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Pendahuluan  

Tingginya prevalensi diabetes melitus masih merupakan masalah di Indonesia. 

Dengan jumlah penderita sekitar 10 juta Indonesia menempati urutan ke 7 negara di dunia 

dengan jumlah penderita diabetes mellitus (DM) terbanyak. Penurunan beban komplikasi 

atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) merupakan tujuan utama pengelolaan 

DM, yang diutamakan pada penurunan kematian dini, perbaikan kualitas hidup, dan 

meminimalkan beban ekonomi yang diakibatkan oleh penurunan produktivitas penderita 

dan tingginya biaya perawatan. Atherosclerotic cardiovascular disease masih merupakan 

penyebab utama kematian dan disabilitas. Dua pertiga kematian penderita DM adalah 

akibat penyakit kardiovaskuler dengan akibat penyakit jantung iskemik, 15% penyakit 

jantung lainnya terutama gagal jantung kongestif, dan sekitar 10% akibat stroke. Kematian 

yang tinggi akibat dari ASCVD ini lebih banyak pada penderita yang lebih muda, dengan 

glukosa yang tidak terkontrol, lebih banyak komplikasi ginjal. 

Walaupun ada kecenderungan penurunan insidens komplikasi DM dalam 2 dekade 

terakhir ini, namun penderita DM masih menanggung beban risiko komplikasi vaskuler 

yang terus meningkat dibandingkan dengan individu yang bukan diabetes. Manifestasi 

utama dari ASCVD adalah penyakit jantung coroner, stroke iskemik, penyakit arteri perifer 

dan gagal jantung.  

 

 



 Gambar 1. Angka komplikasi vaskuler menurun pada penderita DM namun masih tetap 

lebih tinggi disbanding non DM (dikutip dari Wang et al, Circulation. 2016; 133:2459-

2502) 

Epidemiologi ASCVD pada penderita DM 

 Tingginya prevalensi penyakit arteri koroned dan perifer pada penderita DM telah 

diketahui sejak lebih dari satu abad lalu, namun keberhasilan kita dalam menurunkan 

kejadian kardiovaskuler dengan kendali glukosa darah saja masih jauh dari yang kita 

harapkan. 

 Framingham Heart Study, 1979, menunjukkan insiden yang penyakitkardiovaskuler 

penderita DM pada semua usia lebih tinggi dibanding non DM. Morbiditas dan mortalitas 

kardiovaskuler akibat DM lebih besar pada wanita dibanding pria. 



 Peningkatan risiko ASCVD pada DM tidak sepenuhnva berkaitan dengan factor 

risiko kardiovaskuler tradisional, dan adanya DM bersama sama dengan faktor risiko yang 

lain lebih berdampak sinergistik, bukan additive. 

Penderita DM yang tidak pernah mengalami infark miokard, insidens infark 

miokard 20.2% dalam 7 tahun lebih. Risiko infark miokard sama besar dengan individu 

non-DM yang sudah pernah mengalami infark miokard sebelumnya. Penelitian East-West 

dengan populasi Finlandia melaporkan penderita DM usia 30 tahun keatas yang 

memerlukan pengobatan farmakoterapi DM yang tidak pernah mengalami infark miokard 

sebelumnya mempunyai risiko untuk mengalami infark miokard yang sama besarnya 

dengan populasi di Denmark yang telah mengalami infark miokard tetapi tidak DM 

 

Risiko kardiovaskuier pada obat obatan antidiabetik  

Pada penelitian UKPDS kita bisa melihat manfaat kardiovaskuler dari metformin, 

namun sempat juga terjadi perdebatan tentang beberapa bukti peningkatan risiko 

kardiovaskuler yang berkaitan dengan Sulfonilurea.  

Sejak tahun 1995, HbA1C adalah satu satunya end point yang menunjukkan 

efektivitas obat sebagai dasar untuk disetujuinya peredaran obat antidiabetik. 

FDA sangat memperhatikan hasil beberapa meta-analisis yang menunjukkan 

peningkatan risiko kardiovaskuler dari Rosiglitazone, terutama analisis dari Rosiglitazone 

Evaluated for Cardiovascular Outcomes in oral agent combination therapy for type 2 

Diabetes (RECORD) Trial. Namun PROspective pioglitAzone Clinical Trial In 

macroVascular Events (PROactive) tidak menunjukkan adanya peningkatan risiko 

kardiovaskuler berkaitan dengan Pioglitazone 

Untuk alasan keamanan kardiovaskuler maka pada tahun 2008 FDA mengeluarkan 

pedoman untuk industry obat yang mengharuskan semua obat antidiabetik yang baru untuk 

menampilkan data risiko kardiovaskuler dari obat antidiabetik yang baru telah melakukan 

cardiovascular outcome trial (CVOT) untuk memenuhi syarat FDA. Hasil yang menarik 

dan tidak sesuai dengan harapan adalah dari salah satu kelas DPP-4 inhibitor, Saxagliptin 

yang meningkatkan hospitalisasi dari gagal jantung. Sedang CVOT untuk Empagliflozin 

(EMPA-REG: Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes 



Mellitus Patients-Removing Excess Glucose), suatu Sodium Glucose coTransporter 

inhibitor menunjukkan adanya cardiovascular benefit demikian juga dengan CVOT untuk 

Liraglutide (LEADER: Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 

Cardiovascular Outcome Results), suatu GLP-1 receptor agonist yang menunjukkan 

cardiovascular benefit. 

 

Peran Empagliflozin dalam proteksi kardiovaskuler 

Hasil dari CVOT untuk Empagliflozin, Empagliflozin Cardiovascular Outcome 

Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients Removing Excess Glucose (EMPA-REG 

OUTCOME) telah dipublikasi. Hasilnya menjadi harapan bagi diabetologist yang mungkin 

bisa menutup unmet need yang selama ini kita hadapi dalam cardiovascular protection. 

EMPA-REG OUTCOME merupakan studi multinasional, multisenter, double-blind, 

randomized, placebo-controlled trial yang mengevaluasi efek dari SGLT2 inhibitor 

empagliflozin dibandingkan dengan placebo, bila ditambahkan pada terapi standar 

penderita DMT2 dewasa. Sebagai tambahan, penderita dengan eGFR ≥30mL/min/1.73m2 

saat baseline, dan penderita dengan gagal jantung diikutkan pada penelitian ini. Sebagian 

besar penderita adalah, penderita DMT2 yanq lama (10% lebih dari 10 tahun), 98% 

mendapatkan paling tidak 1 macam obat penurun gula, dan 95% mendapatkan obat 

antihipertensi.  

Studi ini menunjukkan bahwa empagliflozon 10mg atau 25mg, menurunkan risiko 

3-point MACE (kematian kardiovaskuler, infark miokard nonfatal, stroke nonfatal), 

menurunkan all-cause mortality, menurunkan risiko hospitalisasi akibat gagal jantung, dan 

menurunkan risiko insiden atau perburukan nefropati (gambar 1). 



  

Gambar 2. Ringkasan hasil EMPA-REG OUTCOME. MACE: major adverse cardivascular 

event (3-point MACE, composite of cardiovascular death. nonfatal myocardial infarction, 

or nonfatal stroke). (editorial, The American Journal of Medicine, Vol 130, No 6S, June 

2017) 

Ringkasan 

Diabetes mellitus semakin meningkat prevalensinya diseluruh dunia. Di Indonesia 

masih merupakan masalah karena Indonesia termasuk 10 besar Negara dengan jumlah 

penderita terbanyak didunia.  

Penderita DM menghadapi komplikasi kardiovaskuler, dan lebih dari 60% penderita 

DM akan mengalami kematian akibat kardiovaskuler. Dengan perawatan yang baik risiko 

komplikasi kardiovaskuler memang berhasil diturunkan namun data menunjukkan bahwa 

risiko kardiovaskuler penderita DM yang terawat baik masih lebih tinggi daripada individu 

non DM.  



Pengobatan DM sendiri dengan menggunakan obat obat kelas tertentu dan capaian 

target sesuai dengan guidelines ternyata pada populasi yang risiko tinggi malah 

meningkatkan kematian kardiovaskuler, sehingga FDA pada tahun 2008 menerapkan 

panduan untuk obat-obat baru. Diperlukan CVOT untuk obat obat baru untuk memenuhi 

syarat edar obat tersebut.  

Empagliflozin salah satu obat golongan SGLT2 inhibitor telah mempublikasi hasil 

CVOT (EMPA-REG OUTCOME) dan hasilnya memberikan harapan bagi diabetologist 

karena telah menunjukkan penurunan risiko 3-point MACE, all-cause mortality, 

menurunkan risiko hospitalisasi akibat gagal jantung, dan menurunkan risiko insiden atau 

perburukan nefropati.  

Empagliflozin bisa merupakan jawaban untuk mengatasi unmet need perawatan 

penderita DMT2 yang berorientasi terhadap proteksi terhadap kardiovaskuler.  
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