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ABSTRAK

Hipertensi merupakan salah satu fakor risiko aterosklerosis yang dapat dikontral. Kerusakan
organ target atan kejadian penyakit kardiovaskular nmummya terjadi pada penderita-penderita
hipertensi vang tidak terkontrol. Hal ini menunjukkan sulitnya mencapai target tekanan davah,
vang disebabkan tidak hanya oleh karena faktor penderita namun uga faktor klini

Penelitian-penelitian klinik menunjuldcan bahsva sebagian besar penderita memerhukan
obat mntihipertensi untuk mencapai taget tekanan darah, terutama pada penderita-penderita
diabetes.

Pandnan terapi dari Jotar Narenal Computree (INC) T menganjurkan wntuk memulai
pewberian obat antihipertensi kombinagi pada penderita dengan tekanan darah sistolik/diastolik >
20010 mmHg diatas target atan penderita dengan risiko tingai memurmt Ewropsan  Socisty
Hypertansion- European Scciety Cardiolozy (BSH-ESC),

Pemberian obat antihipertensi kombinasi, sangat efcktif dalam menumnkan tekanan darah,
karena masing-masing obat bekerja dengan mekmisme yang berbeda (bekerja/menghombat lebil
daui 1 tempat).

Berbagai obat i kombinasi telah dikembangkan, khusus mengenai kombinasi
Amlodipin (zalcivm channel bioker/CCBY dan Valsartan (argiotensin Ty receptor blocker/ARR)
dosis tetap, tampak bahwa kombinasi obat tersebut lebih efektif dalam menurnkan tekanan darah
sistolik dan diastolik dinglean terapi tunggal masi ing obat. Udem perifer salal satu
efek samping Amlodipin yaug sering terjadi, dapat dikurangi dengan penambahan Valsartan yang
mempunyai efek dilatasi vena, Begitm pnla peninzkatan aktifitas sistim renin-angiotensin (Renin-
Angiotensin System/RAS) dan sistim syaral simpatetik karena Amlodipin, dapat ditekan oleh
Valsarten. Untuk mencapai target tekanan darah, kombinasi kedua obat ini selain efektif, juga
aman, dapat diterima dan meninekatkan kepatuhan penderita.

Pendzhuluan

Hipertensi mempakan salah satu faktor risiko yang meningkatkan angka kesakitan dan
kematian penyakit kardiovaskular, Lawes dkk melaporkan kejadian stroke sebesar 62%, pemyakit

jantung iskemik 49%, penyakit jantung hipertensi 75% dan penyakit kardiovaskular lainnya
1

sebesar 14%, yang terjadi pada penderita-penderita hipertensi yang tidak terkontrol
Semlmummba.ump«musekmdm tekanan darah timggi makin meningkat™, Mula-
mula frekuensi pada laki-laki sedikit lebih banyak dibandingkan perempuan, namun kemudian




mulai dekade keenam frekuensi penderita perempunn menyamni laki-laki dan pada dekade ketujub
penderita perempuan sedikit lebih banyak dibandimgkan laki-laki. Diramalkan prevalens:
hipertensi akan meningkat, dari 26 4% pada tahun 2000 menjadi 29,2% pada tahun 2025, Sekitar
sepertiganya berada di negara-negara maju dan sisanya berada dinegara-uegara berkembang 7.

Fenclition meta-analisis yang dilsknkm Lewington dkk mendapatkan bahwa setiap
peninglatan tekanan sistolik 20 mmHg dan diastolik 10 mmHg dari tekonan darah 115775 mmHg
pada seseoraug berusia antara 40-69 tabun, akan menimgkalkan risiko kejadian kardiovaskular
sebanyak dua kali lipat. Risiko kejadian kardiovaskular meningkat secara linier dengan tekanan
darah. Padahal hipertensi merupakan salah satu foktor risike aterosklerosis yang dapat
dimodifikasi Penunman tekanan sistolik 2 mmHz _akan menurunkan risiko kematian  karena
peinyakit jantung sebesar % dan 10% karena stroke™. Tekanan darah sistolik lebih berperan pada
nsiko penyakit kardiovackular dibandingkan tekanan daral diastolik, terutama pada penderita
berusia > 50 talun, Menurat Framinghan Heart Shidy | penyakit kardiovagkular, gagal jantung
dan penyakit pembuluh darah perifer ditemukan sebanyak 2-6 kali lebih banyak pada subjek-
subjek dengan isolated systolic hype il dengan peningkatan tekanan diastolik
saja™

Nemuu banya sepauh kasus yang menyadari baliwa mereka menderita hipertensi da hanya
separuhnya yang berobat. Mereka yang berobat, hanya separuhnya yang dapat mencapai target
tekanan darah < 140/90 mmHg dan < 130/80 mmHg pada penderita diabetes mellitus dan penyakit
zinjal kronik . Kontrol tekanan darah yang buruk tidak hanya discbabkan oleh faktor penderita
seperti pola hidup, kesadarm penderita akan penyakitnya, kepamhan penderita nntuk minum
obat™, takut efek samping dan biaya” tetapi juga faktor klinisi antara lain karena tidak agresif
dalam memberikcan terapi optimal , dasar hitan yang knrang, keterbatasan wakt prakrek
dan pengukuran tekanan darah yang tidak adekuat™.

Untuk mencapai target tekanan darah temyata masih sulit. Penclitian-penclitian klinik ymg
besar menunjukkcan bahwa sebagian besar kams (>50%) memerlukan > 2 obat antihiperrensi
untuk mencapai target tekanan darah, teratama pada penderita-penderita diabetes.” "'

Berbagai pandnan terapi hipertensi telah dipublikasikan mulai Joint National Committee
(INC) T pada tahun 1977 sampai dengan INC VIT tahun 2003, European Society of Hypertension
(ESH} European Society of Cardiology (ESC) tabun 2003 dan British Hyperteusion Society IV/
United Kingdom NICE guideline tahnn 2006, Selumh perkembangan pedoman mengarah pada
pencapaian target tekanan darch untuk mencegah kerusakan organ target termasuk otaks, jantung,
zinjal, retina dan pembulub derah perifer

Sesuai dengan panduan terapi hipertensi, baik INC 7 (lihat gambar 1) maupun ESH-ESC
(lihat ganbar 2) bahwa pemberian 2 jenss obal antibipertens: bak dalam kombinasi dosis tetap
maupun bebas, perln dipertimbanglian bila tekanan darah sistolil/diastolik > 20/10 mmHg diatas
target™ atan merela dengan risiko tinggi®"

Telah dipublikasikan pula hasil-hasil penclition, manfast dan risiko dalam pem akaian terapi
kombinasi obat antihipertensi, baik kombinasi penyekat beta/diuretik. angiotensin comveitng
ansyme ninbitor (ACEIVdiuretik, angiotensin Ty recaptor blocker (ARBY diuretik, calctiun
channal bocker (CCBY ACEL manpun CCB/ARB. Dalam makalah ini hanya akan membahas
obat kombinssi antibipertensi Amlodipin (CCB) dan Valsartan (ARB).
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*Target tekanan darah < 140/90 mmHg atau < 130/80 mmHg pada penderita dinbetes atmm
penyakit ginjal kronik

Ganbar 1. Pedoman terapi hipertensi dari JNC 799
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Gambar 2. Pedoman terapi hipertensi dari ESH-ESC"



Terapi kombinasi anthipertensi,

Hipertensi  essential mempakan suatu penyakit multifaktor. Pada seormng penderita
hipertensi, untuk meningkatkan tckanan darah mungkin melibatkan beberapa mekaniszme. Oleh
karena itn obat antihipertensi jenis apapun yang dizunakan sebagai terapi nggal  dapat
menommalkan tekaran darah hanya pada sebagian penderita Ketika ferapi funggal tidak cukup
mengontrol tekanan darah, maka perhi terapi kombinasi 2 obat yang mempunyai mekanisme kerja
yang berbeda pada sistim kardiovaskular, Untuk mencapai target tekanan darah, dibandingkan

terapi kombinasi tampak terapi tunggal tidak efektif. Materson dik melaporkan scbanyak 40-

607% 'puldm(n hipertensi tidek dapat mencapai target setelah 1 tabun memakai terapi tunggal

apapun jenis obal antihipertensinya (Diltiazem Klonidin Atenolol Hidrokhlortiazid Prazosin,

Kaptopril) '

Bakris GL dkk mempelajari beberapa penelition dan mendapatkan penderita-penderita
hipertensi dengan penyakit ginjal dan diabetes rata-rata memerlukan = 2 jenis obat antibipertensi
untuk mmmpmmwamkmn darah ( lih mbar 37

Sejarab bat-obatan kombinasi antih i diawali tahun 1960-an dengan
diperkenalkannya obat kombinasi dosis tetap Serapes ( mempakan kombinasi dari Reserpin-
Hidralazin dan Hidrokhlortiazid) dan kembinasi Metildopa-Tiazid Sepuluh tahun kemudian
dikembangkan obat kombinasi penyckat Beta-Tiazid dan Klonidin-Tiazid, sedangkan kombinasi
ACEI-Tinzid dikembangkon tahun 1980-an dim kembinasi CCB-ACEI pada tahun 1990-an

Walaupun penggunaan  kombinasi obal antihiperiensi penyekat beta dan diuretik lebih
efektif dalam menuwrunkan tekanan darsh dibandinglan masing-masing obat scbagai obat
tunggal™, namun laporan-laporan penelitian memmjukkan besamya risiko diobetes ¥ Padahal
diabetes sendiri merupakan salah satn faktor risiko penyakit kardiovaskular. Dari kenyatamn
tersebur, tampak obat penyekat beta kurang proteksi untuk penderita-penderita hipertensi.
Kombinasi CCB-ACET tampak efektif dalamn memuninkan tekanan darah pada penderita-penderita
hipertensi dan gagal ginjal serta penderita diabetes mellitus” Snam penelitian meta analisis terdiri
dari 43 penelitian pilih acak yang terkontrol Tidrokhl de pada
becbagai AR drpat memurunken tekmn darah sistolik scberar 16.1 - 20.6
diastolik 9.9 — 13.6 mmFg"”. Hambatan sistim RAS oleh ACEI atan ARB dapat mencegah efek
burnk dwretik.

Terapi kombinasi dengan dosis tetap lebih menguntungkan diban
dengan memakai hanya satu macam obat atau kombinasi bebas.
Dibawalh ini beberapa manfaat memakai obat-obatan antilipertensi kombinasi :

lebih efektif dalam menunimkan tekman duah daripada memakai obal tunggal yang

umumaya memerlukan dosis lebil besa untuk mencapai target tekanan daral,

- lebih menguntungkan karena masing-masing obat bekerja dengan mekanisme berbeda,
menghambat lebih dari 1 tempat dan saling mengisi kekurangan masing-masing obat atan
dengan perkataan lain saling menekan efek buruk masing-masing obat
selain aman dan efel samping kecil karena memakai dosis kecil, memakai obat
antihipertensi kombinasi dosis tetap dapat meningkatkan keparuhan/ ketaatan penderita’ "

gkan terapi hipertensi




United Kingdom Prospective Diabetes Study
(tekanan diastolix <85 mmHg)

Appropriate Blood Pressure Controd in Diabetes Trial
(tekanan diastolik < 75 mmHg)

Modification of Dist in Renal Disease Study
(tekanan rerata arterial <92 mmHg)

Hypertension Optimal Treatment Study
(tekanan diastolik < 80 mmHg)

African American Study of Kidney Dissase
(tekanan rerata arterial <32 mmig)

2 3 4
Jumih chat anthipertensi

Gaubar 3: Rata-rata jumlah obat snthipertensi yang diperlukan untuk
‘meneapai target tekanan darah™

Kombinasi Amlodipin dan Valsartan dalam terapi hipertensi.

Scbagai obet antihipertensi mekanisme kerja. Amlodipin adalsh menghambat  influks
transwembran ion kalsiom kedalam janfung dan sel otot polos vaskular yang mengakibatkn
relaksasi. ofot polos pembuluh darsh. Selain itu dilatasi arteri/arteriol koroner karena Amlodipin
alan meningkatkan pasokan oksigen ofel jantung, Nemun vasodilatasi arteriol perifer yang tidak
diimbrugi oléh vasodilatasi vena skau meningkatkan tekaan hidrostatike itrakepile: sehingga
cairau infravaskulor akan berpindsh ke mrng interstitial. Udem perifer merupakan efek samping
tesbanyals pada CCB ferutama golongan dihidropiidin, yong lebih sering terjadi pada wanita.
bechbungan dengan umur, jenis dan dosis CCB'™” Keadnan ini dapat dibilangkan atm
dikurangi dengan cora : mulggzml CCR dihidropiridin ke non- dthudmpu idin atan memberikan

Obat-obatan yan sebag lator adalah ARB, ACEI
dan nifrat. Sedangkan etk b “Toop maupun fiazid hmsmv: tidak efektif mengurangi ndem
seperti i .

k. samping lainny adalah sakit kepala, fnsheng (libat tabel 1) dan poliuri karcna
natrinresis’, Penurunen sodium (akibat nairivresis) dmn penurunan ekanan darah (akibat
prauruman resistensivasodilatasi arters) akan memicu aktifites RAS dan sistin syaraf simpatetik




yung dapat ditekam dengam pemberion ACET atau ARB. Oleh karena itu kombinasi Amlodipin dan
Valsartan, cukup rasional sebagal terapi kombinasi Lipestens:,

Tabel 1. Insiden efek samping CCB

©CB Efele Fenghentim Tdem Sakit Flushing

samping | obar karena efek | (%) kepala [ (%)

(%) samping (%) ®)
Nitrendipin | 50.0 318 W9 156 L7
Amlodipin | 30.1 93 220 42 20

30.0 13.8 162 68 31
Nifedipin | 28.5 176 142 34 61
Istadipin | 24.6 15.1 82 69 58
Lasidipin_| 18.0 86 5.7 4.5 20

Diadaptasi dari - Weir MR, I Clin. Hypertens 2003:5: 330-335

Amlodipin dim Volsastan tdak binya cfelif menunuakan tekonm darsh melalui meanisme
yaug betbeda, namun juga dapat risiko kejadian Beberapa penelitian
linik mengenai Amlodipin dan Valsartan, baik masing-masing obat manpun kombinasi kedumya

1 multisenter, pilih acak, tersamar ganda, terkontrol dengan plasebo yaitn The
Frospective. Randomizad Evaluation of tha Vaseular Effeets of Norvasc Tral (PREVENT)
melibatkan 825 penderita dengan lama fodiow-up selama 3 tabun | Walanpun tidak menunjukkan
perbedaan berm akna dalam mengurangi progresi lesi secara angiografi, bila dibandingkan plasebo
tampak Amlodipin dapat mengurangi frekuensi perawatan karena angina pektoris tidak stabil dan
gagal jantung scrta memperlambat progresifitas lesi™ .

Pemberian Amlod\pm p-uh pmdmln penyakit jantung koroner dengan tekanan daraly
normal dapat k kau (kewatia, infork mickad tidak futal,
henti jantung, lv‘mdﬂllﬂnsaﬁl freknensi perawatan karena angina pektoris atm gagal jantung,
stroke fatal atan tidsk fotal dan penyakit pembuluh dash perifer), Pada penelitian Tz Comparison
of Amiodipine vs Enalapril fo Limit Occurrences of Thromboss (CAMELOT) yaitu suat
peuclitinn multiseuter (100 seuter di Ameria Serikat, Kanada dan Evopa), pilih acak, tersamar
gauda dan terkontrol dengau plasebo Kan balrwa kejad lebil
rendah secara bermakna (p 0.003) pada kelompok Amlodipin (15 6%) dlbmdmg,km plasebo
(23.1%) dan tidak bermakna (p=0.16) bila dibandingkan Enalapril (20.2%) ",

Penelitian multisenter ibatkan 19257 penderita hipertensi dengan sckurang-
kurangnya mempunyai 3 faktor risike penyak . yaitu The A
Coniac Outzenses Trial Blocd Fressurs Lowsring A (ASCOT-BLA). Peaelitiaa ini dihentikan
secara dini setelah median #/ow- 5.5 tahun, Penumnan tekanan darah lebih efektif pada
kelompok kombinasi Amlodipin/Perindopril. Walaupun tidak bermakna kejadian kardiovaskular
lebih rendah pada kelompok kombmasi Amlodipin/Perindopril dibmdngkan kelompek
AtenololTinzid. Kombmasi Amlodipin/Perindopril (CCARAS infhibtor) menurunkan risike
stroke 23%. kejadian kardiovaskular total dan tindakan-tindakan 16%, kematian kardiovaskular
24% dan diabetes ouset baru 30% oo Kejadian diabetes awitanionset baru ini Ielnh rendah pada
kelompok Aml rindopril (6%5) kelompok AtenololTiazid (8%5).




The Antihyperiensive nnJ sz( owering Treatment (o Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) dian penyakit doular pada kelompok penderita
hipertensi yang mendapat A.mludlpm dan Lisinopril. Kelompok Amlodipin maupun Lisinopril
menunjukkn risike yang smma untuk kejadian penyalsit jontung koroner fatal manpun infark
miokard tidak fatal . Namun untuk kejadian stroke, kombinasi penyakit kardiovaskular, perdarahan
gastrointestinal tapak lebih rendah pada kelompok Amlodipin, sedimzkm kejadim gozal jantung
lebily sendas pada kelowpok Lisinopril. Perbedum ini diduga kareua Lisinopril kurug efekiil
mengontrol tekanan darah

Valsartan sebagai obat antihipertensi bekerja dengan menghambat reseptor angiotensin Ty
{angiotensin Ty receptor blocker). Tidak hanya efektif menununkan tekanan darah, Valsartan pun
dapat menurunkan kejadian kardiovaskular, mikro albnminuria, fibrosis atrium dan remodaling
veutrikel kiel, arial fbiiliation (AF) serta kejadian diabetes awitan/onsst baru.

Obat penghambat RAAS memang bermanfast bagi penderita-penderita penyakit
kardiovaskular, Namun bukti mengenai hal ini pada populasi Asia jarang. Jikei Heart
Study mencliti apakah penambahan ARB/Valsartan pada obat-obat kardiovaskular konvensional,
efektif untuk orang-orans Jepmg yang menderita penynkit kmdiovasknlar (zagal jantung, penyakit
Jjamtung koroner dan Lipestensi). Penelitian prospektif i melibatkan 3081 pendevita yaug tetbagi
atas 2 kelompok (kelompok dengan Valsartan dan kelompok tanpa Valsartan sebagai kontrol),
berusia 20-79 tahun yang dipilib secarn acak dengan lama foliowrp 1-3.9 tahun (medim 3,1
tahun). Titik akhir penelitin ini adalah gabungen kesakitan dan kematian karena penyakit
kardiovaskular yait perawatan karena stroke atau rransient ischacimie anaot/TIA, infark miokard,
angina pektorig, gagal jantung kongestif, diseker aneurisma aoita dan peningkatan kreatinin 2 kali
lipat atan transisi ke dialisis. Tampak bahwa penambahan Valsartan pada terapi konvensional lebih
mencezah kejadian kardiovaskular (terutama kejadian stroke, TIA, angina pektoris dean gagal
jantung). Hal mi tidak dapat dijelasken hanya oleh adenya perbedan kentrol tekanan darah'™

Penelition The VFalsartan Antthypertenstve Long-lerm Use Evaluation (VALUE) adalah
peueli pilih acak. tersamar ganda, kowpaatif, yaug diancang vatuk mengetabui apakah
pemberian Valsatan pada penderita-penderita hipertensi dengan risike kardiovaskular yang tingzi
dan kontrol tekanan darsh yang sama, akan lebih besar menurunkan angka kesakitan dan kematian
karena penyakit jantung  dibandingkan Amlodipin. Sebesar 15.245 penderita hipertensi yang
diterapi mapun tidak diterapi, dengan risiko tingei untuk kejadian kardiovaskular, berperan serta
pada penelitian tersebut dengan lama fir/icw-p rata-rata 4.2 tahun. Mereka berusia = 50 tahun
yang terbagi 2 menjadi kelompok Valsartan dan kelompok Amlodipin. Tekanan darah menurun
pada kedua kelompok, namun pada periode awal tampak penmrunan tekanan darah lebih
menonjol secara bemakna pada kelompok Amlodipin dibandingkan Valsatan (p<0.001).
Sedanglkan untuk titilc akhir primer (anghka kesakitan dan kematian karena penyakit jantung dan
selurub penyebab kematian) kedua kelompok tidak menunjukkan perbedaan yang bermalma.
Kelompok Amlodipin secara bermakna menunjukkan insiden infark miokard yang lebih rendah,
sedmgkan risiko diabetes onser bani lebih tingei dibandingkan kelompok Valsartan (11.8% vs
9.8%, p=0.0015). **

DM tipe 2 mempakan faktor rigiko penyakit ginjal dan penyakit kardiovasknlar yang dapat
dimodifikasi. Penelitian the Microdlbumimiia Reduction with Valsartan (MARVAL) dirancang
untuk mengevaluasi cick Valsatan terhadap albuminuria pada penderita DM tipe 2 dengan
mikroalbuminuria, Penelitian ini melibatka 332 penderita DM tipe 2 dengan mikroalbuminuria,
dengan atau tanpa hipertensi yaug secara pulih acak dibagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok
Valsartan dan kelompok Amlodipin selama 24 minggw. Tampak penurunan albuminuria lebih




bermakna pada kelompok Valsatan dibandingkan Amlodipmn (29.9% v 14.5%, p=0.001).
Kelowpok Valsartan menurunkan mikoalbuminvria yaug sama bak pade pmdﬂl[a vang
hipertensi manpun i. Hal ini m j bahwa efek in Valsartan tidak
tergantung kepada tekmnan darsh “”

Salah safu bentuk aritmia yang sering terjadi adalah AF, terdapat pada 6% subjek berus
65 talum. Obat-ol dm atan i dapat menjadi irama sinus.
Namun fingkat kekambuban juga sangat tingei tervtana bila AF diderita cukup lama . terdapat
petubahan struktur atrium dan ventrikel AF pada gagal jantung dan hipertrofi ventrikel kiri
berhubungan dengan dilatasi dan fibrosis atrium. Percobaan klinik menunjukkan bahwa pemberian
obat RAS dapat dan fibrosis atcium. The Valsartan Heart
Fatluve Trial (VALHeFT) adalah am penelmml pilih acak, tersamar ganda, terkontrol dengan
placebo, melibatkan 5010 penderita dengan rata~rara follow-up 3 bulan. Mereka mempunyai fraks:
ejekesi ventrikel kiri < 40% dan pembesaran ventrikel kiri. Dalam waltm hampir 2 tahun ditemukan
AF sebesar 6,53% pada penderita gagal jantung kronik. Kejadian AF pada kelompok Valsartan
lebih rendsh dibandingkan kelompok placebo (5.12% vs 7.95%) Pada penelitian ini penambahan
Valsartan dalam terapi gagal jantung, secara bermakna depat menurunkan kejadim AT sebesar
37%.% Disamping ity secara bermakna pembesara veutrikel kiti berkurang dan fraksi ejeksi
ventrikel kiri bertambah pmiu kelompok Walsartan dibandingkan placebo. Keadaan ini terjadi
mulai bulan ke 4 dan mencapai puncaknya pada 1 tahun serta menetap pada 2 tahun'”, Mugellini
A dkk menduking hasil penelitian diatas. falsartan suatu penghambat RAS dapat
mengurangi remodeling struktur dan elekrik atrinm. 'Pmdem lerita hipertensi dan diabetes
terkontrol kelompok kombinasi Vals lodipin (n=100) dit kelompok Atenolol-
Amlodipin (n=99) secara bermakna lebih mencegah episode ham AF (13% vs 33%)°

“Terapi kambinasi Valsartan-Amlodipin selain lebih unggul dalam menurunkan tekanan darh
dibandingken terapi tunggal Valsartan atmn Amlodipin ( penuninen tekanan sistolik 23.5 vs 16.5 vs
17.8 mmHg) juza dapnl m lgumn-u udem perifer karena Amlodipin (8.3% vs 17.9% ).

kowmbinas: Val lodipin. (u=63) dengan
kombinasi Lumuwﬂ Hydrochlmhmzlde (n=65) pada penderita hipetensi stadium 2,
mendapatkan penurunan tekanan darah yang bermakna pada ke dua kelompok ( penvrunan rerata
tekanen darah sistalik 35.8 (11.8) vs 318 (14.7) mmHg dan rerata tekanan darah diastolik 28.6
. ndem perifer lebih banyak terjadi pada kelompok
I-HICT (7.8% v 1.5%), namun angka i lebih kecil
bila dibandingkan ndem perifer pada terapi tunzgal Amlodipin (7.8% v 17.9%) Sedanzkan hatuk
lebih banyk terjadi pada kelompok Lisinopril-HCT vs Valsartan-Amlodipin (3% vs 1.6%)°".

Dari kenyatamn diatas dapat disimpulkan baliwa terapi matihipertensi kombinasi V bty
Amledipin dimana 2 obat ! kerja berbeda, selain lebili efektif
menurunkan tekanan daral, juga ka0 risiko kejadian kardiovackular dan disbetes awitan
ba, mengurangi mikroalbuminnria, aman‘efek samping ringan, dapat diterima penderita dan
dapat meningkatkan kepatuhan penderita. Dengan demikian kombinasi obat Valsartan-Amlodipin
merupakan kombinasi yang cukup rasional dan dapat dijadikan pilihan nntuk mencapai target
tekanan darah.
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