Nebivolol:

ADVERTORIAL 9

Once-daily Antihypertensive Agent with Excellent Safety Profile

llustrasi kasus

Seorang pasien berusia 75 tahun, dengan riwayat
hipertensi, DM tipe 2, CKD, ulkus peptikum,
BPH, gout, dan dislipidemia, berobat jalan dengan
kesulitan mengontrol tekanan darah. Pasien
memiliki riwayat intoleransi terhadap obat-
obatan anti hipertensi, seperti bengkak pada ankle
setelah mengonsumsi amlodipine. Pasien juga
memiliki riwayat 2 kali dirawat dengan gangguan
kesadaran karena hiponatremia yang disebabkan
pengobatan diuretik thiazide. Pemberian ACE-I

2 tahun lalu menimbulkan batuk dan pasien
juga tidak bisa mendapatkan ARB karena serum
kreatinin yang meningkat dari 1,5 mg/dL ke 2,4
mg/dL. Kreatinin menurun menjadi 1,8 mg/dL
setelah pengobatan ARB dihentikan. Kesulitan ini
ditambah dengan banyaknya jumlah obat lain yang
harus dikonsumsi dan pasien melaporkan sering
lupa untuk meminum obat secara teratur. Saat ini
pasien mendapat anti hipertensi doxazosin 4 mg
sebelum tidur dan tekanan darah 160/80 mmHg.

* DM = diabetes mellitus; CKD = chronic kidney disease; BPH = benign prostatic hyperplasia; ACE-I = angiotensin convert-
ing enzyme inhibitor; ARB = angiotensin II receptor blocker

asien dalam kasus ini

merupakan pasien berusia

lanjut dengan komorbiditas
multipel yang seringkali ditemukan
pada pasien geriatri. Oleh karena itu,
dibutuhkan obat anti hipertensi yang
tidak memiliki efek negatif terhadap
komorbiditas tersebut, seperti kadar
gula darah, asam urat, profil lipid,
dan lain-lain. Selain itu, compliance
juga menjadi perhatian dengan
banyaknya jumlah
yang harus dikonsumsi oleh pasien.

obat-obatan

Dengan mempertimbangkan safety
profile dan jumlah pemberiannya,
nebivolol dapat menjadi pilihan
yang tepat.

Nebivolol beta-
blocker generasiketiga yang memiliki

merupakan

karakteristik unik dengan adanya
enantiomer d- dan l- yang memiliki
efek farmakologis yang berbeda.
Aktivitas blokade adrenoreseptor
B1 yang sangat selektif ditentukan
oleh
l-nebivolol

d-nebivolol,  sedangkan
NO
dengan menghambat endothelial
NO synthase (eNOS) uncoupling
yang mengurangi inaktivasi NO.!
Nebivolol
dengan baik pada pasien dengan

meningkatkan

dapat  ditoleransi
hipertensi. Uji klinis dan meta-
analisis menunjukkan bahwa efek
samping ringan hingga sedang yang
timbul dari nebivolol tidak berbeda
bila dibandingkan dengan placebo.
Dosis hingga 30 mg (6 kali lipat dari
dosis yang direkomendasikan) dapat
ditoleransi dengan baik. Selain itu,
efek samping yang sering ditemukan
pada beta-blocker generasi awal
tidak ditemukan pada nebivolol.?

beta-
dihubungkan

Penggunaan
blocker
dengan efek sampingnya terhadap

terapi

seringkali

metabolisme glukosa, terutama jika
dikombinasikan dengan golongan
thiazide. Tetapi tidak semua beta-
blocker adalah sama.
menunjukkan bahwa pemberian
baik
tunggal atau pun kombinasi dengan
hydrochlorothiazide (HCTZ), tidak

menimbulkan

Penelitian

nebivolol, sebagai terapi

gangguan  pada

toleransi glukosa.’ Penelitian lain
yang membandingkan penggunaan
terapi atenolol dan nebivolol
memberikan hasil bahwa terapi
nebivolol selama 24 minggu tidak
meningkatkan kadar gula darah atau
profil lipid (Gambar 1).* Data ini
didukung juga oleh sebuah uji klinis
yang berfokus pada pasien geriatri
dan diabetes yang memberikan hasil
bahwa terapi kombinasi nebivolol/
HCTZ 5/12,5 tidak
menimbulkan  perubahan yang

signifikan pada kadar gula darah

mg/hari

dan profl lipid.®

Contoh pasien dalam ilustrasi
kasus merupakan pasien berusia
toleransi

lanjut yang memiliki

rendah pada banyak terapi anti
juga
memiliki risiko lebih tinggi untuk

hipertensi. Pasien geriatri
mengalami hipotensi, bradikardia,
serta efek samping lain dari beta-
blocker jika dibandingkan dengan

pasien berusia muda. Namun,
penelitian menunjukkan bahwa
nebivolol memiliki safety profile
yang baik pada pasien geriatri. Uji
klinis SENIORS yang melibatkan
2128 pasien berusia > 70 tahun
dengan gagal

riwayat jantung

menunjukkan bahwa  nebivolol
dapat ditoleransi dengan baik dan
efektif dalam mengurangi mortalitas

dan morbiditas.®

Pemilihan terapi anti hipertensi

dengan pemberian satu kali sehari

bagi pasien dalam ilustrasi kasus

juga merupakan hal yang penting

dimana

pemberian terapi anti

hipertensi satu kali sehari memiliki

adherence

yang paling tinggi

dibandingkan dengan pemberian

dosis multipel.” as
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Parometers Group A- Ateaslol 50 mg/day (n=30) Grug B- Nebivolol 5 mg/dey (n=30)
Baieivae 24 wewks Boseliag 24 wewks
Clnical
saP 160.13 £ 1.62 118.93 £ 0.87* 159.93 £ 1.62 116.73 £ 0.91*
oag 97.13 4 1.06 8113 =0.78* G827+ 1.09 7966 £ 0.53*
HR 74134100 B0.8 4+ 0e1* 73133+ 003 B5.33 £0.79*
Metabalic (mgddl)
BS5L 87.301 L.79 104.73 £ 1.85* B7.20 £ 2.00 88.2 1 1.60
TC 162.36 & 259 184,20 & 279 15987 & 262 160.4023.03
TG 12053 £ 3.84 13732347 114,77 3,54 114,87 2 3,67
WADL 24.20+0.78 2743 £0.69° 2197 £ 078 21,96 £0.73
HDL 4427 1 047 40.30 £0.39* 43.37 + 1.08 4347 £ 1.08
LDL 493904+ 3.15 116.47 & 293+ §5353+3131 93.97 £ 146

Walue are Mean £ SEM, *P < 0.001 a3 compared 10 baseling in each grup. S8F = Systolic blood pressure, DEP = Diastolic biood pressune, HA = Hean rate, B5L = Bood
sugiar level, TC = Tatal chalestersd, TG = Trighycerides, VLDL = Very low-density lipogrotein, HDL = High-dersity lipoprotes, LOL = Low density Bpopratein

Gambar 1. Perbandingan efek atenolol dan nebivolol terhadap parameter kardiovaskular dan metabolik pada pasien dengan hipertensi esensial.*

“Nevitet

Cne troatmoent, Dual achion

European Society of Hyperlension states
that Mebilet™ ks positively different to other
antihypertensives,! combining highly salectve

B-blockade with nitric  oxide-mediated

vasodilation.! Mebilet® can significantly reduce
maortality and s well toleratad.” Mebilet® ian'l
just different, it helps protect lives.®
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