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The Role of Beta Blockers in Cardiovascular Disease

Augustine Purnomowati
Sub Bagian Kardiovaskular, Bagian Ilmu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran
Universitas Padjadjaran/ RSUP dr. Hasan Sadikin Bandung

Abstract.

It is now possible to intervene at virtually every stage of the cardiovascular
continuum, fiom asymfomatic individuals with sk factors for atherosclerosis,
through fo patients with end- stage Chronic Heart Failure (CHF).

A wide range of interventions are possible, fiom lifestvle modification through
to pharmacological therapies. Such intervention may allow us to prevent or retard
the development of symptomatic heart disease and prolong life.

Beta blockers (BB) can intervene effectively at many point in the
cardiovascular continuum, slowing or interrupfing its progression. They play key
roles in the management of hypertension, CHF, and myocardial ischemia, not only in
angina pectoris and affer myocardial infarction, but also in prevenfing cardiac
complications of non-cardiac surgery.

However, many physicians appear to be reluctant to use BB in line with current
recommendations because of concerns about their safety and tolerability. This
prejudice applies particularly to elderly, to patients with concomitant disorders such
as Chronic Obstructive Pulmonary Disease(COFPD), diabetes, and intermittent
caudication and to sexually active men. Both patients and doctors believe erectile
dysfinction (ED) to be a common side-effect of BB, however ED was not associted
with selective beta blockers. ED is common in patients with cardiovascular disease,
regardless of drug treatment. Sexual activity reduced, because of physiological and
psychological factors. The risk factors for CAD are identical to those for ED.

Much controversy still  surrounds this area. In  reality, absolute
contraindications such as asthima, atrioventricular block, bradycardia, hypotension,
and BB intolerance are uRCommon.

Fatients wih COFD, diabetes, peripheral vascular disease and the elderly can
be prescribed BB, provided appropriate precautions are taken. Lung function in
patients with COFD recetving BB should be carefilly monitored, however, as asthma
and COPD may coexist. A policy of “start low and go slow” can therefore offen
avoid problems.



Pendahuluan.

Pengelolaan penderita penyakit kardiovaskular, tidak hanya meliputi
pengelolaan gejala, namun juga memperbaiki prognosis antara lain : mencegah
kejadian-kejadian kardiovaskular akut dan disfungsi ventrikel kiri. Tidak hanya
pemberian obat-obatan, namun juga modifikasi pola hidup seperti berhenti merokok,
diet dan olah raga teratur perlu dilakukan.

Kondisi-kondisi penyakit kardiovaskular seperti angina pektoris, infark
miokard dan gagal jantung kronik merupakan komplikasi-komplikasi lanjut dari suatu
proses patogenik progresif. Perjalanan kklinik kejadian kardiovaskular umumnya
dimulai dengan berbagai faktor risiko aterosklerosis yang menetap dalam beberapa
dekade (gambar 1).

Kini memungkinkan untuk mengintervensi setiap tahap/titik dari rangkaian
mata rantai kardiovaskular, mulai dari individu yang asimptomatik dengan faktor-
faktor risiko aterosklerosis, sampai dengan penderita stadium akhir gagal jantung
kronik.

Obat-obatan penyekat beta (Beta blockers/BB) secara efektif dapat
mengintervensi setiap titik dalam rangkaian mata rantai kardiovaskular dengan cara
memperlambat dan mengganggu progresifitasnya.'

Namun kontroversi pemakaian BB sampai saat ini masih berlangsung.
Sebagian klinisi masih segan memberikan BB, terutama pada kasus-kasus usia lanjut
dan penderita-penderita dengan penyakit penyerta seperti : COPD, DM, Klandikasio
intermiten dan laki-laki yang masih aktif secara seksual/ tidak impoten’. Ditambah
lagi the UK national guideline pada tahun 2006 telah menurunkan posisi BB menjadi
obat pilihan ke 4 setelah diuretik, angiotensin concerting enzyme infubitors (ACEI)/
Angiotensin Receptor Blockers (ARB) dan antagonis kalsium. Sebaliknya pada tahun
2007 the European Society of Hypertension/ European Society of Cardiology
( ESH/ESC) guidelines tetap memakai BB yang dapat digunakan di awal maupun

sebagai pengobatan maintain antihypertensive.”



Secara keseluruhan penelitian-penelitian pada penderita CHF dan post infark
miokard menunjukkan kejadian efek samping karena obat BB sangat kecil sekali.
Begitu pula penderita-penderita COPD, DM, penyakit vaskular perifer dan usia lanjut
dapat diberi §;. selective BB dengan perhatian khusus. BB diberikan mulai dengan
dosis kecil dan dinaikkan perlahan-lahan secara bertahap (low dose and go slow).’

Infark Miokard \
Bukan Tindakan B edah / l

Jantng = Aritmia dan » Kematian
Trombiosis Kerane Aktifasi Nekrosis Miokard mendadak
/ Neurchormonal
Iskemia Miokard Remodeling
Penyekat Beta Pe"ﬁb"safa”
P enyakitJ amung — Ventrikel
Koroner
Atemsk\emsls&
Hipertrofi Ventrikel Kiri GagalJamung
Krumk
Faldor-faktor risiko - Kemanan
Hiperlipidemia
Hipertensi
Diabetes
Perokok

Gambar 1. Rangkaian perjalanan klinik kejadian Kardiovaskular

Manfaat obat penyekat Beta.

Berbagai manfaat obat BB (penyekat beta-1) telah lama diketahui, yaitu : 1)
menurunkan kebutuhan miokard akan oksigen melalui penurunan denyut jantung,
tekanan sistolik dan kontraktilitas ventrikel, 2) bradikardi memperpanjang waktu
pengisian koroner saat diastolik, 3) menurunkan asam lemak bebas yang aritmogenik,

4) redistribusi flow koroner ke daerah sub-endokardial yang vulnerable, 5)



mengurangi perlengketan trombosit, 6) meningkatkan ambang fibrilasi ventrikel, 7)
mengurangi perluasan infark, 8) mengurangi risiko cardiac rupfure dan 9)
menurunkan kejadian infark berulang.

Namun manfaat ini tidak tampak pada BB yang mengandung intrinsic
sympathomimetic activity (ISA), akibat kurang nya penyekat beta-1 dan efek negatif

inotropik dari stimulasi beta-3 yang bekerja melalui jalur enzim sintase nitrik oksid.

Kontra-indikasi dan efek samping obat penyekat beta.

Kontra-indikasi mutlak adalah asma, blok atrioventrikular, intoleran BB dan
hipotensi. Di klinik hanya sedikit penderita-penderita hipertensi, penyakit jantung
koroner (PJK) dan gagal jantung kronik (GJK) yang tidak dapat menerima BB karena
kontra indikasi mutlak tersebut. Intoleran terhadap BB ditemukan hanya pada sekitar
3-5% penderita, terutama karena hipotensi atau bradikardi yang terjadi akibat efek
farmakologi obat.

Sedangkan efek samping yang pernah dilaporkan antara lain : pusing, sakit
kepala, letih, depresi, mimpi buruk, alergi, klandikasio intermiten, obstruksi jalan
nafas pada asma, heart block, fenomena Raynaud, hipoglikemi, peningkatan

resistensi insulin atau diabetes awitan baru dan disfungsi ereksi (DE).

Peran obat penyekat beta dalam tata-laksana p enyakit kardiovaskular.

Penelitian-penelitian menunjukkan bahwa BB bermanfaat pada setiap titik
dari rangkaian perjalanan klinik kardiovaskular. BB berperan dalam tata-laksana
hipertensi, GJK dan iskemia miokard, yang tidak hanya berperan pada angina
pektoris dan infark miokard, tetapi juga mencegah komplikasi-komplikasi jantung
pada tindakan bedah bukan jantung. Memang sampai saat ini peran BB sebagai anti-
iskemik tidak berubah, bahkan dalam tata laksana gagal jantung BB makin
berperan, sedangkan peranannya sebagai antihipertensi masih tanda-tanya.

Penyekat beta-1 secara bermakna bermanfaat dalam menurunkan end-points

kejadian-kejadian kardiovaskular pada penderita-penderita infark miokard, baik



pemberian secara dini (intra-vena diikuti pemberian peroral dalam 12 jam setelah
awitan nyeri dada) maupun late intervention (pemberian per oral setelah beberapa
hari infark miokard akut) atau pada penderita iskemia kronik baik bedah maupun
bukan bedah.*

Begitu pula untuk penderita GJK, penyekat beta-1 (umumnya bisoprolol, juga
terdapat pada atenolol dan metoprolol suksinat) menurunkan angka kematian sebesar
35%. Penelitian The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS IH)
mendapatkan bahwa bisoprolol (dosis 10 mg/hari) sebagai obat pilihan pertama,
sama efektifnya dengan ACEI (enalapril 2 x 10mg/hari) sebagai obat pilihan pertama
dalam menurunkan angka kesakitan dan angka kematian penderita GJK klas fungsi
II atau IIT menurut New York Heart Association (NYHA), dengan ejeksi fraksi
ventrikel kiri < 35%.° Adapun mekanisme penurunan angka kesakitan dan kematian
tersebut disebabkan selain mengurangi iskemia, pemberian bisoprolol menghambat
nekrosis/apoptosis yang diinduksi beta-1 katekolamin.”*

Apakah BB berperan dalam tatalaksana penderita GJK berusia lanjut ?
Penelitian The Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Chronic Heart
Failure (MERIT-HF) melibatkan 1982 penderita GJK usia > 65 tahun, dengan
NYHA klas IO-IV dan fraksi ejeksi ventrikel kiri < 40%. Mereka mendapat
Metoprolol suksinat CR/XL dosis awal 12,5 atau 25 mg/ hari sampai 200 mg/hari
dikontrol plasebo, disamping obat-obatan GJK seperti diuretik, ACEVARB dan
digoxin. Penelitian menunjukkan bahwa Metoprolol CR/XL dapat memperbaiki
survival, menurunkan perawatan akibat perburukan gagal jantung dan dapat diterima
gerta aman bagi penderita lansia dengan gagal jantung sistolik yang kronik. Risiko
kematian total menurun 37% secara statistik bermakna.®

Apakah BB berperan dalam mencegah kejadian kardiovaskular pada penderita
yang menjalani tindakan bedah non-cardiac ?

Mengapa tindakan bedah ber risiko? Tindakan bedah merupakan predisposisi untuk

iskemia miokard melalui efek-efek yang mengganggu keseimbangan supply dan



demand, termasuk efek-efek anestesi (efek vasodilatasi dan depresi miokard dari obat
anestesi, positive pressure ventilation ), gangguan hemodinamik (perdarahan, infeksi)
dan rasa nyeri setelah pembedahan. Kebanyakan tindakan bedah non cardiac
dilakukan pada penderita-penderita usia = 65 tahun, yang merupakan kelompok
penderita yang tidak hanya mempunyai risiko besar untuk mendapat kejadian
kardiovaskular, namun juga tampaknya populasi kelompok ini cenderung meningkat
di negara-negara maju. Penderita yang menjalani tindakan bedah non-cardiac adalah
penderita yang mempunyai risiko untuk mengalami kejadian kardiovaskular, terutama
penderita yang sebelumnya sudah diketahui menderita PJK. Iskemia dan infark
miokard merupakan komplikasi kardiovaskular yang sering ditemukan perioperatif
dan dapat terjadi kapan saja setelah tindakan bedah. Penelitian menunjukkan bahwa
lebih dari seperempat kasus mengalami iskemia miokard yang terjadi pada minggu
pertama pasca bedah, dengan puncaknya terjadi pada hari ke 3. Kebanyakan serangan
iskemia disertai oleh takikardia. Tipe infark uvmumnya adalah non-ST elevation
Infarct (NSTEMI) yang berhubungan dengan susfained tachycardia pada 48 jam
pertama setelah pembedahan dengan angka kematian sekitar 10-15%. Sedangkan
Infark transmural pasca bedah yang klasik, berhubungan dengan ruptur plak yang
timbul akibat peningkatan shear stress, katekolamin dan hiperkoagulasi. Biasanya
terjadi pada hari ke 3-5 pasca bedah dengan angka kematian yang tinggi.

Pedoman yang dikeluarkan The American College of Cardiology (ACC)/
American Heart Association (AFHA4), atas dasar prediktor klinik membagi penderita
kedalam 3 kategori yaitu risiko jantung major, intermediate dan munor (lihat tabel 1).
Termasuk kedalam risiko tinggi adalah kategori major dan intermediate.”

Penelitian menunjukkan ada 6 prediktor klinik untuk mendapat komplikasi
jantung, yaitu : 1) tipe pembedahan ber risiko tinggi, 2) riwayat penyakit jantung
iskemik, 3) riwayat GJK, 4) riwayat penyakit serebrovaskular, 5)terapi insulin pra

bedah, 6) serum kreatinin > 2 mg%.’



Tabel 1. Kategori risiko jantung selama pembedahan noncardiac menurut

pedoman ACC/AHA',

Major Intermediate Minor

Sindrom koroner tidak stabil : AP ringan (Ces I-IT) Usia lanjut

- Acute atau recent MI

- UAP atau AP Ces III-IV

Gagal jantung dekompensasi  Riwayat Infark Miokard Kelainan EKG : LVH,
sebelumnya atau gambaran LBBB, kin segmen ST

Q patologis pada EKG dan gelombang T
Aritmia bermakna : Gagal jantung kompensasi  Ritme lain diluar sinus
- High-grade AV biock atau riwayat gagal jantung  (misal fibrilasi atrial)
- Aritmia ventrikel sebelumnya
simtomatik dengan
penyakit dasar jantung
-Aritmia supraventrikular
dengan ventricular rafe yang
tidak dapat dikontrol
Penyakit katup jantung yang Diabetes Mellitus Kapagitas fungsi yang
berat. (terutama tipe I) rendah
Insufisiensi ginjal Riwayat stroke

Hipertensi sistemik
yang tidak terkontrol

Keterangan : MI - Myocardial Infarction, UAP . Unstable Angina Pectoris, AP : Angina Pectoris, CCs
: Canadian Society Class, AV : AtrioVentricular, EKG : Elektro Kardiografi, LVH : Left Ventricular
Hypertrophy, LBBB : Left Bundle Branch Block,

Oleh karena itu, untuk memperbaiki oufcome  maka penting sekali

mengidentifikasi mereka yang mempunyai risiko dan memberikan obat-obatan yang



adekuat seperti BB, aspirin dan statin. Obat-obatan yang mempengaruhi
keseimbangan oksigen miokard ( seperti BB) atau memperbaiki stabilitas plak (misal
Statin) dapat menurunkan kejadian infark miokard perioperatif.

Penderita-penderita yang perlu mendapat BB perioperatif yang telah
direkomendasikan oleh ACC/AHA pada tampak tabel 2 dibawah ini.

Tabel 2. Penderita yang perlu mendapat obat penyekat beta perioperatif
menurut rekomendasi ACC/AHA.

Penyekat beta perioperatif Nilai rekomendasi

Penderita sudah mendapat BB sebelumnya Dianjurkan

Bedah vaskular pada penderita dengan iskemia melalui pemeriksaan  Dianjurkan
pra-bedah

Bedah vaskular pada penderita PTK Beralasan

Bedah vaskular pada penderita dengan faktor risiko multipel Beralasan

Bedah ber risiko sedang-tinggi pada penderita PJK atau faktor risiko  Beralasan

multipel

Bedah ber risiko sedang-tinggi pada penderita dengan 1 faktor risiko ~ Mungkin beralasan
Bedah vaskular pada penderita dengan risiko rendah Mungkin beralasan

Penelitian the Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation Applying
Stress Echocardiography (DECREASE) menunjukkan bahwa bisoprolol secara
bermakna menurunkan infark miokard dan kematian karena jantung, baik dalam
jangka pendek maupun jangka panjang. DECREASE II menunjukkan bahwa
penderita yang secara klinis diidentifikasi mempunyai risiko infermediate dan
mendapat obat bisoprolol untuk mengontrol ketat frekuensi denyut jantung, pra-bedah
tidak perlu menjalani pemeriksaan stress echocardiography. Melalui DECREASE
IV, dilaporkan bahwa pemberian bisoprolol pada penderita risiko tinggi, secara
bermakna menurunkan kematian dan infark miokard pada 30 hari. Sedangkan pada



DECREASE V ditemukan bahwa tindakan revaskularisasi koroner (sebagai terapi

tambahan bisoprolol) tidak mengurangi kejadian infark miokard dan kematian

penderita risiko tinggi yang menunjukkan iskemia luas melalui pemeriksaan stress

echocardiography (tabel 3).

Tabel 3 Kategori risiko dan
penelitianserial DECREASE."

kesimpulan yang diperoleh dari

Penelitian

Kategori risiko

Kesimpulan

DECREASE I

DECREASE I

DECREASE I

DECREASE IV

DECREASE V

Tinggi

Rendah,Sedang, Tinggi

Tinggi

Sedang

Tinggi

Bisoprolol secara bermakna menurunkan infark
miokard dan kematian dalam jangka pendek dan
jangka panjang.

Penderita dengan risiko sedang dan mendapat
Bisoprolol untuk mempertahankan heart rate
sekitar 60-65x/menit, pra-bedah tidak perlu
menjalani  pemeriksaan  stress  echocardio
graphy.

Fluvastatin XL secara bermakna menurunkan
iskemia miokard, infark miokard dan kematian
pada penderita risiko tinggi yang menjalani be
dah vaskular.

Bisoprolol secara bermakna menurunkan infark
miokard dan kematian karena jantung pada
penderita risiko sedang.

Revaskularisasi koroner (sebagai terapi tambah
an Bisoprolol) tidak mengurangi infark miokard,
kematian dan penundaan bedah pada penderita
risiko tinggi yang menunujukkan iskemia luas
pada stress echocardiography.

Apakah BB berperan dalam tata-laksana penderita hipertensi ? Pada tahun

2006, The UK guideline telah menurunkan posisi BB dari pilihan pertama menjadi
pilihan keempat (setelah diuretik, ACEI/ARB dan antagonis Kalsium), atas dasar

penelitian dan meta-analisis yang menunjukkan bahwa BB kurang efektif dalam

menurunkan angka kematian dan angka kesakitan dibandingkan obat-obat



antihipertensi lainnya. Sebaliknya The ESH/ESC guideline tetap menempatkan BB
diantara berbagai obat antihipertensi, yang dapat digunakan pada awal terapi maupun
untuk pemeliharaan terapi antihipertensi, bersama-sama dengan diuretik, ACEI,
antagonis kalsium dan ARB. Adapun alasannya sebagai berikut : 1) pada kebanyakan
penelitian BB dikombinasikan dengan diuretik tiazid, hal ini menjadi tidak masuk
akal untuk membuang yang satu dan menyelamatkan yang lain, 2) terdapat
pertentangan yang berhubungan dengan BB yang kurang efektif mencegah kejadian
kardiovaskular dibandingkan obat-obat lain, baik melalui penelitian individu maupun
meta-analisis, 3) beberapa penelitian walaupun tidak semuanya, melaporkan efek
protektif yang rendah dari BB terhadap stroke . Hanya penurunan tekanan darah saja
merupakan faktor yang penting dalam proteksi penderita terhadap stroke. Oleh karena
itu ESC/ESH menganjurkan agar BB tidak diberikan pada penderita yang mempunyai
rigiko tinggi untuk DM dan mereka dengan kontra-indikasi. Namun BB merupakan
obat yang penting bagi penderita hipertensi dengan angina pektoris, post-myocardial

infarction dan gagal jantung.

Antara prasangka dan kenyataan mengenai penyekat beta.

Dari uraian diatas, jelaslah sudah mengenai peranan BB sepanjang perjalanan
klinik penyakit Kardiovaskular. Namun tidak jarang klinisi yang segan memberikan
BB atas pertimbangan segi keamanan dan tolerabilitas obat. Prasangka ini terutama
untuk penderita usia lanjut, penderita dengan penyakit penyerta seperti Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD), Diabetes Mellitus, Klaudikasio Intermiten,
dan laki-laki muda yang secara sexual masih aktif (tidak ada disfungsi ereksi).
Sebanyak 30-50% kasus GJK dan Infark Miokard tidak mendapat BB, padahal
seharusnyamereka mendapatkan obat tersebut.

Apakah penderita COPD boleh diberi BB ? Asma merupakan kontraindikasi
untuk BB. Walaupun obstruksi jalan nafas adalah irreversible pada COPD, namun
COPD tidak merupakan kontraindikasi. Tes fungsi paru perlu di monitor ketat. Sering
kita jumpai Asma dan COPD terdapat pada orang yang sama. Tidak jarang pula
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COPD dan GJK atau PJK terdapat bersamaan pada seorang penderita. Bila BB perlu
diberikan pada keadaan tersebut, sebaiknya berikan obat BB yang selektif-p; mulai
dengan dosis rendah dan dosis naikkansecara perlahan-lahan (start low and go slow).
Suatu penelitian pilih acak BB selektif-B; yang terkontrol dengan plasebo
menunjukkan penurunan angka kematian sebesar 15-43% pada penderita PJK yang
disertai COPD.’

Seperti halnya pada COPD, prinsip start low and go slow perlu diterapkan
juga pada penderita-penderita usia lanjut. Para klinisi umumnya segan memberi BB
pada penderita usia lanjut, oleh karena adanya penyakit-penyakit yang ada bersamaan
geperti DM, COPD dan adanya keyakinan bahwa penderita usia lanjut tidak dapat
menerima BB. Kenyataannya penelitian-penelitian pilih acak dan terkontrol
menunjukkan bahwa BB dapat diberikan pada penderita GJK usia lanjut dengan aman
dan bermanfaat. Mengenai pentingnya pemberian BB sebagai terapi standar untuk
GIK usia lanjut, secara perlahan-lahan mulai dikenal, dan rata-rata umur penderita
yang dilibatkan pada penelitian-penelitian besar GIK telah meningkat (lebih tua).
Seperti penelitian CIBIS III rata-rata usia yang dilibatkan adalah 72 tahun dan
ditemukan bahwa tanpa melihat usia, bisoprolol sebagai obat pilihan pertama sama
efektifinya dengan enalapril sebagai obat pilihan pertama dalam tatalaksana GJK.*
begitu pula penelitian MERIT-HF menunjukkan bahwa metoprolol menurunkan
angka kematian pada usia lanjut yang sama efektifnya dengan usia lebih muda®
Mengingat bahwa penderita usia lanjut lebih sensitif dari pada usia muda terhadap
efek penurunan tekanan darah dari BB, oleh karena itu mungkin perlu pemberian
dosis yang lebih rendah dengan menerapkan prinsip stat low and go slow.

Klandikasio Intermiten kadang-kadang dilaporkan terjadi pada penderita-
penderita dengan penyakit vaskular perifer dan biasanya bila BB dimulai dengan
dogis tinggi. Suatu penelitian meta-analisis terdiri dari 11 penelitian menemukan
bahwa BB tidak berefek buruk terhadap kapasitas jalan atau gejala klandikasio

intermiten pada penderita dengan penyakit vaskular perifer ringan-sedang.'®
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Walaupun jarang terjadi, selama pemberian obat BB dapat terjadi mimpi
buruk, halusinasi, insomnia dan depresi. Pada beberapa kasus BB bahkan dapat
mengurangi anxiety, migrain dan depresi. Obat BB dengan kelarutan dalam lemak
yang tinggi seperti propranolol dapat lebih menetrasi sistim syaraf pusat daripada
obar BB lainnya.

Bagaimana halnya pemberian BB pada penderita DM ? Memang di awal —
awal penelitian BB, telah dilaporkan kejadian resistensi insulin dan DM. Namun
obat-BB yang selektif B-1 seperti bisoprolol dan carvedilol tidak berefek buruk
terhadap metabolisme glukosa. Penelitian menunjukkan penurunan angka kematian
sebesar 23% pada penderita DM post infark miokard, begitu pula pada penelitian-
penelitian GJK, angka kematian menurun 16% pada penderita DM, dan angka ini
lebih rendah 28% daripada penderita tanpa DM. Oleh karena itu European guidelines
merekomendasikan pemberian BB pada semua penderita DM dengan sindrom
koroner akut, post infark miokard dan GIK.M

Apakah BB menyebabkan disfungsi ereksi (DE)? DE adalah umum ditemukan
pada penderita kardiovaskular, sedikit sekali karena efek samping obat. Setelah
serangan infark miokard, aktifitas seksual menurun 22-75% oleh karena kombinasi
faktor fisiologis dan psikologis. Faktor-faktor risiko PJK ( umur, hipertensi,
dislipidemia, DM dan perokok) adalah juga merupakan faktor risiko DE. Namun
gelama ini diyakini bahwa DE merupakan efek samping yang lazim ditemukan pada
mereka yang mendapat BB, tetapi kenyataannya sungguh mengejutkan. Suatu
penelitian yang telah dilaporkan oleh Shiri dkk pada tahun 2007 mendapatkan bahwa
diantara 2337 laki-laki yang di followed-up selama 5 tahun, kejadian DE lebih banyak
pada mereka yang mendapat antagonis angiotensin IT dengan risiko relatif (RR) 2,4 ;
kemudian selanjutnya BB yang tidak selektif (RR 2,0), antagonis kalsium (RR 1,8)
setelah mempertimbangkan faktor usia. DE tidak berhubungan dengan BB yang
selektif, ACEL nitrat dan statin (lihat tabel 4).
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Tabel 4. Risiko relatif DE pada 2337 laki-laki yang mendapat berb agai

obat kardiovaskular.

Jenis Obat RR untuk DE
Antagonis Angiotensin IT 24
BB tidak selektif 2,0
Anatagonis Kalsium 1.8
Diuretik 14
ACEI 12
BB yang selektif 1,0
Statin 0.9
Nitrat 0,8

Dari kenyataan diatas, BB jelas bermanfaat pada setiap tahap perjalanan
klinik penyakit kardiovaskular. Selain itu BB (selektif f-1) dapat diberikan pada
COPD, DM, penyakit vaskular perifer dan usia lanjut . Efek samping BB tergantung
dosis, oleh karena itu untuk menghindari efek samping dianjurkan mulai dengan dosis

rendah dan dosis dinaikkan secara perlahan-lahan.
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