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Hipertensi dan Gagal Jantung: Pandangan terhadap Nebivolol, Penyekat 
Beta dengan Vasodilatasi 
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Abstrak 

Kata Kunci: Gagal Jantung, Hipertensi, Nebivolol, Penyekat Beta, Vasodilatasi  

Hipertensi merupakan faktor risiko terjadinya gagal jantung baik dengan fraksi ejeksi menurun (heart Failure Reduced 
Ejection Fraction/HFrEF) atau fraksi ejeksi normal (Heart Failure Preserved Ejection Fraction/HFpEF).  Mortalitas 
dan morbiditas pasien hipertensi menjadi lebih buruk apabila pasien jatuh ke tahap gagal jantung. Terapi hipertensi 
dapat memberikan dampak yang sangat besar terhadap penurunan kejadian gagal jantung dan angka rawat inap akibat 
gagal jantung. Tekanan darah sebaiknya diturunkan apabila !140/90 mmHg dengan target <130/80 mm Hg tetapi 
>120/70 mm Hg. Penyekat sistem renin angiotensi, penyekat beta, dan antagonis reseptor mineralokortikoid  dapat 
memperbaiki luaran klinis pada pasien dengan HFrEF, dan diuretik secara bukti klinis terbatas pada perbaikan 
keluhan. Penyekat kanal kalsium diindikasikan apabila tekanan darah belum dapat terkontrol baik. 

Penyekat beta Sudah lama dipakai sebagai obat antihipertensi. Mekanisme penyekat beta sebagai antihipertensi karena 
adanya efek kronotropik dan inotropik negatif, inhibisi vasokontriksi perifer melalui reseptor beta adrenergik. 
Penyekat beta generasi terbaru memiliki efek vasodilatasi dan efek tambahan lainnya yang membedakan generasi ini 
dengan generasi pertama dan kedua. Penelitian-penelitian utama, evaluasi sistemik, dan meta analisis menunujukkan 
bahwa penyekat beta memiliki efektifitas yang lebih rendah dibandingkan dengan obat-obat utama lainnya, terutama 
penyekat kanal kalsium dalam pencegahan stroke dan kejadian kardiovaskular. Panduan terapi yang dikeluarkan oleh 
ASH/ISH tahun 2014 dan JNC 8 , NICE tidak lagi merekomendasikan penyekat beta sebagai monoterapi inisial pada 
hipertensi. Penyekat beta menurut panduan ESC dapat digunakan apabila terdapat penyakit arteri koroner, gagal 
jantung, atrial fibrilasi, dan stenosis aorta. Penelitian SENIORS tahun 2005 dengan populasi usia tua dengan gagal 
jantung memberikan hasil bahwa nebivolol menurunkan kematian karena sebab apapun atau hospitalisasi 
kardiovaskuler (p=0.04). 

Pendahuluan 

Hipertensi merupakan faktor risiko utama terjadinya gagal jantung. Penelitian epidemiologi menunjukkan prevalensi 
hipertensi sebagai komorbid gagal jantung berkisar antara 20-70%. Kejadian hipertensi lebih banyak ditemukan pada 
pasien gagal jantung dengan fraksi ejeksi normal dengan prevalensi sebanyak 90% dibandingkan dengan gagal jantung 
dengan fraksi ejeksi menurun.   Terdapat hubungan antara tekanan darah sistolid dengan kematian kadiovaskular atau 
kematian karena sebab apapun dalam bentuk kurva J pada pasien gagal jantung terutama dengan fraksi ejeksi menurun. 
Hubungan “paradoks” ini menjadi pertanyaan apakah tekanan darah sistolik yang terlalu rendah menjadi sesuatu yang 
berbahaya atau merupakan penanda kondisi penyakit yang buruk. Hubungan antara tekanan darah dengan luaran klinis 
pada pasien dengan HpEF lebih tidak pasti, dimana data penelitian observasional menunjukkan hasil yang masih 
bertolak belakang antara tekanan Darah sistolik atau tekanan darah diastolik rendah dapat memberi prognosis yang 
buruk.  

Walaupun guideline menyatakan bahwa “mengontrol tekanan darah merupakan elemen tatalaksana holistik pada 
pasien dengan gagal jantung”, mereka mengetahui bahwa belum ada penelitian pada populasi gagal jantung yang 
bertujuan untuk membandingkan berbagai obat antihipertensi dengan tujuan terapi. Rekomendasi pasien populasi ini 
diekstrapolasi dari penelitian pasien populasi risiko tinggi lainnya, dimana penurunan tekanan darah secara intensif 
dapat memberikan efek proteksi dari kejadian kardiovaskular dengan diikuti peningkatan efek samping. Panduan 
terapi  hipertensi pada gagal jantung merekomendasikan untuk dilakukan titrasi obat-obatan sebagai terapi gagal 
jantung dengan tetap menjaga tekanan darah sesuai target yaitu 130/80, sama seperri pasien tanpa gagal jantung. Akan 
tetapi, target tekanan darah ideal pada pasien gagal jantung belum memiki kesepatakan mengingat belum adanya 
penelitian randomisasi antara terapi intensif dengan terapi konvensional (140/90 mmHg). Rerata tekanan darah pasien 
dengan gagal jantung lebih rendah dibandingkan dengan tekanan darah populasi normal, sehingga belum ada kepastian 
apakah dengan menurunkan tekanan darah lebih rendah akan dapat mempengaruhi luaran klinis. Penelitian klinis yang 
menunjukkan adanya manfaat obat antihipertensi pada populasi pada umumnya tidak dapat diesktrapolasi pada pasien 



dengan gagal jantung karena mereka memiliki kejadian ateroskelorsis seperti stroke dan infark miokard yang lebih 
rendah.   

Kompleksitas tatalaksana tekanan darah pada pasien gagal jantung juga dipengaruhi oleh berbagai perbedaan tipe 
gagal jantung serta sindroma gagal jantung itu sendiri yang bersifat kompleks. Dalam upaya penyeragaman kelompok 
gagal jantung, fraksi ejeksi dibagi menjadi beberapa subtipe yaitu gagal jantung dengan fungsi fraksi ejeksi normal, 
turun, dan sedikit menurun (heart failure preserved ejection fraction/HFpEF, heart failure reduced ejection 
fraction/HFrEF, heart failure mildly reduced ejection fraction/HFmrEF). Walaupun perbedaan sindroma gagal jantung 
bersifat konsensus, banyak yang mempertanyakan klasifikasi pembagian kategori ini karena memiliki nilai ambang 
yang bersifat arbitrary. Klasifikasi berdasarkan fraksi ejeksi ini walaupun masih terdapat kontroversi,  sangat 
membantu sekali dalam hal menentukan populasi yang berbeda dalam hal etiologi, demografi, komorbid, dan yang 
paling utama adalah respon terhadap terapi.  

Terapi HFrEF dan Hipertensi 

Semua agen yang sudah terbukti dapat menurukan kematian akibat kardiovaskular dan kematian secara keseluruhan 
pada HFrEF (ACEi, ARB, BB, ARNI, dan MRA) memiliki potensi dapat menurunkan tekanan darah, dan penurunan 
tekanan darh ini belum diketahui apakah memberikan manfaat atau justru sebaliknya. Beberapa penelitian klinis pada 
agen dengan kemampuan menurunkan tekanan darah pada HFrEF mendapati adanya:(1) peningkatan tekanan darah 
terjadi hanya pada mereka yang mendapatkan terapi; (2) Tekanan darah tidak berubag baik pada kontrol maupun pada 
kelompok terapi; (3) Penurunan tekanan darah terjadi pada kedua kelompok percobaan, akan tetapi penurunan ini 
tidak mempengaruhi efek terapi. Pasien gagal jantung dengan hipertensi menurut panduan akan mendapatkan manfaat 
jika diturunkan dengan menggunakan agen yang secata penelitian pada gagal jantung memberikan manfaat. Tidak 
diperkenankan untuk menggabungkan ACEi dan ARB karena risiko perburukan fungsi ginjal. Obat CCB non 
dihidropiridin dan alpha blocker sebaiknya dihindari karena efek inotropik negatif, dan agen sentral seperti 
moxonidine juga harus dihindari karena terbukti meningkatkan kematian pada pasien dengan HFrEF. Hidralazin dan 
CCB dihidropiridin dapat diberikan sebagai agen tambahan karena aman, walaupun tidak memberikan manfaat 
terpadap prognosis. Walaupun sudah ada kesepakatan mengenai jenis obat yang dapat dipakai pada pasien gagal 
jantung dan hipertensi, belum ada kesepakatan mengenai target tekanan darah. Panduan terapi yang dikeluarkan oleh 
ESC/ESH menyarankan terapi konservatif dengan target dibawah 130/80 mmHg tetapi tidak kurang dari 120/70 
mmHg, sementara panduan terapi lain tidak mencantumkan berapa target tekanan darah yang ingin dicapai dan tetap 
mentargetkan titasi dosis obat gagal jantung yang secara penelitan terbukti memberikan manfaat selama pasien dapat 
mentoleransi. Pasien dengan tekanan darah sebelum terapi Sudah rendah tetap diberikan obat dengan target untuk 
memperbaiki prognosis bukan untuk penurunan tekanan darah. Obat-obatan gagal jantung yang memiliki efek 
penurunan tekanan darah secara relatif memiliki manfaat konsisten di antara berbagai variasi tekanan darah. Pasien 
dengan tekanan darah  paling rendah mendapatkan manfaat paling besar dari terapi karena secara intrinsik mereka 
memiliki risiko kejadian kardiovaskular  paling tinggi dan rehospilatisasi. Bukti klinis lain menunjukkan bahwa 
penurunan tekanan darah pada populasi dengan risiko paling tinngi ini masih cukup aman. Akan tetapi populasi pasien 
ini memiliki kejadian penghentian obat paling tinggi akibat terjadinya hipotensi baik pada mereka yang mendapatkan 
obat atau plasebo, sehingga penurunan ini lebih akibat derajat beratnya penyakit bukan akibat pemberian obat itu 
sendiri.  

Penyekat Beta Nebivolol  

Penyekat beta Sudah diketahui sebagai salah satu terapi hipertensi dan gagal jantung. Mekanisme ini didapatkan dari 
efek kronotropik dan inotropik negatif, inhibisi reseptor beta adrenergik yang menyebabkan vasokonstriksi. Penyekat 
beta golongan terbaru seperti nebivolol memiliki aktivitas vasodilatasi direk dan aktivitas lainnya yang 
membedakannya dengan generasi pertama dan kedua. Penyekat beda dari penelitian utama, systematics reviews dan 
meta-analysis menunjukkan bahwa obat golongan ini tidak terlalu efektif dibandingkan dengan obat mayor kelas lain 
terutama CCB dalam pencegahan stroke dan kejadian Kardiovaskular. Panduan terapi antihipertensi saat ini tidak 
merekomendasikan penyekat beta sebagai terapi pertama pada hipertensi. Penyekat beta menurut panduan ESC dapat 
digunakan apabila terdapat penyakit arteri koroner, gagal jantung, atrial fibrilasi, dan stenosis aorta 

Penelitian SENIORS dipublikasi pada awal tahun 2005 mengenai efek intervensi nebivolol terhadap rehospitalisasi 
dan luaran dengan populasi usia tua dengan gagal jantung. Terdapat 2128 pasien dengan usia di atas 70 tahun 
dirandomisasi untuk mendapatkan nebivolol atau plasebo dengan masa pemantauan 21 bulan. Seperti yang disebutkan 
sebelumnya bahwa nebovolol merupakan generasi ketiga yang memiliki seletifitas tinggi reseptor beta1 dengan efek 
vasodilatasi melalui pelepasan nitrit oxide. Hasil penelitian ini bahwa nebivolol menurunkan kematian karena sebab 
apapun atau hospitalisasi kardiovaskuler (p=0.04). Penelitian penyekat beta sebelumnya menunjukkan penurunan 



risiko kemarian pada gagal jantung, akan tetapi mereka menggunakan populasi pasien usia muda, mengeksklusi pasien 
usia >80 tahun) dan fokus pada pasien dengan HFrEF. Nebivolol memberikan manfaat yang sama dengan obat 
penyekat beta sebelumnya pada pasien dengan HFrEF dan bermanfaat terhadap pasien usia tua.   

Kesimpulan 

Hipertensi merupakan faktor risiko utama terjadinya gagal jantung. Penyekat beta Sudah diketahui sebagai salah satu 
terapi hipertensi dan gagal jantung. Penyekat beta menurut panduan ESC dapat digunakan apabila terdapat penyakit 
arteri koroner, gagal jantung, atrial fibrilasi, dan stenosis aorta. Penelitian SENIORS tahun 2005 dengan populasi usia 
tua dengan gagal jantung memberikan hasil bahwa nebivolol menurunkan kematian. Nebivolol merupakan satu-
satunya penyekat beta yang efektif pada pasien gagal jantung usia tua.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabel 1.  Rekomendasi Tatalaksana Hipertensi dengan Gagal Jantung 
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