Il type 1 receptor blockers: class elfects versus molecular effeets.
Joumal of Renin-Angiotensin-Aldosterone System. 2011 Mar L12(1x:1-1.

Secara umum hampir kebanyakan ARB
nerupakan golongan biphenyltetrazole moiety
(losartan, valsarta, candesartan, dan irbesartan ) yang
berperan secara aktif dalam menempati AT 1-R. Posisi
wil biphenyltetrazole pada masing-masing ARB ini
herbeda-beda. Telmisartan dan eprosartan merupakan
4RB yang tidak memiliki unit biphenyltetrazole.
Molekul yang bekerja aktif pada masing-masing ARB
betbeda, Losartan, candesartan cilextil, olmesartan
medoxomil dan azilsartan medoxomil memiliki

melabolit aktif sedangkan ARB yang lain
lidak M1809.222428 i

Telmisartan memiliki efek yang menguntungkan
lerhadap metabolisme glukosa karena memiliki aktifitas
:ﬂ“dali metabolisme glukosa yang tidak terkait dengan
SemRAA. Begitu juga dengan losartandan irbesartan,

:“I““"ﬂ memerlukan dosis yang jauh lebih tinggi. Baik

cmi ¥ . ; agey s i *
Sartan maupun losartan memiliki efek anti

:i:dmﬁi platelet yang tidak dimiliki oleh valsartan,

“Sartan ataupun EXP3 74 %1819.22.2428.2627

Losartan memiliki efek terhadap metabolisme
purin sehingga dapat menurunkan asam urat dan

progresifitas penyakit ginjal dan risiko kardiovaskular,

Hipotesa yang berkembang sampai saat ini menyatakan
bahwa efek pleiotropik ARB dapat menucunkan
insidensi stroke pada pasien hipertensi dibandingkan
obat anti hipertensi yang lain. Namun studi Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination With Ramipril
Global Endpeint Trial (ONTARGET) menunjukkan
tidak ada perbedaan yang bermakna terhadap kejadian
kardiovaskular fatal, non fatal maupun stroke antara
ramipril dan telmisartan. Studi Valsartan Anti
hipertensive Longterm Use Evaluation (VALUE)
menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna terhadap
kejadian  stroke ~antara  valsartan dan
amlodipin >H0RB83
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EFIKASI PEN URUNAN TEKANAN

DARAH ARB DALAM T
ERAPI
HIPERTENSI

ARB schagai monoterapi dalam hipertensi

Hampir kebanyakan studi menunjukkan
penurunan tekanan darah yang dicapai oleh ARB
berganmng pada dosis, walaupun penuﬁman tekanan
darah yang dicapai tidak sebesar Calciumt Channel
Blockers (CCB). Beberapa studi juga menunjukkan
bahwaARBmcmpakan obatanti hipertensi yang efektif
untuk hipertensi sisiolik dan diastolik, isolated systolic
"’«}’Per-{ensfan maupun hipertensi pada orang tua yang
disertai dengan DM ataupun sindroma metabolik.*®

Kajian studi perbandingan efikasi 4p,
menunjukkan bahwa semua jenis ARB memiliki ek
anti hipertensi yang cukup poten sebagai monoterayy;
namun losartan memiliki efek menurunkan -‘Ekana,;
darah yang paling rendah di antara semua jenjs 4 9
yang berada di pasaran.”” .Suatu kajian tentang g, di
perbandingan efikasi ARB terhadap penurunan tekapyy,
darah secara praspektif dan head to head tampak pad
tabel di bawah ini:*

Tabel 4. Kajian studi perbandingan efikasi ARB terhadap penurunan tekanan darah

Study

A in SBP Ain DBP Period Response

Authors ARBs #Pts (mmHg) (mmHg) (wks) Rate (%)
Gradman, ‘99 C/L 160/16% 1.9 2.1 8§ 64/54
Hedner, ‘99 V/L 551/545 0.8 8  62/55*
Lacourdere, 99  C/L. 94793 5.8 3.5% 8  66/56
Mallion, *99 T/L 52/50  4.6° 3 6 69/52
Wyeth, Inc.’99  X/L 102/109 4.3° 39 7 57/23
Andersson,’98  C/L  84/83 4.6 3.7¢ 8§ 57/46
Kassler-Taub, 98 I/L 140/138 5.1* 3% 8  63/5
Oparil, ‘98 I/L 213/219 4.1 12 78/64

C = candesartan; L = losarian; I = irbesarinn; T = telmisartan; V = vatsartai; X =
fasosartan. *p < 0.05 vs Logartan, *p < 0.01, **p < 0.001; *p < 0.03.

Dikutip dari Messerly FH,2000

Studi Candesartan vs Losartan Efficacy
Comparison (CANDLE) dan Candesartan losartan
assessment in multicenter program (CLAIM I)
membandingkan efikasi efek anti hipertensi antara
losartan dan candesarian. Dari kedua studi tersebut
didapatkan hasil candesartan maupun losartan sebagai
obat tunggal dapat mencapai target tekanan darah
diastolik <90mm Hg, namun prosentasenya lebih besar
pada kelompok candesartan.'

Studi perbandingan efikasi irbesartan dan
enalapril sebagai monoterapi dalam hipertensi
menunjukkan hasil bahwa di akhir studi baik irbesartan
maupun enalapril mampu mencapai target penurunan
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tekanan darah diastolik < 90 mm Hg, namun jumlah
kelompok irbesartan lebih besar (66%) daripada
enalapril (63%)."

Studi kilinis yang membandingkan efikasi
olmesartan medoxomil (20mg/hari), amlodipine
besylate (5 mg/hari} dan plasebo terhadap pasien
hipertensi selama 8 minggu menunjukkan olmesartan
medoxomil Jebih superior daripada amlodipine besylate.
Penurunan tekanan darah diastolik < §Smm Hg pada
kelompok olmesartan sebanyak 48% dibandingkan
amlodipine besylate 34.3%, namun efikasi terhadap

penurunan tekanan darah sistolik pada kedua kelompok
sama.”




x menentukan proporsi pasiep yang

U gltl, _a targel penurunan tekanan darah sistolik

r n‘i',"'}:;;ih dengan ARB sebagai Monoterapi,
O o analisis wkund'cr entany clikasi masing.
-.%rﬁ"‘fuk';.nis ARB. Studi ini ditakukan oleh Opgril
i tdinsk"n efek antihipertesi olmesapgy,
e ‘.mmil tosartan potassium, valsartan dap
Josom™e pasien dengan hipertensi esensial (10

, 4,‘! - i.‘..?f“ 04 min Hg) secara head to head, doyple

Lo
"3: sanmudiicenter. Olmesartan medoxomil memilikj

f:;;‘::ni:’bih besar bermakna dalum menurunkan
sewakly d-'!ruh dinstolik dan sistolik posisi duduk
7 n‘n ambulatoar gi bandingkan losartan,
esartan dan valsaap, Scbanyak 32.4% kelompok
oﬂlmesmmn medoxomil mencapai large!l penurunan
tekanan darg)y < 140m0mmn g, dibundingkan! 6.1 %
F_adu losartan dan 14,1% pada valsartan, Perbednan
ity _bermaksm’ secara statistik.  Seperti yang tampak
Pada gambar di bawal:
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Pencapaian tekanan darah < 140/90 mm Hgdan
< 130/85 mm Hg secara bermakna lebih besar pada
kelompok olmesartan, diikuti oleh irbesartan, losartan
dan valsartan.** Saat ini Azilsartan sudah disetujui oleh
FDA dalam terapi hipertensi. Studi klinik oleh White
dan kawan kawan tentang efikasi ARB azilsartan
medoxomil versus olmesartan dan valsartan terhadap
tekanan darah ambulatoar dan klinik pada pasien
hipertensi stadium I dan 1] menunjukkan hasil bahwa
azilsartan medoxomil pada dosis maksimal memiliki
cfikasi penurunan tekanan darah ambulatoar danklinik
paling besar diantara ketiganya. Tingkat keamanan dan
tolerabilitas azilsartan medoxomil sama pada kelompok
Plasebo dan kedua jenis ARB lainnya 2

ARB scbagai bagian dari terapi kombinasi dalam
hipertensi

Dalam beberapa tahun terakhir ini kombinasi ARB
dan obat anti hipertensi yang lain dalam satu pil sudah
tersedia di pasaran. Tujuan dari terapi kombinasi ini

tidak lain untuk mencapai target penurunan tekanan

darah yang tidak dapat dicapai dengan satu jenis obat
anti hipertensi saja. Kombinasi dua obat dengan dosis
yang lebih kecil bersifat sinergis dalam mencapai target
penurunan tekanan yang lebih baik dengan efek
samping yang minimal dibandingkan dengan obat
tunggal namun dengan dosis yang lebih besar.
Keuntungan kombinasi obatanti hipertensi dalam satu
pil ini dapat meningkatkan tingkat kepatuhan dan
kenyamanan pasien. Di Amerika serikat tersedia 7
sampai dengan 8 jenis ARB dalam bentuk satu pil
kombinasi dengan obat anti hipertensi yang lain,
termasuk dengan diuretik, thiazide (HCTZ). Kombinasi
ARB terbaru Azilsartan dengan diuretik, chlorthalidone
(CLD) saat ini sedang di kaji ulang oleh FDA. Studi
klinik yang membandingkan efikasi azilsartan/
chlorthalidone dengan omelsartan/hidrochlorthiazide
terhadap tekanan darah klinik dan ambuloatoar
menunjukkan bahwa kombinasi azilsartan/
chiorthalidone lebih superior. Efek samping terhadap
clektrolit dan metabolit oleh diuretik lebih jarang
dijumpai apabila dikombinasikan dengan ARB. Insidensi
edema perifer akibat amlodipine berkurang secara
signifikan apabila dikombinasikan dengan ARB, Saat
ini sudah tersedia 3 jenis kombinasi ARBI/Amlodipine
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edar dipasaran, yang keempat sedqp,

i?k':fn::;gkaﬂ- Sampai saat inj be}um ada. dam‘ mg
membandingkan cfikasi kombu'fam AREWI uretik dap
ARB/Amlodipin. Studi The flvo:cﬂng Cardiovascyj,,
Evenls through Combination ’Tkerapy in Pa!fem‘,
Living with Systolic Hypertension (ACCOMP]_ ISH)
menunjukkan bahwa terapi awal dengan dua obat apy;
hipertensi pada pasien hipertensi highrisk yaitu dengay
ACE-I /CCB lebih superior daripada ACE-lidiuresiy
datam menurunkan risiko kejadian kardiovaskular yang
ﬁlfa].-"’" I,_H.}l'

Studi in the Triple Therapy with Olmesarty,
Medoxomil, Amlodipine and Hydroch[orafhizfzide in
Hypertensive Patients (TRINITY) menunju-kkan
kombinasi ketiga obat ters{fbut me:nghasdkan
penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik yang
lebih besar bermakna daripada kombinasi dua obat saj
yaitu olmesartan/amlodipine, olmesartan/HCTZ, atapun
amlodipine/HCTZ. Saat ini kombinasi 3 jenis ?ba[ antj
hipertensi dalam satu pil yang telah tersedia dipasaran
adalah kombinasi valsartan, aliskiren dan HCTZ. Styd;
klinik terhadap kombinasi valsartan, aliskiren dap
HCTZ pada pasien hipertensi menunjukkan penurunan
tekanan darah sistolik dan distolik yang lebih besar
daripada kombinasi dua obat, sedangkan efek samping
yang didapat tidak berbeda. Namun sampai dengan
sekarang belum ada studi klinik yang mengevaluasi
kombinasi 3 obat dengan atau tanpa ARB terhadap
keluaran klinis kardiovaskular.®*

Perbandingan cfikasi ARB dengan kelas obay
anti hipertensi yang lain

Kajian studi yang dilakukan oleh Bramlage dan
Hasford tentang perbandingan efek penurunan tekanan
darah diantara masing-masing kelas obat anti hipertensi
menunjukkan bahwa 4RB superior dalam menurunkan
tekanan darah sistalik, kemudian dikuti oleh ACE-1,
BBs, CCB=thiazide dan ACE-1. Seperti yang tampak
pada tabel dibawah ini : %
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‘ v .
; rerala penurunan ckanan darah selama 24 jam berdasarkan kefas dan dosis obat anti hipertensi

L Nila
e ' '
Drugs SystollcDlastalic  Fall In bicod
pressure
. (mmHg (95%C1))
Thiazides Systolic 8.8 (8.3 to 9.4)
Sinaiiars Diastolic 44 (4.0 to 4.8)
Bota-t rs Systolic 9.2 (8.6 to 9.9)
—— Diastolic 67(62w 7.1
AC tors . nglic 85 (7.9 w 9.0)
lastolic 47 (44 0 5.0
Anglotensin Il recepror Syseoll 0.3 (5 {oi
oo i ystolic 10.3 (2.9 to 10.8)
Diastolic s.
Calcium channel blockers  Systolic g.; E:; g ;'g;
Diastolic 5.9 (5.6 w 6.2)

Dikutip dari ﬁ'rnmlngc P 2009

Didecreased DBP
B decreased SBP(mmHg)

12

Gambar 6. Nilai rerata penurunan ickanan darah sclama 24 jam berdasarkan kelas dan dosis obat anti hipenensi. Dikutip dari
Bramlage P, Hasford ). Blood pressure reduction, persistence and costs in the evaluation of antihypertensive drug
rreatment — a review. Cardiovase Diabetol. 2009 Mar 27:8:18.

Tolerabilitas ARB

ARB dapat ditoleransi dengan baik oleh tubuh,
¢lek samping yang sering dialami pada pemakaian
ACE-] tidak dijumpai dalam ARB. Derajat
Wlerabilitasnya dan efek sampingnya sama dengan
telompok plasebo. Batuk kering dan angioedema yang
sering dijumpai pada pemakaian ACE-/tidak dijumpai
Pada pemakaian ARB. Efek samping tersebut akibat

*Penumpukan bradikinin, =

Sebagai obat anti hipertensi yang dapat ditoleransi
dengan baik dan relatif jarang efek sampingnya, tingkat
kepatuhan dan kelanjutan konsumsi ARB ini paling
tinggi dibandingkan dengan kelompok yang
mengkonsumsi obat anti hipertensi golongan lainnya
seperti ACE-I, diurctik, beta blockers, dan calcium
channel blockers (CCB). Berikut adalah tabel
ringkasan efek samping obat anti hipertensi : %"
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‘Tabel 6, Rlngknsan efek snmping obat unti hipertensi

Litek snmping duri kelns obat anti hipertenst

ARD

Diurctik

Bids

CCR

Lifek sumping

ACE-1

Nyeri kepala

Flush

-

+i+i+

Fdemn

Sesnk

Bradiknrdia/neitmia

&
+

Kelelahan

-1

Perfusi turun

Impotensi
Gout

Sl B B

Batuk

+4s

fiperiensi orthostatik

Dikutip dari Mizzolil dun Barler |

Studi metaanalisa yang mengkaji tentang tingkat kepatuhan d

an persistensi minum obat menunjukkan bahiwa

tingkat persistensi ARE paling tinggi Ji antara kelas obat anti hipertensi yang lain. Hal ini digambarkan dalam tabel

di bawah ini ;»

Tabel 7. Perbandingan persistensi Ji antara kelas obat anti hipertensi pada beberapa studi yang berbeda

Duratlon ARBs ACEl €Chs BBs Dluratl_u
Bloom [15] 12 £4% Spxte 50% 4]_% _ J_B%
Conlin [18] 48 50.9% 46.5% 40,75+ BLWE g 16 4%
Hasford [36) 12 51.3% 42.0% 43.6% 49.7% A%
Degli-Espostl [23) b} 41.7% L% W% 38.9% 259%
Erkens [37] 12 62.0% 59.7% UI% 15.0% nox
Veronasi [19] 14 &83% 64.5% S1.6%" 44.8%% ]M;‘
Hasford [17) (¥} 264% 28.2% 1593 25.8% %
Patel [1€] 12 SLa% 48.0% 38.3% 40.3% 25.9%

Duratan Is given In month, *p < 0.01; *p < 0.05,**p < 0.007 vs. ACEL

Dikutip dari Bramluge I 2009

Besarnya derajat persistensi ARDB diakibatkan oleh minimalnya efek samping yang ditimbulkan dibandingkan
dengan obat anti hipertensi yang lainnya, Hal ini digambarkan dalam tabel di bawah ini ;"
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y samping obat anti hipertensi :
z L’ .

o8 ;rck samping

perbandingan jumis
Igan jumish prosentasi Pasien yang mengalami satu atsr i

Percent (9;@,) i ; o
: th symptoms b
No. of trials 17 standard doge {u‘w.ﬂd. mikewy Mbn_}'.
0[-22 0 631 _ - fiv
e 62 $5 [0 ;;f,;} 28811y BETUS TR
" 96 19 (37101 l‘q' 7S[0 109 T ERTRE S
% 44 .18 [:,Ibzm ‘ 1305 to31] 319 {01030
?C: : — 7] 8143w 11 3] 14332 10 1]
Wmemgﬁpgﬁf ::’n: :s dm“?c-e-mm weated and placeba groups in prapartion of participants who S
Aﬁd ﬂ‘”"'wlﬁ;:me. n?usea. muscle m:: "';:;_‘bs;;mlr less common in pecple receiving trawement ‘Cammonsta yympraes
g%:asjﬂﬂn;aﬂlc oedema, dizziness. ' ¢ri-cold extremiver, fatipue. nausex; ACE whdinari-cough aftium chae
[ "
piuip 4 BTIEEE P2009
DAN BIOMARKER YANG TERKAIT
KELUARAN  KLINIS
gHADAP ; T
';;:RD]{)VASKULAR Hlpl:t_.troﬁ ventrikel k:f;
- Hipertrofi ventrikel Kiri merupakan faktor riziko
Protein independen terhadap kejadian kanliovaskuolar,

Adanya kaitan yang k_ua'_t antara jumlah protein

- dikeluarkan oleh ginjal ter!mdap kejadian

tardiovaskular. Independen terhadap tekanan darah,
albuminuria menjadi prediktor- yang kuat terhadap
progresifitas dari injuri renal sampai dengan penyakit
ginjal kronik tahap lanjut pada pasien hipertensi dan
disbetes. ARB dan RAS blockers merupakan satu
golongan anti hipertensi yang paling efektif dalam
mencegah terjadinya dan progresifitas proteinuria pada
pasien hipertensi dan diabetes selain dari efek
penurunan tekanan darahnya sendiri. Pada pasien
hipertensi dengan nefropati diabetikum, losartan dan
irbesartan lebih superior daripada amlodipin dalam
mencegah progresifitas kerusakan ginjal dan kematian
karena kejadian kardiovaskular. Namum hanya
beberapa studi yang membandingkan efektifitas ARB
dalam menurunkan dan mencegah proteinuria secara
head to head pada pasien hipertensi dengan nefropati
diabetikum. Studi yang membandingkan losartan dan
kimisartan terhadap Urinary Protein Creatine Rutio
Eg’; ?:l) pada pasien hipenefisi menunjukkan bahwa
o rc“::_f‘n lebih superior dalam mencegah
disc.ia;g -“_35 proteinuria. Hal ini kcmungk:‘lm‘n
”"i“w!ml‘.c'ﬂ-zch adanya perbedaan §|rukw; Kinia
Wy ke:f idon bersifat lebil lipofilik dan wemiliki

Jayang lebih panjang.™"

kejadiannya meningkat seiring dengan pertambatian
usia, obesitas dan peningkatan tekanan dirah
Prevalensi hipertrofi ventrikel kin berborelass Jdenmn
regulasi tekanan darah-dan regresi oleh Largna obat-
obatan. Pada pasien hipertensi tanpa komplikasi yany
tidak pernah mendapatkan terapi, prevalens lpertrol
ventrikel kiri cukup tinggi yaitu 15 307 Padta pasien
hipertensi dengan sindroma metabolik dan DM,
prevalensi hipertrofi ventrike! kiri lehih tinggs. Regrew
hipertroli ventrikel kiri dengan obat anti hipertens
berkaitan kuat dengan perubahan tfekanan darah
ambulatoar. Studi meta analisa tentany anti hipericnst
terhadap regresi hipettrofi ventrikel Kin menumukLan
bahwa ARD, ACE-! dan COB lebid eteknil danpada
BBs. Independen dari penurunan tekanan dacad yaig,
dicapai, ARB menghambat rerjadings prolifzesa
fibroblast padis otot jantuny melahs hambats AT
Fakta ini dibuktikan oleh studi Duhlos yang menghan
60 trial ekokardiografi yang mengevaluan pengod
ARB tethadap regresi hiperrodi ventrikelin Berdut
adalah tabel studi AKRB techadap regrese hipertrali
ventrikel kiri pada pasien hiperenai * ™



Tabel 9. Studi RCT Wihﬂlldilf&ﬁﬂ elek AR terhmdup mussa ventrikel kiri pada pasien Hipeitens)

niarat!nn LY mass

Author Drugs Study
refarence population (months) dscrease
(number) fﬁ’"’?« .
Malmaqvistetal 2000 Iibesartan | 14 " 24
Atenclol ~14
Dahloferal 2001  Losaran 225 9 4"
Atenglol w37
Cuspldl etal 2002  Candesartin 196 10 150
Enalagrll - =13
Schnelder et al 2004 Irbasartan 240 18 B4
Atenolol -1
Yasunary etal 2004 Valsaran 104 8 =160
Amlodplne -1.3
Devercwx etal 2004 Losartan 20 L0 2.7
| Atenclol -r-'i?..?' »

di Kutip dari Cuspidi 2604

D:ari keenam studi klinik tersebut dapal
disimpulkan bahwa ARE lebih superior daripadis
betabloker, dan CCB dalam regresi ipertrofi ventrikel
kiri.*

Perkembangan Diabetes Mellitus Onset Baru

ARB dan ACE-I pada beberapa studi klinik
menurunkan insidensi DM onset baru dibandingkan
dengan jenis obat anti hipertensi yang lain, Hal ini
didukung oleh analisis past hoe dari studi VALUE,
TRANSCEND dan ONTARGET. Pada swdi VALUE,
insidensi DM onset baru 23% lebih rendah pada
kelompok valsartan daripada amlodipin. Kombinasi

telmisartan dan ramipril pada studi ONTARGET

menurunkan insidensi DM onset baru lebih rendah
daripada kelompok ramipril dan telmisarian, Namun
pada studi TRANSCEND Iebih rendahnya insidensi DM
onset baru oleh telmisartan tidak signifikan
dibandingkan plasebo.*”

Central Aortic Pressure atau Arterial Stiffness

Derajat arterial stiffiess berkorelasi dengan risiko

- penyakit kardiovasj_cgiar dan merupakan predikior kuat
terhadap morbiditas dan merralitas penyakit
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kardiovaskular, Penuranan derajat arteriol stiffuey
dapat meninghankan derafat survival pada pasicn
denggm Sipertensi, Teluh difsporkean ofeh beberaga sy
bahwa ARD pada pasien hipenensi dopat mengringg
Indleks arterlad atiffness melalu pesgukuran contraf
anrile pressure dan pulse wave velocliy (FWY) jagh
lebih besar daripada brachind wrtery euff pressure,
Penuronan indeks anerisl atlffuexs tersebut independen
terhadap efck penurunan tekanan darals yisniy
dicupai, "

Inbribisi sistemn IRAA berkaitan dengan penurtnan
risiko kardiovaskalar, Hipotesa yung berkembany
sampuiﬁ saat ind bubwa inhibisi sistem RAA, im_l-:pc:mtcr}
dari penurunan tekanan darah memiliki efek proteksi
terhadap vaskular, Studi The Tranvcend Artvrlal
Stiffresy Substudy (THANS) mengeviduasi penganly
ARB, yaitu telmisartan terhadap derajat arterial
tlffness pada sub populasi studi the Telmlsarim
Randomized Assessment Study fn ACE hitoleran
(TRANSCEND), Masi) studi TRANS menunjubkon
buhwa tebmisartan menurunkan desujat arterial
stiffness pada pasien bipenensi risieo tinggj. Kombisisi
ARL dan CCH lebih efeknf dalim menurunkan PMY
daripda kombinasi ARp dengin divretik,"



han perkembangnya Hipertensi
a

pcgcﬂg i The Trial of Prevenling Hypertonsio,

S " daiﬂh studi yangdllakukan untuk menguji
ROP . wa terapi anti hipertensi yang diberikan
e ien prehiperienst muda‘ dapat mencegah dapn
o P""ila mbat terjadinya hipertensi. Studj jp;
peP° kan adanya penurunan prevalensi hipertens;
genW" ) 2 pada kelompok candesartan selama 2

?"nib:ibandingkm kelompok plasebo.?
b

inflamasi vaskular
. ~qrkef il
piom™

Angiotensin 1_!; merupakan enzim proinflamasi
”: mcns;imulaS? p'embemukan regcn‘p-g oxygen
¥ ies (ROS), meningkatkan regulasi mediator
 qamasi seperti transkripsi faktor NF-¢a dapn
in ingkatkan pembentukan chemokines, C-reactive
T (CRP), adhesi molekul dan aktivasi limfosit T
{70 g.bcwjung pada peningkatan tekanan darah dan
Jerosklerosis.’

peningkatan biomarker inflamasi yaitu CRP
djumpai pada pasien dengan hipencn?i. obesitas, dan
diabetes. CRP merupakan faktor risiko independen
rhadap kejadian kardiovaskular. Dalam hal ini ARB
dan RAS Blockers yang lainnya seharusnya merupakan
obat yang ideal yang dapat menghambat proses
inflamasi oleh karena angiotensin 1. Namun studi yang
membandingkan ARB terhadap pengukuran biomarker
inflamasi yaitu High sensitive (HS)-CRP, TNF4, 1L-
6, monocyte chemotactic protein 1 dan molekul adesi
masih menunjukkan hasil yang inkonsisten. Beberapa
studi menunjukkan valsartan dapat menurunkan HS-
CRP lebih besar daripada amlodipine maupun
valsaran/HCTZ

Dimensia

Infark pada pembuluh darah besar maupun kecil
lebih sering terjadi pada pasien hipertensi daripada
kelompok normotensi, Infark sub klinik yang mengenai
area “white matter™ dianggap sebagai penyebab
tefadinya gangguan kognitif. Studi The Study on
Cognition and Prognosis in The Elderly (SCOPE)
menunjukkan bahwa candesartan lebih efektif daripada
'¢r3pi konvensional dalam mencegah penurunan

"Il pada pasien hipertensi usia lanjut (70 — 89
tahun). Paga kelompok candesartan terjadi penurunan

Yang lebih signifan 1¢ : -
erhadap kejadi
non fatal yaity 23 gy 2o P kejadian stroke fatal dan

g gﬂnm CARDIOVASCULAR AND
L CLINICAL OUTCOME TRIAL
A HIPERTENSI

Losartan

. LOS&H&R adalah jenis ARB yang pertama kali
ditemukan, sejak tahun 2009 sediazn generiknya telah
beredar di pasaran. Losartan digunakan sebagai lini
pertama terapi hipertensi pada pasien usia di bawah
55 tahun yang tidak tahan dengan efek samping ACE-1.
Efek penurunan tekanan darah maksimal di capai
dalam waktu 3 sampai dengan 6 minggu setelah dosis
pertama, 42 .

Losaran sangat selektif dalam menghambat AT1-R.
10600 kali lipatnya dari AT2-R. Pemberian losartan
menyebabkan penurunan tahanan perifer total
(afterload) dan cardiac venous retwrn (preload) serta
menghambat stimulasi pelepasan aldosterone. Akibat
pemberian losartan aktifitas renin plasma meningkat
sebagai mekanisme umpan balik negatif terhadap
angiotensin 11. Losartan bersifat urikosuria dan
menyebabkan hiperkalemia.""®

Losartan diabsorbsi dengan baik oleh lambung
dan melewati metabolisme pertama menghasilkan
3-carboxylic acid metabolit yaitu EXP3174. Metabolit
ini bekerja sebagai non competitive antagonist pada
ATI-R, dan memberikan kontribusi efek kerja losartan.
Metabolit ini bertahan lama 6 sampai dengan $ jam
setelah pemberian oral. EXP3174 ini lebih efektif
10—40 kali lipat daripada losartan dalam menghambat
reseptor AT1-R. Losartan dimetabolisme secara primer
oleh cytochrome P430 isoenzymes CYP2CY9 dan
CYP3A4. Kadar puncak plasma losartan dan EXP3174
tercapai dalam satu jam dan 3 sampai dengan 4 jam
setelah pemberian oral. Baik losartan maupun
EXP3174 98% terikat dengan protein plasma.'**

Studi Lesartan Intervention for Endpoint
Reduction (LIFE), yaina studi yang bertujuan untuk
mengevaluasi efek losartan pada morbiditas dan
mortalitas pasien dengan isolated systolic hypertension
dan hipertrofi ventrikel kiri menunjukkan bahwa
Josartan lebih superior daripada atenolol terhadap risiko
infrak miokard dan stroke pada terapi hipertensi,'* #*=*
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| osmrtin wiemilikl efek protekst terhadop funpst
plnjal, mengurangi dan mencegal terjadinyn
i'tmi vinarda, Studt N fuction of Evdperdnts i NIDDAM
with the Snglotensin 1 Antagonist Losartan Stiwly
(RENAAL) menonjukkan bufuva losrtun mampu
menuukin risfko tedadlnga gopal ghijul Keonlk tahop
lanut, kematlan knrena kejadinn kurdlovaskulur dan
wensmukan penurinan fngst ginjal sers protelnudn
socara  sipnitikan  dibandingkan kelompok
plaseh, s

Valsartuan

Valsartun  merupaknn  ARE  polongan
biphenyltetrazole muiety dengan alisitng pada AT1-R
Joult febily besar daelpacda AT2-R yite 30,000 Kali
Ty, inbatan pada AT 1R membiva konseks iensl
penliphatan Kadar nglotensin  beberpdkali Hpatnya
sehinggameningkatkon stimulast AT2-12, Stimulnst AT2-
R saat fod diketabul memberikon implikast klinik yang
wenguniungkan yaitu vasodilatasi, inhibisl biosintesis
renin dan angiotensin 11, Wnhibisi inflomast don
meningkotkan nateiurests, Stodi yang dilakukan oleh
Brassard bahwa blockade AT1-R puda fiperteasi dapal
menurnukan remodeling vaskulur, efek sebaliknya leradi
apabila difakukon blocknde pada AT2R "

Studi The Vadsarton Antilyperteasive Long-terin
tive Evaluation (VALUE) mengevuluasi pengarab
valsurion dan amlodipin techadnp  kejadinn
kardiovaskular pada.pasien dengan hipertensi risiko
tinggh, Studi tersebut menunjukkan bakwa dalam 1
Dulun dan di akhir masa penelitan penurunan lekanan
darah pada kelompok amlodipin lebih besar daripada
valsartan dan tdak terdapat perbedaan yang signifikon

DioodVersd

I Y - -
s wi '“i ‘)
8 1 rked vinidomitieien

~Marked varedinion

THL ), Tpepmate s maied [y 3 tang eq it
by Al ey mainie

lerhadap wakin timbuluyn primary end point dari
keJadlan knrdivvaskular, Namoi terdupat perbedunn
yang bermukan terhadap secondary end poine, yal
keJudlan Infark mjoknrd futal dan von futel pada
kelompok valsartan lehil besur (1.87 vs 4!% P vihie
0.02), namun teradingn DM mlrw_l_!mn_l,_ fibrilasi atrial
onset barg, Nbrilasi atral persisten pida kelompok
vrlsurton lebil keell daripada amlodipin. Sedangkan
inorhiditas dan mortalitas kardiovaskular, gagal jantung
duit stroke padn kedun kelompok hampir sama.”

Eprogurtan
Eprosarian merupakan sutu-sntunya ATI-R
inhihitor yang secnru strukiur jouh berbeda dari
Josnrtu yaitu n¢:n!;prumym:im:a!e molely. 51;1,!;.;.-,,,
inilaly yng daput menjelaskan eprosartan lx!cmlhki
keinampuai mempengaruhi aktifitas saral simpatis
pada hewan coba Studi klinik terhadap popui{;si
hipertensi afra-nmerika, eprosarti lebih superior
daripada enalapril dalum mencapai target penrunan
(ekanan drah, 2
Studi tferhadap hewat coba oleh Ohlstein dan kawan-
kawan menunjukkan adanya inhibisi eprosartan
terhadap respon tekanan darah akibat induksi
rangsangan saraf simp (ik kordi spinalis. Pada dosis
yang ckuivaten losartan, valsartan, don irbesartan
memiliki efek yangjault lebit keeil dalam inhibisi respon
tekanan darah akibat rangsangan saraf simpatik korda
spinalis. Hal inilah yang menjelaskan bagaimana
eprosartan dapat menurunkan tekanan darah sistolik
yang lebih besar dibandingkan ARS yang lain, yaity
melalul ihibisi sistem sarafl simpatik. Seperti yang

tmpak pada skema gambar di bawal ini %38

HIG L lpaatot sahemam ol gdam

Gambar 7. Humbatan Eprosartan lerhudap sistem soraf slmpatik. Di Kutip dusi Siea D, 2001

244

S oa ™ e — .



[P ———

e A R

; winik oleh Argenziano di Italia terhadap
e sia wa (Eprasarian mudtinationa)
s mcuu“j“kk‘f" ‘_:?ms:m{ sani efektitday
gwf-"-""ﬂ,.",l Jalam terapi hipertensi dibandingkan
g300% un memiliki keuntungan vait risiko
:,.M‘”Ia patuk lebih keeil. Hal yang sama juga
i fg.m oleh studi yang dilakukan oleh Gavras,
e ditoleransi jauh lebih baik daripada
v ‘I. paik enalapril maupun eprosartan secary
‘ "hﬂ.‘ meningkatkan aktivitas renin plasma dan
genift pes giok:ﬂsi“ It meningkat pada kelompok
padar ¢ Swdi yang membandingkan efikasi dan
e ~ paneprosartan dan enalapril pada hipertensi berat
“?;1 gega R menunjukkan bahwa eprosartan
ok aunkan tekanan dacah sistolik saat duduk dan
o iri lebih besar dan signifikan daripada
e

4 1f
b
o

Itbesartan

|rbesartan pertamakali dikembangkan oleh
sanofi. Irbesartan daput diabsorbsi dengan cepat dan
;sngkap dengan bioavaibilitasnya mencapai 60 - $0%.
wokw paruh irbesartan cukup panjang mencapai {1
- 15 jam. Konsentrasi plasma tertinggi dicapat dalam
1.5~ 2 jam setelah pemberian oral. Konsentrasi steady
state dapat tercapai pada hari ketiga setelah pemberian
oral. Sebagian besar irbesartan dieliminasi oleh liver,
sisanya oleh ginjal. Metabolit yang dihasilkan oleh
irbesartan tidak memiliki potensi yang cukup kuat
dalam menghambat AT 1-R. lkatannya terhadap protein
plasma sangat kuat sekitar 90%, menyebabkan obat
initidak hilang dalam hemodialisis.****

Irbesartan memiliki efek proteksi ginjal terhadap
pasien hipertensi dengan nefropati diabetik, Fakta ini
didukung oleh dua studi klinik yang besar yaitu JONT
(rbesartan Type 2 Diabetic Nephropathy Trial) dan
IRMA2 (irbesartan Microalbuminuria fupe 2 Diabetes
Mellitus in Hyperiensive Patiems). Studi IDNT
membandingkan antara irbesartan, amledipin dan
Plascbo terhadap kejadian kardiovaskular dan fungsi
oinjal. Studi tersebut menunjukkan tidak adanya
Perbedaan yang signifikan terhadap kejadian

ovaskular fatal maupun non fatal di antara Ketiga
tlompok tersebut, namun secara signifikan irbesartan
memiliki efek renoprotektif yang jauh lebih besar
'bandingkan kelompok amlodipin dan plasebo. Smd':
{42 menunjukkan irbesartan 300 mg/hari selma

minimal 3 bulan me

Fmteimlri’ bt_ll_an Mampu menurunkan progresifitas
TR Pada pasien hipertensi disertai nefropati
diabeti) 2208 St

Candesartan

Candesartan cilextil merupakan prodeug dari
candes?fmn. bekerja secara selektif dan non
kﬂllfpclllsl" terhadap AT1-R sehingga efek kaskade
angtotensin 1l dapat dihambat, Bicavailabititasnya
cukup rendah sekitar 40%, karena tidak dapat
diabsorbsi secam komplit dengan peemberian oral,
namun ikatan dengan protein plasmanya sangat tinggi
Yaitu 99%. Fungsi ginjal sangat berpenganih terhadap
candesartan, sebaliknya gangguan fungsi hati tidak
terlale bermakna tethadap farmakokinetiknyn. Efek
anti hipertenst didapatkan pada dosis 4-16 mg/hari.
Dominiak dan Hauser menemukan efek penurunan
tekanan darah sistolik saat duduk yang setara yaitu §
= 10 mm Hg pada masing-masing ARB yaitu losartan
100mg = valsartan 160mg = irbesartan 150myg =
tehuisanan 40 mg = olmesartan 20 my = candesartan
16 mg = eprosartan S00 mg o33

Pada pasien hipertensi, candesartan secara
signifikan menurunkan kadar aldosteron dalum plasma,
namun tidak berefek terhadap kadar katekolamin.
Candesartan secara signifikan menurunkan tekanan
darah diastolik. sistolik dan mean arterial pressure
(MAP), hanan sistemik dan pembuluh darah lengan
atus. namun tidak berefek terhadap confiac outpint
(CO). heart rate (HR) dan stroke volume (S,
Candesartan’ juga menurunkan disfungsi endotel
dengan meningkatkan pelepasa nitric avide (NO) dan
menghambat efek vasokonstriktor endhotelin
endagen-1.234%

Studi Candesartan cilexetil in Hypertension
Ambulatoar Measurcsment of Blood Pressure
(CHAMPY menunjukkan bahwa candesartan cilexetil
8§ mg/hari  dapat menuronkan ambulatory pulse
pressure secara bermakna daripada losartan 50 my
hari dengan efek yang lebih menetap.™

Efek kardiovaskular lainnya tampak pada
peberapa studi Klinik, Candesartan selain menumuokan
tekanan darab juga menurankan /eff ventricular mass
index (LVALD) yony bermakna, hal ini huat sekali
disebabkan oleh hambatan terhadap proliterasi
fibromiosit. Hal yang sama ditunjukkan oleh stush

f 2
e
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Candesartan assessmient in the treatment of candiac
hypertrophy (CATCH), baliwa candesartan 8-16 my/
hari menurunkan LVMI sama halnya dengan
pemberian enalapril 10-20 mg/hari baik dengan atau
apa diveetik, Candesartan 16mg/hari selama
6 minggu pada pasien hipertenst primer mampu
menurunkan resistensi vaskular renal, meningkatkan
renal plasma flow (RPF) walaupun MAP menurun,®

Studi Change from ACE-Inhibitor, Ca-antagonist
or d-Blocker to candesartan cilexetil : better efficacy
and Tolerance (SWITCH) pada pasien hipertensi
ambulatoar yang tidak dapat terkontrol secara ndekuat
oleh ACE-L, CCB dan BBs maupun yang tidak tahan
dengan efek samping ketiganya, menunjukkan bahwa
perubahan monelerapi dengan candesartan 8-16 mg
terbukti aman dan efektif.?”

Studi antilypertensive efficacy of candesartan
cilextil in comparison ro losartan (CLAIM) yang
membandingkan antara candesartan dan losartan
menunjukkan bahwa candesartan cilexetil 16 mg/hari
dapat menurunkan 1ckanan darah lebih bermakna
daripada losartan 50 mg. Hasil yang sama juga
didapatkan pada dosis maximal, yaitu candesartan 32
mg vs Josartan 100 mg. Kombinasi candesartan 16
mg dengan hydrochlorothiazide 12.5 mg/hari
menurunkan tekanan darah diastolik saat duduk secara
signifikan daripada candesartan 16mg/hari saja.”

Studi Swedish Antihypertensive treatment and
Lipid profile in north of Sweden Efficacy Evaluation
(ALPINE) menunjukkan bahwa profil metabolik
(Trigleseridadan HDL) pasien hipertensi primer yang
mendapatkan candesartan jauh lebih baik daripada
kelompok pasien yang mendapatkan HCT dosis rendah
ataupun HCT kombinasi dengan atenolol.*

Swudj in the Candesartan and Lisinopri {
Microalbuminuria (CALM) menunjukkan candesarlan
cilxetil 16 mg/hari sama efektifya dengan lisinopril
20 mg/hari dalam menurunkan tekanan darah dan
microalbuminuria pada pasien hipertensi dengan DM.
Kombinasi keduanya lebih efektif daripada monoterapi
dan masih ditoleransi dengan baik oleh pasien. Pada
beberapa studi klinik lainnya dikerahui bahwa
candesartan memiliki efek pleiotropik dan menghambat
disfungsi endotel.***

Studi the Study on Cagnition and Prognosis in
the Elderly (SCOPE) yang membandingkan
candesartan cilexetil 16mg/hari dengan obat anti
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hipertensi yang lain pada orang tua menunjukkan
candesartan secara signifikan mampu menurunkan
non-fatal stroke 27.8% dan tekanan darah dari 21.1/
10.8 vs 18.5/9.2 mm Hg. Fungsi kognitif secara
signifikan baik pada kelompok candesartan cilexetil,
hal ini berkorelasi kuat dengan regulasi tekanan darah

yang baik.**

Telmisactan

Telmisartan merupakan ARB gencrasi bary,

merupakan non peplide antagonist selective ATI-R.

Telmisartan merupakan ARB yang memiliki waktu
paruh yang paling panjang yaitu 24 jam dan volume
distribusi yang paling besar. Sifat lipe filiknya paling
tinggi di antara semua jenis ARB. sehingga
meningkatkan penetrasi ke jaringan, intraselular dan
bioavailabitasnya. Karena sangat lipofilik, efek proteksi
terhadap vaskular jauh lebih baik daripada losartan,
Kousentrasi sready state dicapai dalam 7 hari. Ikatan
dengan protein plasmanya tinggi sekitar 99%.
Keistimewaan lainnya terlelak pada peranannya
dalam memodulasi secara spesilik pada peroxisome
profifertor activated receplor gamma (PPAR-y), yang
merupakan regulator sentral insulin dan metabolisme
glukosa. Telmisartan memiliki aksi ganda dalam
proteksi terhadap kerusakan ginjal dan vaskular yang
disebabkan olch diabetes dan penyakit kardiovaskular

lainnya. "

Efikasi telmisartan sebagai monoterapi telah
banyak diteliti dengan menggunakan ambidatory blood
pressure measurement (ABPM). Hipotesanya adalah
waktu paruh telmisartan yang panjang yaitu 24 jam
menjadikanobat ini efektif diberikan sekali dosis sehari.
Suatu studi deuble blind, prospekif, randomized open
tabel blinded endpoint (PROBE) dilakukan untuk
mengetahui lamanya aksi dari telmisartan. Studi yang
membandingkan telmisartan 40-120 mg vs amlodipine
$-10 mg pada pasien dengan hipertensi ringan sampai
dengansedang selama 12 minggu menunjukkan bahwa
keduanya dapat menurunkan tekanan darah sistolik
dan diastolik klinik dan ambulatoar yang sama. Namun
telmisartan yang dikonsumsi pagi hari dapat
menurunkan tekanan darah diastolik saat tidur malam
bari dan 4 jam interval setelah minum. Dibandingkan
dengan ramipril 10 mg, telmisartan 80 mg lebib
superior dalam menurunkan tekanan darah sistolik dan

- diastolik 6 jam setelah minum obat selama 14 mingg
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i ctive Ra{!domf;ed Investigation
M'S‘“ P efficacy of irmcazd_;s versus ramiprif
olrﬁesaﬁm RISMA)- Hasil yang sama uga didapat
gl g Klinik telmisartan 40 - 5 mg versus
it ® qomgpada subyek hipertensi di jepang. Studi
W ng |ainnya Yang membandingkan telmisartan
prob¥ }""_ersus valsartan 80 mg selama 8 minggy
0 18 Y47 1 asil bahwa telmisartan secara signifikan
an darah diastolic yang lebih besar,

o 1.an tekan
mtﬂu_r“;w Micardis ® Communily Ambulatory

sud -!wriﬂ g Trial i :
 ananden HCTZ dosis r.cnc:lah menghasilkan
@2 anan darah yang signifikan lebih besar
pen ang MAupU malam hari, Penurunan tekanan
pdd sistolik > 10 mm Hg dan diastolik > 5 mm Hg

an dengan penurunan insidensi kematian karena
; ak 40% dan 30% Karena ischemic heart

e seban,
;;‘:,‘;eiinn ::ebab vaskular yang lai ".‘n

pengaruh prote ksi kardiovaskular dari
elmisartan terhadap primary composite oulcome yaitu
emalian karena even kardiovaskular, infark miokard,
qroke dan hospitalisasi karena gagal jantung di teliti
dalam studi The Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with- ramipril global endpoint trial
(ONTARGET). Studi tersebut membandingkan
elmisartan, ramipril dan kombinasi telmisartan/ramipril
pada pasien dengan penyakit vaskular atau dengan
risiko tinggi diabetes melitus. Hasilnya keduakelompok
secara signifikan sama dalam menurupkan kematian
kurena kejadian kardiovaskular, infark miokard maupun
siroke. Penurunan tekanan darah lebih besar pada
kelompok telmisartan ataupun kombinasi telmisartan
dan ramipril daripada kelompok ramipril. Namun
kombinasi kedua obat berkaitan dengan peningkatan
efek samping dan tidak menambah manfaat secara
bermakna, Kombinasi kedua obat mampumenurunkan
proteinuria jauh lebih besar namun juga diikuti oleh
gangguan fungsi ginjal yang lebih banyak.’

Swdi the Telmisarian Randomized Assessment
Study in ACE-Intolerant Subject with Cardiovasc ular
d":fas[e (TRANSCEND) membandingkan felmisartan
WE\;::bo pada 5926 pasicn dengan ;?L'nyakll
\rhade ;‘_ar-dan risiko tinggi diabetes yang intoleran
Klinig P:m CE.:-'I da.-n I?{)pa gagal Janl.nng_. Kplaron

andie \'ask":r )ﬂf_lgdueiu': adalah kematian kgrcz_ln even
v ular, infark miokard. stroke dan hospitalisast
2 gagal jantung. Keluaran klinis sekunder yang

(MICCAT) menunjukkan kombinasi

:;i:i;uﬁr?alah -C?mPo:f:'le' end poins dari kematian
S iovaskular, infark miokard dan stroke.
ik yak“d_ﬂk_ terdapat perbedaan bermakna antara
kel POk telmisartan dan plasebo terhadap penurunan
eluaran Klinis primer, namun kelompok telmisartan
mengalami reduksi 13% terhadap Keluaran Klinis
sekunder, v '

Olmesartan Medoxomil

Olmesartan medoxomil termasuk ARB golongan
baru biphenyliesrazole moiety. Sama halnya dengan
losartan, olmesartan medoxomil merupakan prodrig
yang memiliki metabolit akfif yaitu olmesartan (RNH-
6270) yang bekerja spesfik menghambat AT1-R secara
non kompetitif pada otot polos vaskular. Berbeda
dengan ACE-1, olmesartan seperti halnya ARB yang
lain tidak menghambat sintesis angiotensin Il sehingga
tidak menyebabkan negative feedback sekresi renin.
Kadar puncak plasma dicapai dalam waktu 1 sampai
dengan 2 jam, tidak dipengaruhi oleh makanan. Ikatan
terhadap protein plasma sangat tinggi, yaitu 99%.
Diperlukan waktu sampai dengan 5 hari untuk
mencapai kadar “steady state”. Tingkat keamanan dan
tolerabilitasnya telah diuji pada banyak studi klinik,
Insiden efek samping yang tidak diinginkan
dibandingkan kelompok plasebo tidak berbeda. Efek
samping yang paling sering dijumpai adalah
“dizziness”. Efek batuk kering dan angioedema jarang
sekali dijumpai pada pemakaian ARB.H

Setidaknya terdapat tujuh studi klinik dilakukan
untuk menilai efikasi olmesartan pada pasien hipertensi
esensial. Studi The Fan Meighem membandingkan
efikasi olmesartan medoxomil dan atenolol terhadap
tekanan darah sistolik dan diastolik pada 326 pasien
hipertensi essensial. Hasilnya, penurunan tekanan darah
sistolik oleh olmesartan medoxomil lebih besar yaitu -
20.7£1.0 vs atenolol -17.2&1.0. sedangkan penurunan
tekanan darah diastoik yang dicapai dua kelompok
hampir sama yaitu -14,020.6 pada olmesartan
medoxomil vs ~14.3%1.0 pada atenolol. Hasil yang
sama juga didapatkan pada studi Puchler, yang
membandingkan olmesartan medoxomil/hetz dengan
atenolol/hetz pada pasien hipertensi moderat (tekanan
darah diastolik 100 — 125 mm Hg saal duduk). Studi
William membandingkan efikasi olinesartan imedoxomil
§ g dengan captopril 23 mg schari dua Kali selama
12 minggu pada pasien dengan hipertensi sedang.
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Hasilnyis, penueunan tekinnn darab dinstolik mnuplt;u
slstolik yany, dlcapal oleh olmesartan il}ﬁt.!:.’)’l((_illln Jeblls
hesar daripadu oleh copropril, Studi yang
membandingkan ¢flkasi olimesitan medoxomil dengm
gislongan ARD ainnys yaliu studi Ball din studi {]pn.rli
menunjukkan efikast ofmesartan medoxomil lebll besie
daripuda losrtin, libesartan dan valsartan MY

Aellvnrtan Medaxomll

Azllsurtsn medoxomll mesupokin genernsl
terbaen darl ARG, sual Il direkomendnsikan schignl
obat antl hipertersl yung efcktlf, Prodrig wzllsurtan
wecara cepat diliidrolst menfad| nzilsartun yong okilf,
merupakiai AR yang memilikl potenst dan selekii it
yang tinggl, Besdasarkon sifia Gamakologlnga dosts
A0 KO sk memberikan efiek ferapl yung enkup
adekual terhidap hipertensi, '

Pada hewan cobn tikus yang mengalum
hipertensi spontan dan anjiag dengan hipertensi renal,
Azibstan memiliki efek anti hipertenst yang jauh lehify
lama dan poten dibandingkan dengan olmesartn,
Purabilitas dan efek wnti hipertemi yang persisten inl
mampu mengurangi vagins peningkotan tekanan daral)
sebari-hard, Tentunya bl ini memberikan efek protekiif
kiardiovasklur yang sangat slgitikan,

Sumt ini sudah ada studi kiinik yig
membandingkan azilsaron dengan golongn ARD iy
lainnya dengan Ainhadarory Blaad Pressure
Measurement (ABBPM) yaity studi yaungg dilakukin oleh
White et al dan Sica et al. Hasil darl dua studi tersebut
menunjukkan bihwa azitsanon medoxomil pada dosly
BO mp/hari selama 6 minggn pada pasicn hipertensi
stadium Fdan Hmemiliki efikasi yung Iebil haik dalam
menurunkan tekanan darah sistolik rermta hurign
dibandingkun dengan kelompok plasebo, valsartan dan

olmesurtan, Pada dosis 40 mg azilsuetan mampn -

mensrunkan tekanan durah sistolik yang lebih besar
daripada olmesartan dan valsarton yangdiberikan pada
dosis maksimal S48

Studi pada hewan coba, nzifsartan menunjukkan
elek memperbalki sensitifitas insulin pada tikus yang
mengalami hiperrensi, Dibandingkan dengan
candesartan, azilsartan lebilvefektif dalam menurunkan
konsentrasi glukosa duraly dan fatty scid pada tikus
yang normotensive, 4
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Padu proses nterosklerosls azilsaring ity
inenfogkatkin m I!pw;si_mgh dun muuglnduksj ckgl..ge,“,
adipoklne (leptln, udipsin dan m_!lnu;__m;ﬂ,”_
meningkatkan ekaprosl PIAR-G dun (l_.lehlh hesyy
durlpadn volsartan, Azisartan Juga mennrnky;,
ekspreal 2910 podi dinding. pembulub dniull sehlngyy,
daput menstabithsnd plok nlerosklerosls, Lkspm}_ o
Jugn didupotkas padn olot Juntung, wzilsurinn j_uw,
mennrynkan fiktor profibrotlk yung mcq}mjl dnsie
(erjudinya remadeling ventrikel Kl dim gagal Juntuny,
setelaly Infirk mlokund, '

Sepert! hnnyn dengn ARA yang bnln, wzifaarigy
mesnilid efek protekal terdudap ginjul dengon menceg)
dun menghambat prosts mieronthuminueia gy
g':rm'ullnﬂri_a. I'adu dosis ynog kecll uz!{amm,;
merupikan Inhibltor yany poten dulim proflfers] sl
virskulor, Judi selula mecupukan ARH yong, sunga
poten dalom meancunkan tekanan darah, azilutty

< memiliki efick proteksl knrdink pleiotrolik, Sumpal i

Inl atud} skatn luny tlerisdap azilsartian mnih
betjalan, 3

REKOMENDAST ANTT HIPERTIINS]

The World Health Organliation and ihe
Internatlonul Swelely of Hypertenslon mewiberikng
pedoman penntalaksanaan farmakologl wntuk
hipertens) yaitu pengpunnan bersama diveetik dan bty
bloker sebagal terapl Hni pertama,

Wariid Health Orgunization/ Iu{cnm.‘lrmaf.‘mdrf{p of
Hypertenslon : 2007 Warld Health Orgunization/
Internatlonud Soclety of 1 ypertension Stutement on
Munugement of Hypertensiun (26007)

Indikasl menarik untuk penggunaan obat dori kelgs
obat terdenty lermasuk penyakit ginjal (ACH.7 dan
ARB), paska Infurk miokard (ACE-UARD dan 3.
!tlriker]’. :Iialimgﬂl__vculriﬁcl-kIri (ACLE-HARD), pagal
Jantung kongestif (f-bloker, ACEHARE dun diuretik),

dim penyakit serebroviskulnr (divretik don ACEN
AR



pentth geport of The Jolnt Nutlonyy
e * ‘-g o on preventlon, Detectlon, Evatyation,
g’tr"“"m:mm.n': of High Bload Pressuee (INC 7
¢

ot/ ACE-N ARB, BBs, CCB atwupun kombingsi
 unnkan sehagai terapl awal hipertensi tanpa

¢ peligy
i Jisertul dengan kondisi khusus,
e

is1 risiko tinggi dengan alasun terfenty
crupokan indikasi uniuk mcm_uiui terapi dengan
::Lm ari kelas [-blockers, ACE-1 ARB atou CC,

ond

gondist risiko tinggi dengan indikasi menarik bagi

pppunant kelas obat tertentu adaluh scbagai
berikut: gngal jantung (diuretik, ACE-1, B-blocker,
ARB dan antugonis aidosl‘c.rml), ek Ttk
miokard (B-bloker, ACE-1 dan anlagonis
aldpsteron). risiko tinggi penyakit koroner (diuretik,
< |CE-1, -bloker dan CCB), disbetes (diuretik,
JACE-1, ARB, P-blockers dan CCB), penyakit ginjal
kronis (ACE-T-dan ARB) dan pencegahan siroke
berulang (dinwetik dan ACE-1).

Untuk pasien dengan disfungsi ventrikel
asimtomatik dionjuekan macnggunakan ACE-1dan
B-bloker, Untuk pasicn dengan disfungsi ventrikel
sl}]tplnsnntik alau penyakit jantung stadium akhir
dianjurkan menggunakan ACE-1, ARB, P-bloker
dan antagonis aldosteron.

Diuretik thiazide, ACE-1, ARB, P-blockers dan CCB
bermanfaat dalam mengurangi  penyakit
kardiovaskular dan siroke pada pasien dengan
diabetes, ACE-I dan ARG telah terbuki
mempengarahi - perkembangan  nefropati

diabetikum dan mengurangi albuminuria,

ACE-1 dan ARB telah terbukti bermanfaat pada
pasien dengan nefropati diabetikum dan
nondiabetikum.

Pengobatan anti hipertensi sangat bermanfaat pada
pasien usia lanjut dan pengobatan dapat dimulai
dengan diuretik thinzide, ACE-/, CCH, ARD atau
fi-bloker.

Tabel 100 INC 7 Clinical Trial Guideline basis for compelling for individual drug classes

i ——

Recommended drugs

Compelling indlcation* Diurctic BB  ACEI ARB Alto Ant  Claleal Tlal Basls'

Hex! ilute | . . ’ - ° ACC/MUA Heort Fallute Guldeling, MERIT-HF,
COPERNICUS, CBIS, SOWVD, ARE,
TRACE, VaMEFT, RALES, CILARM

Pamyocardial nbction . . - ACC/AHA Past-a1) Guideline, BHAT, SAVE,
Capricom, EPHESUS

Hgh ooronasy discxsa bk @ . *  ALLHAT, HOPE, ANBP2, LEFE, COMMRICE,
EURDPA, RIVEST

Dobeks ° - - . WKF-ADA Guideline, UXPDS, ALLHAT

Cheonlc kidney discase . ™ HIF Guidel e, Ciphoprit Tk RBWAL,
DK, REIM, AASK.

Rourerd soka prevention © a PROGFRESS

Winfen f-blcciar, 4GB, wgiclansin-comating e Khbitoc AREL angiotrain isegtas biades CORL ek duavel brckar Ay A, ¥knipeors

tagmial

" CempSng indeations for antivpo berive trugs e based o borel s kamo.fcoms
of tilypilrstis Qugs wedas pad atan ety precnla (g rentd Khare B2 ool
pnission, fom Gatunan elal (1]

A paleiwint B,
o fors Sor yhich e¥inieal ikts dernon i bomiR of spocdfic cLass @
"t afcomms For idymas, soe Chotunin efal | 1], Regrodud, wih

dikutip dari Moser M, 2007
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iPerteng: oF U U pada kelas ohay
PeNekanany ;d£ ent;}gg UBtuk dicatat bahwa
. * “UX pap al; S
Semug 30;0;‘;:‘3&0 tidak_pe gtnda?::n;eg&an"mma :
terteng KUB1 g poo DiDRrtensi, Bily raag g,
- et may dengan obat kelas

Pendudug o ;?t?: TaNg Yang lebih rya atay

*MiKian, ohas P (A)m Afrika). Dengan

Tunkan pagan. <" 320 Beta bloker (B)

5 ;:3\“ ‘Ek-ﬂun.dara_h lebih efeltif paga
YA berusia lebih pugy

$

1‘1"“tensio§)3£§; “"\th'j"aglmEB-t of Arterial
YPertengin, . . tBE Uropean Sociery of

ocich.-cns_mn and of the Eur: 'e:
¥ of Cardmlag}- (ESc) R
"é‘fsrgize: bukti bahyy kelas oby
ACE. !'}__f;‘éa I?O?UI'RS_E Pasien tertenzu, poy
'CI.Omp::)!;. lebih dlsu!-:.ai pada kondisi-gondisi:
i, pask;s'mfma: $2gal jannmy disfungsi ventrike)
nefropar ‘fark miolk + Nefropat dizbetikum,
Per o disberikum, hiparur ventrike kiri,

> e

dan sindrom lik eouminia, il
¥ang tidak tahap, de. g Jnjurian pada poputa

Pilihan obat-obatan ani hipertensi masih
kontroversial. Terdapat consensys bahwa besarnya
penurunan tekanan darzh lebih penting daripada
pemilihan obat. anti hipertensi, dengan determingn
ulama penurunan risiko kandiovaskular, i un
terdapat bukti penclitian klinis yang mendukung
penggunaan ACE-I/ARB, CCB, atay diuretik thiazid
sebagai terapi pilihan pertama, dilengkapi denga:!
pilihan kedua jika tekanan darah belum dapat lercapai
dengan monoterapi:®

250

- T
irekomendasikan pada pasien denga

g dl:sfai.;:;ﬂ;o;’:nu dizbetes mel.hluls.. ianf;};au

Idl;s;ungsi sistolik ventrikel ki (Ciaés'!:hanﬂu; ; .;:f

Evidence A). ARB juga _m'empalfan obat En ihan bﬂ'f‘
‘eien Peoyakit Ginjal Dizbetik dan Non Diabetik

s rasii protein tota : kreatinin > 200mg/g (Leve/
engan rasio p

Evidence A)%

NICE guidelines. (NICE Hypentension ﬁ-nal Dio; I )

* Pembert iotensin-converting erzim inhibitors
zﬁzﬁ&g‘ z;gfotensin-_ﬂ {ecep-for f)_Ioch
(ARB) pada penderita berusia di bawah 55 tzhun
merupakan langkah 1 pangobatan anti h.lpenens;
ARB menjadi alternatif utama apabila pasien tidak
tahan dengan efek samping ACE-/

KESIMPULAN

Hipertensi didefinisikan sebagai suatu keadaan
di mana tekanan darah sistolik > 140 mm I-.Ig dan atay
tekanan darah diastolik > 90 mm He. Saatini prevalensi
hipertensi semakin meningkat. Sistem ranin,
angiotznsin dan aldosteron memiliki dua paranan utama
dalam patofisiologi hiperiensi yaitu sebagaj agen
vasokonstriktor yang berpengaruh langsung pada
tekanan dareh dan vasokonstriksi terhadap otot polos
arterial sana jaringan ikat dan integritas endothe] yang
berpengaruh terhadap prognosis. penyakit
kardiovaskular. Terapi farmakalogi yang bekerja
menghambat sistem inj dapat menurunkan angka
mortalitas dan morbiditas kardiovaskular, Angiorensin
receptor blockers (ARB) merupakan salah sapy
golongan obat yang bekerja menghambay sistem RAA
secara langsung pada reseptor angiotensin 1. 4RB
pertama kali di temukan pada awa) 1980 dan
bg_rkcmbang_pesa: sejak tahun 1995, Sanp ini terdapar
8 jenis 4RByang tersediadi pasara, Munculnya 123
ooy st baru idak Lain untuk menyempumakan g

paruby jang membua {78
eRetif digunakan sehaggi o0 ST

Mimimndal dae - B o T



ACE-I, ARB tidak Menyebabkan
9 inin yang berujung poda bank kering,
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