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Dapaglifiozin : manfaat dan risiko pada diabetes melitus tipe 2
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ABSTRAK

Dapagliflozin merupakan salah satu obat antidiabetes pemberian
oral golongan penghambat sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2)
yang digunakan pada penderita diabetes melitus tipe 2 (DMT2). Berbeda
dengan antidiabetes oral lain yang bekerja menstimulasi sekresi insulin
atau meningkatkan sensitivitas insulin, dapagliflozin bekerja di ginjal
dengan cara menghambat secara kompetitif protein SGLT2 secara
reversibel yang berperan dalam reabsorpsi glukosa di glomerulus
sehingga menurunkan kadar gula dalam darah penderita DMT2.
Beberapa studi telah dilakukan untuk melihat efek penghamabat SGLT2
dalam menurunkan kejadian kardiovaskular seperti Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type-2 Diabetes Patients-Remove
Excess Glucose, Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study, dan
studi multisenter yang mengevaluasi efek dapagliflozin pada insiden
kejadian kardiovaskular yaitu Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events (DECLARE-TIMI 58) menunjukkan hasil yang kontradiksi.
DECLARE-TIMI58 menunjukkan dapagliflozin tidak meningkatkan
atau menurunkan risiko major adverse cardiovascular events (MACE)
berbeda dengan obat golongan penghambat SGLT?2 lainnya, namun studi
ini menunjukkan dapagliflozin dapat menurunkan tingkat kematian dan
rawat inap akibat penyakit gagal jantung.

The American College of Cardiology, the American Diabetes
Association (ADA), dan The European Society of Cardiology guideline
saat ini sudah merekomendasikan penggunaan penghambat SGLT2
(empagliflozin dan canagliflozin) sebagai obat tambahan pada pasien
DMT2 dengan aterosklerosis. Hingga saat ini dapagliflozin belum
direkomendasikan penggunaannya untuk penyakit kardiovaskular
pencegahan aterosklerosis pada pasien DMT2 karena masih kurangnya
studi-studi yang mendukung. Ketoasidosis merupakan risiko yang perlu
dipantau pada penggunaan obat penghambat SGLT2. Baru-baru ini FDA
mengeluarkan adanya peringatan kejadian Fournier s gangrene. Selain
itu, peningkatan risiko fraktur dilaporkan pada penggunaan dapaglifiozin
dan perlu dipantau bila dimanfaatkan pada penderita DMT2 dalam
praktik klinik.
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ABSTRACT

Dapagliflozin : advantages and risks in type 2 diabetes mellitus

Dapagliflozin is an oral antidiabetic drugs in the class of sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2)
inhibitors used in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). In contrast to other oral antidiabetic which works
to stimulate insulin secretion or increase insulin sensitivity, dapagliflozin works in the kidneys by competitively
inhibiting SGLT?2 proteins which play a role in glucose reabsorption in the glomerulus, thereby reducing sugar
levels in the blood of people with T2DM. Several studies have been carried out to look at the effect of SGLT2 in
reducing cardiovascular events such as Empagliflozin Cardiovascular Outcome Trial in Type-2 Diabetes Patients-
Remove Excess Glucose, Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study, and multicenter studies evaluating
the effects of Dapagliflozin on cardiovascular events, namely Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events
(DECLARE-TIMI 58) show contradictory results. DECLARE-TIMIS8 shows that dapagliflozin does not increase
or decrease the risk of major adverse cardiovascular events (MACE) in contrast to other SGLT?2 inhibitors, but this
study shows dapagliflozin can reduce mortality rate and hospitalization due to heart failure.

The American College of Cardiology, the American Diabetes Association (ADA), and the European
Society of Cardiology guidelines now recommend the use of SGLT?2 inhibitors (empagliflozin and canaglifiozin)
as additional drugs in T2DM patients with atherosclerosis. Until now, the use of dapagliflozin has not been
recommended for cardiovascular disease prevention of atherosclerosis in T2DM patients because of the lack of
supporting studies. Ketoacidosis is a risk that needs to be monitored for the use of SGLT2 inhibitors. The FDA
recently issued a warning about the Fournier's gangrene event, in addition to the increased risk of fracture reported

in the use of dapaglifiozin and needs to be monitored if used in T2DM patients in clinical practice.

Keywords : dapagliflozin, SGLT?2 inhibitors, benefits, risks

PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) adalah penyakit
kronik yang ditandai dengan ketidakmampuan
tubuh untuk menggunakan insulin secara efektif,
sehingga terjadi peningkatan gula darah.(V
Berdasarkan data The International Diabetes
Federation (IDF) terdapat peningkatan prevalensi
penderita DM dari 415 juta (8.8%) pada tahun
2015 menjadi 642 juta (10.4%) pada tahun
2040 di seluruh dunia.’ Prevalensi penyakit
ini semakin meningkat di dunia, termasuk di
Indonesia. Berdasarkan data Riset Kesehatan
Dasar (RISKESDAS) prevalensi DM di Indonesia
juga mengalami peningkatan dari 5.7% pada tahun
2007 menjadi 10.9% pada tahun 2018.%® DM
merupakan penyebab mortalitas ketiga tertinggi di
Indonesia.®

DM dapat dilklasifikasikan menjadi dua
tipe yaitu tipe 1 dan tipe 2, dari kedua tipe tersebut
diabetes melitus tipe 2 (DMT2) menempati
proporsi terbanyak yaitu hampir 90% dari populasi
DM.® Di dalam tata laksana DMT2, menurunkan
dan mempertahankan kadar gula darah penderita
DMT?2 mempunyai peran penting untuk mencegah
terjadinya komplikasi.® Salah satu tata laksana
DMT2 adalah terapi medikamentosa yaitu
pemberian obat antidiabetes oral (ADO).( Ada
banyak golongan obat ADO yang telah digunakan
saat ini antara lain golongan biguanid, sulfonilurea,
tiazolidinedion,  penghambat  a-glukosidase,
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glucose-dependent  insulinotropic  polypeptide
(GIP), glucagon-like peptide-1 (GLP-1), dan
penghambat sodium glucose cotransporter-2
(SGLT?2 inhibitor/penghambat SGLT2).(:®
Beberapa studi telah dilakukan untuk
efek SGLT2 terhadap kejadian
kardiovaskular dengan hasil yang kontradiksi.
Studi

melihat

Empagliflozin Cardiovascular Outcome
Event Type-2 Diabetes Patients-
Remove Excess Glucose (The EMPA-REG
OUTCOME) menunjukkan bahwa empagliflozin
dapat menurunkan kejadian kardiovaskular dan
kematian akibat penyakit kardiovaskular.” Studi
Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study
(CANVAS) menunjukkan adanya penurunan
risiko kejadian kardiovaskular pada pasien DMT2
yang mempunyai risiko tinggi terhadap penyakit
kardiovaskular.® Namun, studi Dapaglifiozin
Effect on Cardiovascular Events (DECLARE-
TIMIS8)® dengan jumlah subjek yang lebih
besar memperlihatkan bahwa dapaglifiozin tidak
meningkatkan atau menurunkan risiko major
adverse cardiovascular events (MACE) yaitu
kematian akibat penyakit kardiovaskular, infark
miokard, stroke iskemik dibandingkan
placebo, studi ini melaporkan bahwa dapagliflozin
dapat menurunkan tingkat kematian dan rawat
inap akibat penyakit gagal jantung.

Food and Drug Administration (FDA)
Amerika dan European Medicines Agency telah
merekomendasikan penggunaan 3 jenis obat dari
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golongan penghambat SGLT2 dalam tata laksana
DMT2 vyaitu canagliflozin, dapagliflozin, dan
empagliflozin.'” Di Indonesia obat golongan
penghambat SGLT2 yang telah beredar adalah
dapagliflozin dan empagliflozin.""'? The American
college of cardiology, American Diabetes
Association (ADA), dan FEuropean Society of
Cardiology guideline sudah merekomendasikan
penggunaan penghambat SGLT2 (empaglifiozin
dan canaglifiozin) sebagai obat tambahan pada
pasien DMT2 dengan aterosklerosis.(®!>!4

Ada banyak obat yang telah ditemukan
untuk mengatasi DMT2, namun sebagian besar
pasien DMT2 tidak dapat mempertahankan
kontrol gula darah dalam jangka panjang walaupun
telah menggunakan kombinasi obat.!® Oleh
karena itu, penemuan obat baru sangat diperlukan
untuk menurunkan komplikasi dan kematian
akibat DMT2. Review artikel ini bertujuan
untuk menelaah manfaat dan risiko penggunaan
dapaglifiozin pada penderita DMT2.

Diabetes Melitus Tipe 2

DMT2 merupakan penyakit kronis dengan
karakteristik ketidakmampuan tubuh untuk
menghasilkan insulin dan menggunakan insulin
(resistensi insulin), sehingga menyebabkan
peningkatan gula dalam darah (hiperglikemia).
(1.9 Beberapa faktor risiko yang berkontribusi
menimbulkan DMT?2 adalah usia > 45 tahun, berat
badan berlebih atau kegemukan (obesitas), gaya
hidup yang tidak baik (kurang aktivitas fisik, pola
makan rendah serat, merokok, konsumsi alkohol),
tekanan darah tinggi (hipertensi), gangguan lemak
darah (dislipidemia), genetik dan sebagainya.'®

Pengobatan DMT2 bertujuan untuk
mempertahankan kontrol gula darah dan
mengurangi faktor risiko terkait komplikasi.®
Komplikasi yang timbul akibat penyakit DM dapat
berupa komplikasi mikrovaskular (nefropati,
retinopati, dan neuropati) dan atau komplikasi
makrovaskular (penyakit kardiovaskular,
serebrovaskular, dan penyakit pembuluh darah
perifer) serta komplikasi lain yaitu kanker
(hati, ginjal, kandung kemih, payudara, dan
kolorektal).(->17) Penyakit kardiovaskular
merupakan komplikasi DMT2 yang paling sering
menyebabkan kematian (+ 70%).13:1-

Tata laksana DMT2 diawali dengan
terapi non-medikamentosa yaitu modifikasi gaya
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hidup (olahraga dan pengaturan pola makan) dan
terapi medikamentosa (obat-obatan).®) Terapi
farmakologi yang digunakan untuk mengatasi
DMT2 antara lain adalah golongan biguanid,
sulfonilurea, tiazolidinedion, penghambat
a-glukosidase, glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP), glucagon-like peptide-1 (GLP-
1), penghambat dipeptidy! peptidase-4 (DPP-4),
penghambat sodium glucose cotransporter-2
(SGLT2 inhibitor/penghambat SGLT2) dan
insulin.®

Dapagliflozin

Dapaglifiozin adalah salah satu ADO
golongan penghambat SGLT2 yang bekerja
menurunkan kadar gula darah melalui mekanisme
kerja yang tidak tergantung dari keberadaan insulin
(independen terhadap insulin). Mekanisme ini
berbeda dibandingkan kebanyakan ADO lainnya
yang bekerja dengan cara menstimulasi sekresi
insulin atau meningkatkan sensitivitas insulin.??

Farmakodinamik dan Farmakokinetik

Dapaglifiozin merupakan ADO yang
bekerja di ginjal dengan cara menghambat
secara  kompetitif  protein  sodium-glucose
cotransporter-2  (SGLT2) secara reversibel
sehingga menurunkan reabsorpsi glukosa yang di
filtrasi oleh glomerulus (90%).?” Penghambatan
SGLT2 oleh dapaglifiozin akan menyebabkan
terjadinya peningkatan ekskresi glukosa pada
urin dan penurunan kadar glukosa darah.?!?
SGLT2 merupakan suatu protein yang terletak di
segmen S1 tubulus proksimal ginjal dan berfungsi
memasukkan sodium dan glukosa kembali ke
dalam tubulus proksimal secara bersamaan (ko-
transporter) melalui mekanisme transport aktif.?®
Mekanisme kerja dapagliflozin dapat dilihat pada
Gambar 1.

Pada pemberian oral, dapagliflozin
diabsorpsi secara cepat ke dalam sirkulasi
sistemik, di mana kadar obat yang mencapai
sistemik (bioavailibilitas) £78%.?> Waktu yang
dibutuhkan untuk mencapai kadar maksimum di
plasma (Tmax) berkisar +1-2 jam (tergantung ada
tidaknya makanan).?'2® Dapagliflozin berikatan
dengan protein plasma sebesar + 91%,?” dengan
waktu paruh (half life) berkisar 12.9 jam.®
Dapagliflozin dosis 10 mg memperlihatkan efek
penghambatan reabsorpsi glukosa di ginjal yang
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Gambar 1. Mekanisme kerja dapagliflozin pada DMT2@%

Gambaran tubulus proksimal, tempat 90% gula darah di reabsorbsi oleh sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) di tubulus
proksimal awal dan 10% oleh sodium-glucose cotransporter-1 (SGLT1) di tubulus proksimal akhir.

stabil selama 24 jam, sehingga dosis tersebut
digunakan dalam praktik klinis dengan frekuensi
pemberian satu kali sehari.

Metabolisme dapaglifiozin terjadi di hati
dan ginjal terutama melalui jalur glukuronidasi
oleh perantaraan enzim uwuridine diphosphate-
glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9) menjadi
dapagliflozin 3-O-glucuronide (D30G) yang
inaktif.*'?» Metabolisme dapaglifiozin melalui
sitokrom P450 (CYP P450) sedikit sekali.
Dapagliflozin tidak menghambat maupun
menginduksi isoenzim CYP P450.?® Penelitian
interaksi dapagliflozin dengan obat-obat lain
(ADO lain, obat kardiovaskular, dan obat-obat
yang mempunyai jalur metabolisme atau ekskresi
yang sama) memperlihatkan bahwa obat ini
cukup aman.@?39 Studi mengenai interaksi
dapaglifiozin dengan obat rifampin atau asam
mefenamat memperlihatkan adanya perubahan
pada kadar obat dalam plasma terhadap waktu
(area under curve (AUC)), namun perubahan yang
didapatkan tersebut secara klinis tidak bermakna.
&)

Pada gangguan fungsi hati, pemberian
dapaglifiozin memperlihatkan
kadar dapaglifiozin yang diukur melalui kadar
maksimum obat dalam plasma (Cmax) dan AUC.
Pada gangguan fungsi hati ringan, sedang dan berat
(klasifikasi Child-Pugh), nilai Cmax dapagliflozin
meningkat masing-masing sebesar 12%, 12%,
dan 40% sedangkan AUC meningkat masing-
masing sebesar 3%, 36% dan 67%.°? Penyesuaian

kenaikkan
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dosis tidak diperlukan pada gangguan fungsi hati
ringan dan sedang, namun perlu penurunan dosis
(menjadi 5 mg) pada gangguan fungsi hati berat.
(26,32)

Eliminasi dapaglifiozin melalui ginjal
sebagian besar dalam bentuk metabolit (D30G),
dan hanya sebagian kecil (<2%) dalam bentuk
utuh (parent drug).?>® Ekskresi glukosa akibat
pemberian dapaglifiozin tergantung dari dosis
yang diberikan (dose-dependent) dan umumnya
mencapai maksimal pada dosis >20mg/
hari pada pasien DMT2 dengan fungsi ginjal
normal.®) Pada pasien DMT2 dengan keadaan
gangguan fungsi ginjal, pemberian dafagliflozin
memperlihatkan terjadinya peningkatan Cmax
dan AUC seiring dengan penurunan klirens ginjal.
2 Pada gangguan fungsi ginjal ringan, sedang
dan berat (dinilai melalui persentase penurunan
nilai glomerulus filtration rate (GFR)), terdapat
peningkatan nilai Cmax dapagliflozin masing-
masing sebesar 4%, 6%, dan 9%, sedangkan
pajanan sistemik meningkat sebesar 32%, 60%,
dan 87%, sedangkan klirens glukosa menurun
masing-masing sebesar 42%, 83% dan 84%.>"
Penyesuaian dosis dapagliflozin tidak diperlukan
pada gangguan fungsi ginjal ringan, namun obat
ini dikontraindikasikan pada gangguan fungsi
ginjal sedang dan berat.>29

Dapaglifiozin dapat menurunkan kadar
asam urat plasma dengan cara memfasilitasi
transport asam urat ke urin akibat pertukaran
dengan glukosa (urate transporter). Ekskresi asam
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urat dapat meningkat selama 3-7 hari dan diikuti
oleh penurunan asam urat serum yang bertahan
selama 24 minggu.©®

Dosis dan Cara Pemberian

Dapagliflozin pada umumnya digunakan
pada pasien DMT2 jika tata laksana non-
farmakoterapi tidak berhasil. Dapagliflozin dapat
diberikan per oral sebagai obat tunggal (pada
pasien intolerant terhadap metformin) maupun
kombinasi dengan obat antidiabetik lain.?® Obat
ini tidak direkomendasikan untuk pasien kurang
dari 18 tahun. Sediaan yang beredar adalah 5 mg
dan 10 mg dalam bentuk tablet. Rekomendasi
dosis monoterapi maupun kombinasi dengan
antidiabetik lain untuk pasien DMT2 adalah 10
mg sekali sehari. Dapagliflozin dapat diminum
sebelum dan sesudah makan.®® Pada penggunaan
kombinasi dapagliflozin dengan ADO golongan
sulfonilurea atau insulin, dosis dapaglifiozin tetap
diberikan sebesar 10 mg/hari, namun penyesuaian
dosis diperlukan bila dapaglifozin diberikan
Bersama dengan ADO lain untuk menurunkan
risiko  hipoglikemia.?**®  Penyesuaian dosis
dapaglifiozin tidak diperlukan pada pasien dengan
gangguan fungsi hati ringan dan sedang, namun
pada gangguan fungsi hati berat dosis awal yang
dianjurkan adalah 5 mg/hari.?**» Penggunaan
dapaglifiozin dibatasi pada pasien gangguan
fungsi ginjal sedang dan dikontraindikasikan
pada gangguan fungsi ginjal berat.?® Obat ini
tidak direkomendasikan pada wanita hamil dan
menyusui.?®

Studi-studi yang Melihat Manfaat Dapaglifozin

Metaanalisis yang dilakukan oleh Zhang
et al.®» menggunakan data dari 10 randomized
clinical trial (RCT) menunjukkan dapagliflozin
dapat menurunkan secara bermakna rerata kadar
HbAlc sebesar 0.53%, gula darah puasa 1,06
mmol/L, dan berat badan 1.63 kg (p<0.00001).
Metaanalisis ini juga menunjukkan bahwa
dapaglifiozin dapat meningkatkan risiko kejadian
hipoglikemia sebesar 1.44 kali lebih besar
dibandingkan plasebo, di mana risiko ini dapat
meningkat bila dapagliflozin diberikan bersama
ADO lainnya, namun tidak bermakna secara klinis

(p=0.14).
Studi RCT yang dilakukan oleh Henry
et al® menunjukkan bahwa pemberian
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dapagliflozin 10 mg sebagai obat tunggal sama
efikasinya dengan pemberian metformin sebagai
lini pertama tata laksana DM T2 dalam menurunkan
HbAlc (rerata penurunan 1.45 mmol/L vs. 1.44
mmol/L; p<0.0001), bahkan bila dapagliflozin dan
metformin diberikan bersamaan maka penurunan
HbAlc lebih efektif dibandingkan terapi tunggal
dapagliflozin saja (rerata penurunan 1.98 mmol/L
vs. 1.45 mmol/L; p<0.0001).

Studi a randomized, 52-week, double-
blind, active-controlled  noninferiority
yang dilakukan oleh Nauck et al.®9 bertujuan
membandingkan pemberian kombinasi metformin
dan dapagliflozin vs. metformin dan glipizide
memperlihatkan hasil bahwa terapi kombinasi
metformin dan dapagliflozin tidak lebih
buruk (non-inferior) dibandingkan kombinasi
metformin dan glipizide (penurunan rata-rata
HbAlc 0.52% vs. 0.52%). Pada studi ini juga
menunjukkan bahwa pada kelompok yang
menerima kombinasi metformin dan dapagliflozin
terlihat penurunan berat badan sebesar 3.2 kg,
sebaliknya kombinasi metformin dan glipizide
memperlihatkan peningkatan berat badan sebesar
1.2 kg (p<0.0001). Studi di atas juga menunjukkan
kejadian hipoglikemia lebih tinggi secara
bermakna pada kelompok yang memperoleh
kombinasi metformin dan glipizide dibandingkan
kelompok yang memperoleh kombinasi metformin
dan dapagliflozin (3.5% vs. 40.8%; p<0.0001).

Studi oleh Bolinder ez a/.®” yang bertujuan
untuk melihat efek pemberian dapaglifiozin 10
mg sehari (kombinasi dengan metformin 1500
mg/hari) terhadap penurunan berat badan, massa
lemak total, dan distribusi jaringan adiposa
regional menunjukkan kombinasi kedua obat ini
terbukti efektif dalam menurunkan berat badan
total (perbedaan penurunan berat badan total
dibanding plasebo adalah 2.08 kg; p<0.00001).
Penurunan berat badan ini dapat ditimbulkan
akibat kemampuan kerja dapaglifiozin dalam
mengurangi kalori melalui ekskresi gula di urin
(diuresis osmotik dan volume depletion).

Studi yang dilakukan oleh Sj6strom e al.®®
menunjukkankan pemberian dapagliflozin 10 mg/
hari dapat menurunkan tekanan darah pada pasien
DMT?2 dengan hipertensi maupun tanpa hipertensi.
Efek penurunan tekanan darah (sistolik/diastolik)
pada kedua kelompok yang diberikan dapagliflozin
masing-masing sebesar 3.6/1.2 mmHg vs. 2.6/1.2

trial
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mmHg. Studi oleh Musini et al.®” melaporkan
efek penurunan tekanan darah oleh antihipertensi
golongan tiazid (hidroklorotiazid) dengan dosis
terendah (6.25mg) mampu menurunkan tekanan
darah sistolik £+ 4 mmHg dan diastolik + 2
mmHg. Berdasarkan kedua studi di atas, maka
efek antihipertensi dapaglifiozin 10 mg/hari
sedikit di bawah hidroklorotiazid 6.25 mg yang
merupakan terapi lini pertama hipertensi, di mana
hal ini menguntungkan pada pasien DMT2 yang
memiliki hipertensi.

Studi Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events (DECLARE-TIMI5S)
yang melibatkan lebih dari 17.000 penderita DMT2
dengan lama studi 4.2 tahun melaporkan bahwa
keamanan dan efikasi pemberian dapagliflozin
10 mg/hari tidak lebih buruk (noninferior)
dibandingkan plasebo dalam kejadian MACE
(8.8% vs. 9.4%; p=0.14), akan tetapi studi ini
juga memperlihatkan bahwa dapaglifiozin 10
mg/hari dapat menurunkan tingkat kematian
akibat penyakit kardiovaskular atau rawat inap
akibat penyakit gagal jantung secara bermakna
dibandingkan plasebo (4.9% vs. 5.8%; p=0.005).
©

Berdasarkan studi-studi yang telah dibahas
di atas, dapaglifozin sediaan tunggal maupun
kombinasi mempunyai efek dalam menurunkan
gula darah puasa®, HbA1cC*¥, penurunan
tekanan darah®® dan berat badan®®3?, tetapi dalam
penggunaan suatu obat, selain manfaat juga perlu
diperhatikan efek samping dari obat tersebut.
Studi-studi yang melaporkan tentang risiko
penggunaan dapagliflozin akan dibahas di bawah
ini.

Studi-studi yang Melihat Risiko Dapaglifozin
Secara dapagliflozin  dapat
ditoleransi dengan baik. Pooled analysis of clinical
studies for overall safety and rare events oleh
Ptaszynka et al.®® yang bertujuan melihat profil
keamanan dapagliflozin pada penderita DMT2
menunjukan bahwa kejadian hipoglikemia pada
kelompok dapagliflozin lebih tinggi dibanding
plasebo (11.8% vs. 7%). Menurut peneliti efek
ini terjadi karena dapaglifiozin ditambahkan
pada terapi antidiabetik lain yaitu insulin dan
sulfoniluria. Studi ini juga melaporkan penggunaan
dapaglifiozin bersama dengan loop diuretics
atau diuretik kuat akan meningkatkan risiko
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kejadian hipotensi, dehidrasi dan hipovolemia
dibandingkan plasebo (6.1 vs. 1.8 %).¢?

Pooled analysis studies yang meliputi 12
RCT placebo controlled oleh Johnsson et al.“?
bertujuan untuk melihat hubungan glukosuria
dengan kejadian infeksi saluran kemih (ISK)
memperlihatkan bahwa pemberian dapaglifiozin
2.5 mg, 5 mg dan 10 mg/hari dapat meningkatkan
kejadian ISK masing-masing sebesar 3.6%,
5.7% dan 4.3% bila dibandingkan dengan
plasebo (3.7%). Studi ini menunjukkan pada
penggunaan dapaglifiozin dosis 5 dan 10 mg/hari
terjadi peningkatan persentase ISK dibandingkan
plasebo.

Mekanisme  kejadian  ini  masih
belum diketahui dengan pasti, namun adanya
hiperglikemia pada pasien DMT2 dapat
mengganggu mekanisme pertahanan tubuh normal
(seperti fungsi lekosit) dan timbulnya glukosuria
menciptakan lingkungan yang menguntungkan
untuk pertumbuhan organisme komensal seperti
candida albicans.***)

Studi pooled analysis lain oleh Johnsson
et al.*? melihat hubungan glukosuria dengan
kejadian infeksi genital (terutama vulvovaginitis
atau balanitis) memperlihatkan bahwa pemberian
dapaglifiozin 2.5 mg, 5 mg dan 10 mg dapat
meningkatkan kejadian infeksi genital masing-
masing sebesar 4.1%, 5.7% dan 4.8% bila
dibandingkan dengan plasebo (0.9%). Berdasarkan
kedua studi pooled analysis yang dilakukan oleh
Johnsson et al.“**? tampaknya tidak terlihat dose-
response relationship yang jelas antara besarnya
dosis dapagliflozin dengan kejadian infeksi (ISK
atau genital).

Salah satu kejadian laporan
genital yang jarang dijumpai namun berbahaya
pada penggunaan dapagliflozin adalah
Fournier’s gangrene atau necrotizing fasciitis
perineum (infeksi bakteri yang menyerang dan
merusak jaringan perineum).“¥ Saat ini FDA
telah mengeluarkan peringatan terhadap risiko
terjadinya Fournier’s gangrene pada pasien
yang mendapatkan penghambat SGLT2 setelah
mengidentifikasi 12 kejadian Fournier s gangrene
(tahun 2013-2018).49

Kejadian ketoasidosis diabetik belum
pernah dilaporkan pada pemberian dapaglifiozin,
namunobatlaindarigolonganiniyaitucanagliflozin
(kombinasi dengan metformin dan glipizide),

infeksi



Kalumpin

tofogliflozin, dan empagliflozin dilaporkan dapat
menimbulkan ketoasidosis diabetik,“> FDA pada
bulan Mei 2015 mengeluarkan peringatan tentang
kejadian ketoasidosis diabetik pada penggunaan
obat golongan SGLT2.“% Mekanisme ketoasidosis
akibat penghambat SGLT2 belum jelas, pada
penelitian dilaporkan bahwa dapagliflozin dan
empaglifiozin dapat meningkatkan kadar glukagon
yang dapat memicu ketogenesis hepatik.“>

Studi yang dilakukan oleh Kohan et
al.®) pada pasien DMT2 dengan gagal ginjal
derajat sedang dengan lama studi 104 minggu
menunjukkan terdapat peningkatan insidens
fraktur pada kelompok yang memperoleh
dapagliflozin 5 mg/hari (5%) dan 10 mg/hari
(8%) dibandingkan kelompok yang memperoleh
plasebo (0%).

Terlepas dari risiko yang dilaporkan
pada penggunaan obat dapaglifiozin, saat ini
beberapa pedoman seperti The American college
of cardiology, American Diabetes Association
(ADA), dan European Society of Cardiology
guideline sudah merekomendasikan penggunaan
penghambat SGLT2 (empagliflozin 25mg/hari dan
canagliflozin 300mg/hari) sebagai obat tambahan
pada pasien DMT2 dengan aterosklerosis.(®!>!4

KESIMPULAN

Dapagliflozin merupakan obat antidiabetik
oral golongan penghambat SGLT2 dengan
mekanisme kerja yang unik karena independen
terhadap insulin. Hingga saat ini dapagliflozin
belum direkomendasikan penggunaannya untuk
penyakit kardiovaskular dengan aterosklerosis
pada pasien DMT2 karena masih kurangnya
studi-studi yang mendukung. Adanya peringatan
kejadian Fournier’s gangrene oleh FDA pada
penggunaan dapagliflozin, dan risiko ketoasidosis
pada kelompok penghambat SGLT2 maupun
peningkatan  risiko  fraktur = menyebabkan
diperlukan ~ monitoring pada  penggunaan
dapaglifiozin pada penderita DMT2 dalam praktik
klinik.
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