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ABSTRAK: Proteksi kardiovaskular penting sebagai salah satu target tatalaksana pasien diabetes
mellitus (DM) tipe 2. Penghambat sodium-glukosa kotransporter 2 (SGLT2-i), obat antidiabetik rela-
tif baru yang bekerja dengan cara memblokade transporter SGLT-2 di tubulus proksimal ginjal,
diketahui memiliki fungsi proteksi kardiovaskular yang baik. Uji klinis CANVAS, EMPA-REG, DE-
CLARE-TIMI 58, VERTIS-CV masing-masing menggunakan kanagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin,
dan ertugliflozin menunjukkan superioritas atau setara dengan plasebo. Penulisan studi literatur
ini menggunakan telaah jurnal-jurnal penelitian menggunakan PubMed, SAGE, dan Google Scholar.
Tujuan tinjauan ini adalah untuk merangkum konsep terkini mekanisme protektif SGLT2-i pada ke-
jadian kardiovaskular dan penggunaannya pada pasien jantung dengan atau tanpa diabetes mellitus.
SGLT2-i ditemukan menurunkan risiko hospitalisasi akibat gagal jantung (30%) dan penyakit gin-
jal (45%) pada pasien DM tipe 2. SGLT2-i juga lebih terjangkau dan menurunkan biaya perawatan
rumah sakit. Karena masih relatif baru, penelitian-penelitian yang ada masih berfokus pada luaran
klinis, mortalitas dan keamanan obat ini. Mekanisme kerja efek proteksi kardiovaskular obat ini ke-
banyakan masih berdasarkan uji preklinis. SGLT2-i memiliki banyak efek farmakologis yang terbukti
bermanfaat dalam mencegah penyakit kardiovaskular terutama gagal jantung. Uji klinis menunjuk-
kan manfaat kardioprotektif SGLT2-i bukan berasal dari efek antiglikemiknya, namun melalui me-
kanisme kompleks yang berhubungan dengan volume dan diuresis, penurunan beban jantung, me-
tabolisme jantung, serta proteksi vaskular.

Kata kunci: diabetes mellitus; kejadian kardiovaskular; penghambat SGLT2

ABSTRACT: Cardiovascular protection is one of the treatment targets for type 2 DM patients. Sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitor (SGLT2-i), a relatively new antidiabetic drug that works by blocking
the SGLT-2 transporter in the proximal renal tubule, is not expected to have a cardiovascular protective
function. CANVAS, EMPA-REG, DECLARE-TIMI 58, VERTIS-CV clinical evaluation using kanagliflozin,
empagliflozin, dapagliflozin, and ertugliflozin showed the superiority or equal to the placebo. This li-
terature study uses a review of research journals using PubMed, SAGE, and Google Scholar. This review
aims to summarize the current concept of the protective mechanism of SGLT2-i in cardiovascular events
and its use in cardiac patients with or without diabetes mellitus. SGLT2-i was found to reduce the risk
of hospitalization due to heart failure (30%) and kidney disease (45%) in type 2 DM patients. SGLT2-i
is also more affordable and lowers hospitalization costs. Because it is still relatively new, the existing
studies still focus on clinical outcomes, mortality, and safety of this drug. The mechanism of action for
cardiovascular protection is mostly based on preclinical trials. SGLT2-i has many pharmacological ef-
fects that have proven beneficial in preventing cardiovascular disease, especially heart failure. Clinical
trials have shown that the cardioprotective benefits of SGLT2-i are not derived from its anti-glycemic
effect, but through complex mechanisms related to volume and diuresis, decreased cardiac load, cardiac
metabolism, and vascular protection.

Keywords: diabetes mellitus; cardiovascular event; SGLTZ inhibitors
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1. Pendahuluan

Penyakit kardiovaskular (PKV) merupakan
morbitas utama diabetes melitus (DM) tipe 2.
Sekitar 50% kematian pasien DM tipe 2 diaki-
batkan PKV [1]. Pasien dengan diabetes meru-
pakan predisposisi utama kardiomiopati, gagal
jantung, iskemia dan penyakit jantung koroner.
Oleh karena itu, proteksi kardiovaskuler men-
jadi salah satu target tatalaksana pasien DM tipe
2. Penghambat protein sodium-glukosa kotrans-
porter 2 (SGLT2-inhibitor; SGLT2-i) merupakan
golongan obat antidiabetik yang cukup baru dan
tampaknya memiliki fungsi protektif kardio-
vaskular. Uji klinis tentang manfaat SGLT2-i pada
penyakit kardiovaskular telah banyak dilakukan

dalam lima tahun terakhir dan sebagian besar
menemukan kesimpulan yang hampir sama: uji
klinis CANVAS, EMPA-REG, DECLARE-TIMI 58,
VERTIS-CV masing-masing menggunakan SGLT2-i
kanagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin, dan
ertugliflozin menunjukkan superioritas atau se-
tara dengan plasebo pada penyakit kardiovasku-
lar (Tabel 1) [2-5]. Berdasarkan empat uji klinis
tersebut, ditemukan bahwa SGLT-2 menunjukkan
superioritas pada penyakit kardiovaskular dalam
hal menurunkan risiko kejadian kardiovaskular,
tingkat kematian akibat kardiovaskular, serta me-
ningkatkan kontrol glikemik [2-5].

SGLT2-i ditemukan menurunkan risiko hospi-
talisasi akibat gagal jantung (30%) dan penyakit
ginjal (45%) pada DM tipe 2 [6-8]. SGLT2-i juga

Tabel 1. Potensi masing-masing obat golongan SGLT2-i berdasarkan uji klinis

Nama obat

Uji klinis

Luaran

Dosis

Empagliflozin

Empagliflozin

Kanagliflozin

Kanagliflozin

Dapagliflozin

Dapagliflozin

Ertugliflozin

EMPA-REG Outcome[2]

EMPEROR-Reduced[10]

CANVAS[4]

CREDENCE[11]

DECLARE-TIMI 58[3]

DAPA-HF[12]

VERTIS-CVI[5]

Menurunkan  kematian akibat PKV;
hospitalisasi akibat gagal jantung; dan
kematian secara umum

Menurunkan risiko kematian akibat PKV,
hospitalisasi ~ akibat  gagal jantung;
memperbaiki kelas fungsional gagal jantung

Menurunkan risiko hospitalisasi akibat
gagal jantung, risiko albuminuria dan
penurunan LFG. Risiko amputasi ibu jari
dan metatarsal lebih tinggi dibandingkan
plasebo

Menurunkan risiko kematian akibat PKV,
risiko M], risiko gagal ginjal stadium akhir,
risiko peningkatan kreatinin, dan kematian
akibat penyakit ginjal pada pasien DM tipe
2. Risiko amputasi atau fraktur tidak
berbeda dengan plasebo

Tidak menurunkan risiko MACE secara
bermakna dibandingkan plasebo, namun
terbukti menurunkan risiko kematian dan
hospitalisasi gagal jantung.

Menurunkan risiko perburukan dan
kematian akibat gagal jantung pada pasien
HFrEF dengan atau tanpa diabetes

Menurunkan risiko kematian akibat PKV,
kematian akibat penyakit ginjal,
menurunkan risiko kebutuhan dialisis, dan
peningkatan kreatinin

1x 10 mg
1x25 mg
1x 10 mg

1x100 mg
1x300 mg

1x100 mg

1x10 mg

1x10 mg

1x5 mg
1x15 mg

DM= diabetes melitus; HFrEF=gagal jantung dengan fraksi ejeksi menurun; LFG= laju filtrasi glomerulus; MACE = Major
Adverse Cardiovascular Events (kematian, infark miokard, stroke iskemik); MI = infark miokard; PKV= penyakit

kardiovaskular.

72

MPI (Media Pharmaceutica Indonesiana) ® Vol. 5 No. 1 ® June 2023



Benazier Marcella Besmaya dan Sidhi Laksono

lebih terjangkau dan menurunkan biaya pera-
watan rumah sakit sehingga memberikan benefit
pada praktis klinis [9]. Hal ini merupakan pene-
muan yang tidak terduga, mengingat SGLT-2i
merupakan golongan obat yang awalnya dituju-
kan sebagai pengontrol glukosa pada DM tipe 2.
Hal ini didasari dari hasil studi yang menemukan
bahwa perbedaan rata-rata kadar hemoglobin
alc (HbAlc) antara pasien yang menerima empa-
gliflozin dibandingkan plasebo adalah -0,54 poin
persentase (95% CI, -0,58 hingga -0,49) pada ke-
lompok dosis 10 mg dan -0,60 poin persentase
(95% CI, -0,64 hingga -0,55) pada kelompok 25
mg [2]. Bagaimana SGLT2-i, yang bekerja dengan
cara mendorong ekskresi glukosa pada urin, ber-
guna untuk menurunkan mortalitas akibat kejadi-
an kardiovaskular, bahkan juga bermanfaat pada
pasien yang tidak atau belum mengidap DM tipe
2, masih belum jelas. Dalam uji coba EMPA-REG,
juga menunjukkan bahwa manfaat kardiovasku-
lar empagliflozin dapat bersifat independen dari
efek antihiperglikemiknya [2], sehingga man-
faat SGLT2-i terhadap PKV pada pasien DM tipe
2 menjadi dorongan utama hipotesis bahwa obat
ini dapat juga digunakan pada pasien jantung
tanpa diabetes. Tinjauan ini berkontribusi dalam
memberikan alternatif penggunaan SGLT2-i un-
tuk terapi PKU pada pasien dengan atau tanpa
diabetes melitus.

2. Metode tinjauan

Metode tinjauan pustaka dilakukan menggu-
nakan mesin pencari PubMed, SAGE, dan Google
Scholar untuk mempersiapkan paper ini. Artikel
dicari dengan kata kunci “SGLT-2", “SGLT-2 in-

» o«

hibitor”, “dapagliflozin”,

» o«

canagliflozin”, “empa-

gliflozin”, “ertugliflozin” yang dikombinasi dengan
“cardiovascular”, “cardiovascular disease”, “heart

»o«

failure”, “atherosclerosis” “mechanism”, “effect”
dalam rentang publikasi dari tahun 2013-seka-
rang. Pencarian diselesaikan pada 16 September
2022. Khusus untuk panduan di Indonesia, pan-
duan yang diterbitkan oleh Perhimpunan Dokter

Spesialis Kardiovaskular Indonesia (PERKI) di-

ambil dari website inaheart.org.

Semua artikel berupa review, laporan kasus,
studi retrospektif, studi prospektif, review siste-
matik dan meta analisis, panduan klinis dan tin-
jauan naratif yang membahas penggunaan SGLT-2
inhibitor pada penyakit kardiovaskular diinklusi.
Kriteria eksklusi antara lain artikel-artikel yang
tidak membahas secara langsung efek obat ini
terhadap penyakit kardiovaskular (misalnya ter-
hadap penyakit sistem saraf dan penyakit ginjal
kronis), tidak tersedia full text dan artikel yang ti-
dak dalam Bahasa Inggris atau Bahasa Indonesia.

3. Hasil pencarian artikel

580 artikel didapatkan dalam pencarian. Se-
telah mengeksklusi artikel duplikat, didapatkan
360 artikel. Kriteria inklusi dan eksklusi diterap-
kan dan didapatkan 81 artikel yang sesuai krite-
ria. Kemudian, telaah kritis berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi dilakukan dan dipilih artikel
yang akan ditinjau melalui konsensus peneliti,
dengan fokus pada artikel yang membahas me-
kanisme ekstraglikemik kardiovaskular golongan
obat ini. 70 artikel didapatkan dan dimasukkan
ke dalam tinjauan ini sesuai pada Gambar 1.

4, Patofisiologi dan peran farmakologi SGLT2-i

Protein sodium-glukosa kotransporter (SGLT)
merupakan golongan protein transporter glu-
kosa aktif dengan dua isoform utama: SGLT1
dan SGLT2. SGLT1 diekspresikan di jantung, he-
par, usus kecil, paru-paru, dan ginjal, sedangkan
SGLT2 predominan di ginjal [13]. Meskipun lebih
banyak ditemukan pada ginjal, SGLT2 juga dite-
mukan di sel a-pankreas dan serebelum. SGLT2
pada pankreas menghambat sekresi glukagon.
Fungsi SGLT2 pada jaringan lain seperti serebe-
lum belum diketahui secara pasti [14]. SGLT2
pada ginjal berada di tubulus proksimal, bertang-
gung jawab terhadap resorpsi glukosa sampai
dengan 80-90% dalam kondisi fisiologis. Energi
untuk resorpsi glukosa berasal dari pompa Na*/
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Pencarian Pubmed, SAGA, dan
Google Scholar
(hasil 578 artikel)

\4

Artikel duplikat dieksklusikan
(hasil 360 artikel)

Pedoman dari PERKI pada inaheart.org
(hasil 2 artikel)

o Tidak full text

Kriteria eksklusi:
e Tidak membahas secara langsung penyakit kardiovaskular

¢ Tidak dalam Bahasa Inggris atau Bahasa Indonesia
(hasil 81 artikel)

y

Telaah kritis dan konsensus peneliti

70 artikel dimasukkan ke
dalam tinjauan

Gambar 1. Strategi pencarian dan seleksi artikel untuk tinjauan

K*/ATPase yang terdapat pada membran basola-
teral tubulus proksimal. Oleh karena itu, resorpsi
glukosa juga dibarengi dengan resorpsi natrium.
Penyerapan natrium yang tinggi mengaktivasi
sistem renin-angiotensin, menyebabkan vaso-
konstriksi arteriola eferen dan dilatasi arteriola
aferen, yang akan meningkatkan tekanan intra-
glomerular dan laju filtrasi glomerulus. Hal ini
lama-kelamaan akan menyebabkan kerusakan
ginjal [15].

SGLT2-i merupakan obat antidiabetik yang
tergolong baru yang bekerja dengan cara mem-
blokade transporter SGLT-2 di tubulus proksimal
ginjal [16]. Tiga obat golongan ini yang telah di-
setujui penggunaannya oleh FDA dan European
Medicines Agency adalah dapagliflozin, cana-

gliflozin and empagliflozin [17]. Di Indonesia
yang terdaftar di badan POM adalah dapagliflozin
dan empagliflozin [18]. SGLT2-i cukup kompati-
bel dengan hampir semua agen penurun glukosa
lainnya dan dapat digunakan pada pasien dengan
komorbid yang beragam, termasuk penyakit kar-
diovaskular aterosklerotik, gagal jantung, dan ga-
gal ginjal [19].

5. Mekanisme aksi SGLT2-i

Mekanisme utama SGLT2-i adalah mening-
katkan ekskresi glukosa pada urin. Namun, me-
kanisme kardioprotektif SGLT2-i masih belum
jelas. Hiperglikemia persisten bukan merupakan
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faktor risiko kardiovaskular yang utama pada
pasien DM tipe 2. Studi menunjukkan bahwa
kontrol gula ketat memberikan efek kecil dalam
menurunkan risiko kejadian kardiovaskular, se-
hingga benefit SGLT2-i untuk PKV tidak disebab-
kan oleh efek penurun glukosanya. Namun, seba-
gian besar pasien DM tipe 2 mengalami resistensi
insulin, yang berhubungan dengan banyak ab-
normalitas metabolik dan vaskular, seperti obesi-
tas, dislipidemia, aterosklerosis, hipertensi, yang
semuanya merupakan faktor risiko PKV [20,21].
Penelitian-penelitian yang ada masih berfokus
pada luaran klinis, mortalitas dan keamanan obat
ini, sehingga mekanisme aksinya masih berdasar-
kan uji preklinis. Beberapa studi yang dimaksud
(CANVAS, EMPA-REG, DECLARE-TIMI 58, VER-
TIS-CV) menyimpulkan bahwa SGLT-2 lebih ung-
gul daripada plasebo dalam menurunkan risiko
kejadian kardiovaskular dan mortalitas kardio-
vaskular serta meningkatkan kontrol glikemik
pada penderita PKV dan DM. Namun demikian,
mekanisme aksi yang digunakan SGLT2-i untuk
memberikan manfaat pada PKV masih belum

diketahui. Secara farmakologis, efek SGLT2-1
pleiotropik dijelaskan dalam Gambar 2 yang se-
lanjutnya bisa menjelaskan manfaat SGLT2-i un-
tuk PKV.

5.1. Penurunan tekanan darah

Hipertensi merupakan faktor risiko terjadi-
nya gagal jantung. Meskipun mekanisme antihi-
pertensi SGLT2-i belum sepenuhnya dimengerti,
kemungkinan efek ini dimediasi natriuresis dan
diuresis osmotik. SGLT2-i meningkatkan ekskresi
natrium di urin sebesar 20% hanya dengan do-
sis pertama [22]. Mekanisme ini menurunkan
volume intravaskular yang akan menurukan be-
ban jantung (menurunkan preload dan afterload
secara bersamaan). Pengurangan beban jantung
yang signifikan akan menurunkan tekanan darah.
Selain itu, seperti yang telah disebutkan sebelum-
nya, SGLT2-i menurunkan tekanan darah tanpa
meningkatkan denyut jantung, sehingga diang-
gap bahwa efek obat ini tidak mengaktivasi fak-
tor neurohormonal jantung dan baik bagi pasien
gagal jantung [23]. Bahkan, studi menunjukkan

| Inhibisi SGLT2-i |
Ginjal Plasma Darah
M Glukosuria /P Natriuresis # . 1 Hematokrit
1 Eritropoetin | Albuminuria 0 4 Eritropoesis
T Urikosuria  , Progresi PGK \ J Inflamasi
1 Diuresis osmotik \_) . ‘ J Stres oksidatif
J Volume plasma
{ Volume interstisial
Jantung
Pembuluh Darah
Liver \ Preload J Fibrosis o
J Afterload JKebutuhan 02 Masodilatasi
‘M Badan Keton T Fungsi endotel
T Lipolisis T Sistem RAAS
) 4 Kekakuan vaskular
i Qgrtnrzldaellln J Tekanan g ‘ { Tekanan darah
e darah ° & J Aktivasi simpatetik
J NLRP3
1 Oksidasi
Pankreas keton .
- Jaringan Adiposa
" Glukagon ST Y 3 ¢ P
J HbAlc ‘ 1 Oksidasi lemak

é A

T sensitivitas insulin
Tidak hipoglikemia

J Berat badan
J lingkar perut

Gambar 2. Penjelasan skematik berbagai mekanisme efek benefit SGLT2-i
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bahwa SGLT2-i menurunkan tekanan darah lebih
baik dibandingkan tiazid ketika digunakan bersa-
maan dengan penyekat beta atau antagonis kal-
sium. Hal ini ditemukan berdasarkan studi, di-
mana perbedaan penurunan tekanan darah oleh
SGLT2 (dapagliflozin) dibandingkan plasebo
lebih besar pada pasien yang sebelumnya sudah
menerima penyekat beta (-5-76 mmHg [95% CI
-10-28 hingga -1-23]) atau antagonis kalsium
(-5-13 mmHg, [-9-47 hingga -0-79]) sebagai obat
antihipertensi tambahan dibandingkan dengan
pasien yang menerima diuretik tiazid saja (-2-38
mmHg [-6-16 hingga 1-40]) [24]. Namun, efek
antihipertensi SGLT2-i tidak cukup besar untuk
menjelaskan manfaat obat ini pada PKV dan gin-
jal. Selain itu, penurunan tekanan darah lebih
besar manfaatnya pada kejadian stroke diban-
dingkan luaran kardiovaskular lainnya sehingga
tidak menjelaskan temuan dari uji klinis dimana
SGLT2-i ditemukan bermanfaat menurunkan
risiko gagal jantung.

5.2. Diuresis dan hemokonsentrasi

Karena efek natriuresisnya, SGLT2-i memicu
diuresis akibat perubahan osmotik pada ginjal.
Telah diketahui bahwa diuresis berguna dalam
memperbaiki luaran gagal jantung. Selain itu,
SGLT2-i menyebabkan hemokonsentrasi dan pe-
ningkatan hematokrit (kemungkinan disebabkan
oleh kontraksi volume darah) yang dinilai berpe-
ran dalam manfaat kardiovaskular obat ini [2,25].
Mekanisme SGLT2-i tampaknya berbeda dari diu-
retik pada umumnya. Studi yang membanding-
kan dapagliflozin dengan hidroklortiazid menun-
jukkan bahwa terjadi reduksi volume plasma dan
peningkatan eritropoietin pada dapagliflozin
namun tidak pada hidroklortiazid [26]. Ketika
dibandingkan dengan diuretik kuat (bumetanid),
dapagliflozin lebih berhubungan dengan reduksi
volume interstisial daripada volume intravasku-
lar. Berdasarkan studi, ada subjek sehat yang
menerima dapagliflozin atau bumetanide diure-
tik loop, ditemukan bahwa dapagliflozin meng-
hasilkan pengurangan volume cairan intersti-
sial 2 kali lipat lebih besar, dimana pengurangan

volume cairan interstisial dengan bumetanide
hanya 78% dari pengurangan intravaskular. Oleh
karena itu, SGLT2-i lebih berguna dalam menu-
runkan hospitalisasi pasien gagal jantung karena
dapat mengatasi kongesti interstisial dengan efek
minimal pada volume intravaskular, pengisian
arteri dan perfusi organ. Selain itu, hal ini dapat
menjelaskan mengapa SGLT2-i tidak memicu re-
fleks neurohormonal yang terjadi sebagai respon
kontraksi volume intravaskular yang sering dia-
mati pada diuretik lain [27].

5.3. Perbaikan metabolisme jantung

Pada pasien dengan gagal jantung, fungsi mi-
tokondria menurun, menyebabkan metabolisme
oksidatif glukosa berkurang dan mengurangi
produksi energi. Pada minggu kedua dan keem-
pat pemberian dapagliflozin dan empagliflozin,
respiratory quotient menurun pada kondisi puasa,
mengindikasikan bahwa oksidasi glukosa menu-
run dan oksidasi lemak meningkat. Dapagliflozin
ditemukan meningkatkan oksidasi lemak sebesar
14% dan menurunkan oksidasi glukosa sebesar
20%. Setelah 4 minggu, oksidasi glukosa turun
sebesar 60% dan oksidasi lemak meningkat sam-
pai 20% [28,29].

Oksidasi lemak yang dipicu oleh SGLT2-i
menghasilkan produk akhir berupa asetil co-A
yang diubah oleh tubuh menjadi keton. Badan ke-
ton dapat meningkat pada pasien yang diberikan
SGLT2-i, bahkan tanpa adanya riwayat diabetes
[30]. Seperti lemak, badan keton merilis energi
lebih besar daripada glukosa. Sel jantung dapat
mengekstraksi dan mengonsumsi badan keton
lebih besar [17,28]. Peningkatan oksidasi keton
pada jantung diduga sebagai respon adaptif ada-
nya proses gagal jantung. Oksidasi keton berguna
pada sel otot jantung yang mengalami kegaga-
lan karena memiliki mitokondria yang kurang
mengoksidasi glukosa [31]. Sehingga, dapat di-
katakan badan keton dalam keadaan ini adalah
sebagai bahan bakar tambahan yang akan mem-
perbaiki performa jantung. Keton yang diinfus-
kan ke pasien gagal jantung berhubungan dengan
perbaikan kontraktilitas [32]. Selain itu, badan
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keton dapat berfungsi sebagai molekul antioksi-
dan dan antiinflamasi yang menurunkan stres ok-
sidatif dan inflamasi yang merupakan mekanisme
kunci berkembangnya kardiomiopati diabetikum
[33]. Namun, perlu diingat bahwa oksidasi keton,
dibandingkan dengan oksidasi glukosa, bukanlah
sumber energi yang lebih efisien. Manfaat SGLT2-i
pada gagal jantung mungkin disebabkan oleh ke-
ton sebagai tambahan suplai bahan bakar untuk
sel jantung yang sedang mengalami kegagalan,
bukan sebagai pengganti bahan bakar yang lebih
baik. Meskipun begitu, sebagai sumber energi,
keton masih dianggap bermanfaat pada jantung
yang sedang mengalami kegagalan [25].

5.4. Pencegahan remodeling jantung
Remodeling jantung merupakan kontributor
penting yang menentukan derajat gagal jantung.
Proses ini terdiri dari perkembangan hipertrofi
jantung, fibrosis, inflamasi, dan kematian sel
jantung. Emplagliflozin terbukti menurunkan in-
deks massa ventrikel kiri dibandingkan plasebo.
SGLT2- juga ditemukan menurunkan kejadian fi-
brosis [34,35]. Belum ada data yang menjelaskan
bagaimana mekanisme obat ini dalam remode-
ling jantung, namun diduga SGLT2-i mengham-
bat jalur rapamycin, yang berperan besar dalam
perkembangan hipertrofi jantung [36].

5.5. Antiinflamasi

Inflamasi merupakan kontributor penting da-
lam perkembangan gagal jantung. Pasien gagal
jantung mengalami peningkatan biomarker pro-
inflamasi dan berhubungan dengan beratnya pe-
nyakit. Sitokin proinflamasi dapat menyebabkan
disfungsi endotel, dan meningkatkan turnover
matriks ekstraseluler dan fibrosis [37]. Penelitian
terhadap pasien diabetes yang mendapat empa-
gliflozin menunjukkan penurunan glukosa darah
dan perbaikan fungsi sel beta pankreas dan sen-
sitivitas terhadap insulin. Dengan memperbaiki
hiperglikemia kronis pada pasien dengan cara
mengeluarkan glukosa lewat urin (dibandingkan
dengan obat antidiabetik lainnya yang mening-
katkan ambilan glukosa seperti insulin, inkretin,

glitazon), obat ini menurunkan efek glukotok-
sisitas pada jantung. Penurunan ambilan glu-
kosa juga mengurangi proses inflamasi karena
makrofag M1 menggunakan glukosa dalam jalur
glikolisis sebagai sumber energi. Suatu inflama-
som bernama nucleotide-binding oligomerization
domain, leucine-rich repeat, and pyrin domain-
containing 3 (NLRP3) berperan penting dalam
memediasi inflamasi kronis pada gagal jantung.
Studi menunjukkan empagliflozin dapat meng-
hambat inflamasom NLRP3 dan hal ini terjadi
tanpa dipengaruhi oleh efek penurunan gluko-
sa [38,39]. Empagliflozin melemahkan aktivasi
NLRP3 (p<0,01) pada jantung dari tikus dengan
gagal jantung, yang melibatkan berkurangnya
peradangan jantung sebagai mekanisme empa-
gliflozin dengan tidak adanya diabetes melitus
[39]. Keton [-hidroksibutirat diketahui meru-
pakan inhibitor efektif NLRP3. Karena SGLT2-i
meningkatkan kadar keton, sehingga efek inhibisi
NLRP3 disebabkan oleh mekanisme ini [40].

5.6. Penurunan berat badan

Ekskresi glukosa disebabkan SGLT2-i menye-
babkan hilangnya kalori. Akibatnya, terjadi penu-
runan berat badan bermakna karena asam lemak
diambil dari penyimpanan di jaringan adiposa.
Studi klinis menunjukkan SGLT2-i dapat menu-
runkan berat badan pasien. Terdapat penurunan
berat badan (p<0,0001), dengan penurunan
risiko gagal jantung yang lebih besar dengan
SGLT2-i dibandingkan dengan perubahan gaya
hidup yang intensif [41]. Empagliflozin dapat
menurunkan lingkar perut. Dalam 3 bulan perta-
ma, pemberian SGLT2-i dapat menurunkan berat
badan 2-3 kg dan mengecilkan lingkar perut 2-3
cm [42]. Sekitar 60% dari penurunan berat badan
ini adalah lemak, yang sebagian besar berasal
dari jaringan lemak mesenterium dan subkutan
[20]. Penurunan berat badan, yang menggambar-
kan berkurangnya cairan dan massa lemak dan
otot pada pasien yang diberikan SGLT2-i berkon-
tribusi dalam mencegah kejadian kardiovaskular
pada pasien DM tipe 2 maupun dengan sindoma
metabolik [41,43]. Namun, penurunan berat
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badan tampaknya bukan faktor utama manfaat
SGLT2-i dalam PKYV, karena efek penurunan berat
badan SGLT2-i tidak terlalu besar dan cende-
rung berkurang seiring waktu seperti golongan
obat lainnya, kemungkinan karena mekanisme
counter-regulatory yang berusaha memperta-
hankan berat badan (misalnya peningkatan
asupan kalori) [44].

5.7. Penurunan kadar asam urat

Kadar asam urat diketahui menjadi prediktor
prognosis gagal jantung. Asam urat plasma yang
tinggi dapat meningkatkan insidensi gagal jan-
tung. Pada pasien yang sudah menderita gagal
jantung, asam urat juga meningkatkan derajat
penyakit dan mortalitas. Asam urat berhubungan
dengan inflamasi, gangguan hemodinamik, pe-
ningkatan capillary wedge pressures atrium ka-
nan dan paru, peningkatan tekanan arteri pulmo-
nal dan indeks resistensi vaskular pulmonal, dan
penurunan indeks jantung [45,46]. SGLT2-i ber-
hubungan dengan penurunan konsetrasi asam
urat plasma, diduga dimediasi dengan cara mem-
promosikan ekskresi asam urat pada urin [47].
Dengan menurunkan kadar asam urat, SGLT2-i
dapat bermanfaat dalam sistem kardiovaskular.

5.8. Peningkatan glukagon

Kadar glukagon meningkat pada pasien yang
diberikan SGLT2-i. Efek glukagon sendiri yang
berhubungan dengan kardiovaskular adalah efek
inotropiknya yang akan memperbaiki performa
jantung. Efek tersebut tidak hilang oleh blokade
otonom, yang mengisyaratkan bahwa terdapat
mekasnisme spesifik hormon ini pada jantung
yang independen terhadap rilis katekolamin oleh
glukagon [48,49]. Selain itu, efek inotropik ini
ditemukan lebih besar pada pasien tanpa gagal
jantung dan berkurang pada pasien gagal jantung.
Oleh karena itu, kadar glukagon plasma dapat
berperan dalam mempertahankan fungsi jantung
pada stadium awal gagal jantung. Glukagon juga
diketahui memiliki efek antiaritmogenik. Namun
demikian, perubahan glukagon perlu dipelajari

lebih lanjut karena hormon ini dianggap berefek
buruk pada pasien dengan DM tipe 2 [50].

5.9. Perubahan distribusi dan konsentrasi elek-
trolit

Pertukaran Na*/H* meningkat pada gagal
jantung dan dapat menyebabkan peningkatan
Na* dan Ca?* pada jantung [51]. Pada uji prekli-
nis, empagliflozin menghambat pertukaran Na*/
H* yang pada akhirnya akan menurunkan kadar
natrium dan kalsium sitoplasma, namun mening-
katkan kadar kalsium mitokondria. Penemuan ini
penting karena gagal jantung dikaitkan dengan
ambilan intrasel natrium dan kalsium pada kar-
diomiosit [52]. SGLT2-i menghasilkan balans Na*
negatif pada beberapa hari pertama akibat efek
natriuresisnya. Peningkatan kecil fosfat (3-5%)
dan magnesium (7-9%) juga ditemukan pada
pemberian SGLT2-i, namun kecil kemungkinan
memengaruhi fungsi miokard [20].

5.10. Potensi antiskelrotik

Beberapa mekanisme dapat menjelaskan pe-
ran SGLT2-i dalam mencegah perkembangan ate-
rosklerosis. Akumulasi lipid berlebihan dapat
memicu perubahan makrofag menjadi sel busa,
yang merupakan prekursor seluler dari ateroma
[53]. Pada uji preklinik, SGLT2-i menurunkan
proliferasi makrofag, infiltrasi, dan formasi es-
ter kolesterol yang berhubungan dengan pem-
bentukan sel busa [54,55]. SGLT-2 menurunkan
kolesterol total dan trigliserida pada pasien DM
tipe 2. Dapagliflozin dapat menurunkan lipo-
protein densitas rendah (LDL) [56], sementara
kanagliflozin meningkatkan lipoprotein densitas
tinggi (HDL) [57]. Pada percobaan preklinis, ka-
dar LDL pada kelompok empagliflozin tidak ber-
beda secara signifikan dibanding kontrol. Namun,
kadar HDL pada tikus yang diberi empagliflozin
ditemukan lebih tinggi dibandingkan dengan ke-
lompok kontrol (10,88, p = 0,12) [58]. SGLT2-i
menurunkan disfungsi endotel secara langsung
dengan cara membalik upregulasi gen penuaan
endotel. Selain itu SGL2-i bersifat antioksidan
karena meningkatkan aktivitas nicotinamide ade-
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nine dinucleotide phosphate (NADPH) dan menu-
runkan reactive oxygen species (ROS)[59]. Selain
itu, SGLT2-i menghambat perubahan molekuler
yang menyebabkan aterogenesis dini, yang akan
mengurangi kekakuan dinding arteri dan menu-
runkan resistensi vaskular [60].

6. Asesmen risiko PKV pada DM

Pada pasien DM tipe 2, perlu dilakukan peni-
laian risiko kejadian kardiovaskular. Tabel 2
menjelaskan Kklasifikasi risiko kardiovaskular
menurut pedoman ESC tahun 2019. Pasien risiko
sangat tinggi apabila memiliki: 1) DM tipe 2 dan
PKV; atau 2) DM dengan kerusakan organ target
yang lain seperti proteinuria atau penyakit ginjal
(LFG <30 mL/mnt/1,73 m?), hipertrofi ventrikel
kiri, atau retinopati; 3) DM dengan 3 atau lebih
faktor risiko mayor (usia, hipertensi, dislipidemia,
merokok, obesitas); 4) DM tipe 1 onset lama dan
durasi yang panjang (>20 tahun). Pasien dengan
risiko sangat tinggi berisiko mengalami kematian
akibat PKV >10% dalam 10 tahun [62]. Selain
itu, pasien DM tipe 1 berusia >40 tahun dengan
onset penyakit pada usia muda (1-10 tahun) dan
terutama perempuan berisiko sangat tinggi me-
ngalami PKV. Pasien DM berdurasi 10 tahun se-
lain disebutkan di atas berisiko tinggi mengalami
PKV. Sedangkan pasien dengan durasi DM <10 ta-
hun berusia <35 tahun (untuk DM tipe 1) dan <50

tahun (untuk DM tipe 2) berisiko sedang. Sebagai
catatan, apabila menyandang DM, perempuan
usia muda/premenopause tidak terhindar dari
risiko PKV sebagaimana populasi umum [63,64].
Berdasarkan pedoman ESC 2019, penggunaan
SGLT2-I direkomendasikan dan pada pasien de-
ngan risiko kardiovaskular yang sangat tinggi
atau tinggi [65].

7. SGLT2-i sebagai lini pertama terapi DM
dengan gagal jantung

Jika dibandingkan dengan obat antidiabetik lain-
nya, bukti menunjukkan bahwa SGLT2-i meru-
pakan pilihan yang superior pada pasien diabetes
dengan risiko tinggi atau yang telah menderita ga-
gal jantung. Pedoman ESC tahun 2019 mengusul-
kan SGLT2-i sebagai pilihan terapi lini pertama
pada pasien DM tipe 2 dengan risiko kardiovasku-
lar sangat tinggi/tinggi yang belum mendapat
terapi sebelumnya [65]. Empagliflozin, kana-
gliflozin, atau dapagliflozin dapat menjadi pilihan
obat golongan ini [65,66]. Sementara itu, PERKI
merekomendasikan SGLT2-i pada pasien DM tipe
2 sesuai Gambar 3, dengan kondisi yaitu: 1) baru
terdiagnosis atau sudah mendapatkan obat anti-
hiperglikemik lainnya yang memiliki risiko PKV
sangat tinggi/tinggi; 2) memiliki komorbid gagal
jantung terutama HFrEF dengan fraksi ejeksi ven-
trikel kiri <45%; 3) memiliki komorbid penyakit

Tabel 2. Kategori risiko kardiovaskular pada pasien diabetes

Tingkat risiko Deskripsi

Risiko sangat tinggi

Pasien dengan DM dan tegak PKV

atau kerusakan organ target lain2

atau tiga atau lebih faktor risiko mayor®

atau DM tipe 1 onset dini dengan durasi lama (>20 tahun)

Risiko tinggi
faktor risiko lainnya

Risiko sedang

Pasien dengan DM berdurasi 210 tahun tanpa kerusakan organ target ditambah

Pasien usia muda (usia <35 tahun pada DM tipe 1 atau <50 tahun pada DM tipe 2)

dengan durasi penyakit <10 tahun tanpa risiko lainnya

DM= diabetes melitus; PKV= penyakit kardiovaskular.

aProteinuria, penyakit ginjal yang ditandai dengan penurunan laju filtrasi glomerulus <30 mL/mnt/1,73 mz2,

hipertrofi ventrikel Kiri, atau retinopati.
busia, hipertensi, dislipidemia, merokok, obesitas.
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ginjal kronik (PGK) dan albuminuria; 4) memiliki
penyakit ginjal kronik (LFG <60 mL/mnt/1,73
m?) tanpa albuminuria dengan risiko PKV tinggi
[67].

8. SGLT2-i sebagai pilihan terapi gagal jan-
tung tanpa diabetes

Profil farmakologis SGLT2-i yang unik menja-
dikan golongan obat ini diusulkan sebagai terapi
gagal jantung pada pasien tanpa DM. Hal ini didu-
kung oleh kesimpulan studi-studi yang menun-
jukkan manfaat SGLT2-i untuk PKV terlepas dari
kontrol glukosa. Pedoman ESC tahun 2021 me-
rekomendasikan SGLT2-i (dapagliflozin dan em-
pagliflozin) ditambahkan dalam regimen terapi
setelah penyekat neurohormonal untuk mengu-
rangi risiko kematian kardiovaskular dan hos-
pitalisasi akibat gagal jantung. Rekomendasi ke-
lompok kerja gagal jantung PERKI menyebutkan
SGLT2-i dapat digunakan pada HFrEF simtomatik

dengan FEVKi < 40% dengan atau tanpa DM, dan
bagi semua pasien HFrEF yang telah diberikan
penghambat ACE (atau ARNI), penyekat beta, dan
MRA [68,69]. Selain itu, pemberian obat ini tidak
bergantung pada fungsi ginjal dan bermanfaat
dalam mencegah kerusakan ginjal lebih berat dan
mortalitas pada pasien gagal ginjal kronis [12].

9. Efek samping SGLT2-i

SGLT2-i secara umum sangat aman dengan
risiko hipoglikemia rendah. Beberapa efek sam-
ping SGLT2-i yang dilaporkan meliputi poliuria,
infeksi mikotik genital terutama kandidiasis, in-
feksi saluran kemih dan ketoasidosis. Meskipun
efek samping tersebut perlu dimonitor dengan
hati-hati, tidak ada bukti efek yang berat atau fa-
tal [15]. Efek samping yang jarang namun serius
adalah gangren Fournier, infeksi genital dan ne-
krosis pada jaringan perineum. Kejadian ini di-
laporkan sebanyak 55 kasus dalam 6 tahun, dan

Pasien DM dengan risiko tinggi PKV, gagal jantung, PGK

Rekomendasikan tanpa memandang HbAlc awal, target HbAlc
atau penggunaan metformin

+ PKV atau risiko

+ gagal jantung

tinggi PKV
Agonis reseptor SGLT2-i
GLP11 atau
SGLT2-i

Jika HbAlc masih di
atas target

<.I

= Pertimbangkan
kombinasi agonis
reseptor GLP-1
dan SGLT2-i

* Tiazolidinedion

¥ v

+ PGK dan
albuminuria

+ PGK tanpa
albuminuria

' !

SGLT2-| atau Agonis
agonis reseptor reseptor GLP-1
GLP11 bila atau SGLT2-i
SGLT2-1 tidak

toleran atau
kontraindikasi

Jika HbAlc masih di atas target

\

Pertimbangkan kombinasi agonis reseptor
GLP-1 dan SGLT2-i

Terapi intensifikasi bila target HbAlc belum tercapai

Gambar 3. Alur manajemen farmakologi pasien DM dengan PKVA atau risiko tinggi PKVA, gagal jantung,
PGK dengan atau tanpa albuminuria (dimodifikasi dari pedoman PERKI, 2022)
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diidentifikasi lebih banyak pada laki-laki dibanding-
kan wanita (2,4:1) [19]. Pemberian kanagliflozin
juga dikaitkan dengan risiko amputasi dan frak-
tur, namun terbukti tidak berbeda signifikan de-
ngan obat antidiabetik lainnya [70].

10. Kesimpulan

SGLT2-i memiliki banyak efek farmakologis
yang terbukti bermanfaat dalam mencegah pe-
nyakit kardiovaskular terutama gagal jantung.
Tidak seperti obat antidiabetik lainnya, SGLT2-i
dapat digunakan pada pasien diabetes dengan
atau tanpa gagal jantung, dan sebaliknya, pada
pasien gagal jantung dengan atau tanpa diabetes.
Uji klinis menunjukkan manfaat kardioprotektif
SGLT2-i bukan berasal dari efek antiglikemiknya,
namun melalui mekanisme kompleks yang ber-
hubungan dengan volume dan diuresis, penu-
runan beban jantung, metabolisme jantung, serta
proteksi vaskular. Pedoman terbaru telah mema-
sukkan SGLT2-i ke dalam regimen tatalaksana
gagal jantung dan prevensi gagal jantung pada
pasien diabetes berisiko tinggi/sangat tinggi.
Kemudian SGLT2-i dapat digunakan pada HFrEF
simtomatik dengan FEVKi < 40% tanpa atau
dengan DM, atau pada pasien HFrEF yang telah
diberikan terapi penghambat ACE (atau ARNI),
penyekat beta, dan MRA.
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