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Abstrak

Hipertensi pada pasien diabetes melitus (DM) tipe 2 sebagai penyakit komorbid berpotensi meningkatkan
risiko mortalitas, morbiditas, dan disabilitas. Penghambat SGLT-2 merupakan golongan obat antidiabetik
lini ke-2 yang diindikasikan pada pasien dengan penyakit kardiovaskular aterosklerotik, penyakit
ginjal kronik dengan catatan laju filtrasi glomerulus (LFG) >60 ml/menit, risiko rentan hipoglikemia,
serta masalah peningkatan berat badan. Penghambat SGLT-2 terbukti memiliki efek positif terhadap
tekanan darah dan albuminuria. Studi ini bertujuan untuk menilai pengaruh penghambat SGLT-2 pada
tekanan darah dan albuminuria pasien DM tipe 2 yang juga menderita hipertensi. Studi ini merupakan
tinjauan pustaka sistematis dengan basis data yang digunakan untuk pencarian artikel adalah PubMed,
ScienceDirect, Google Scholar, dan EBSCOhost dengan tetap menyesuaikan kriteria eksklusi dan
kriteria inklusi, yakni artikel penelitian dengan subjek pasien DM tipe 2 dengan hipertensi. Literatur
yang diperoleh kemudian diseleksi menggunakan metode PRISMA 2020 dan dievaluasi kualitasnya
menggunakan JBI Critical Appraisal Tools sesuai dengan desain penelitian studi yang ada. Dari hasil
seleksi, ditemukan tujuh artikel yang memenuhi kriteria. Sebagian besar penelitian yang mengkaji
pengaruh penghambat SGLT-2 terhadap tekanan darah menunjukkan hasil yang signifikan, dengan
empat dari enam penelitian mendukung temuan tersebut. Di sisi lain, hanya satu dari dua penelitian
yang mengkaji pengaruh SGLT-2 inhibitor terhadap albuminuria yang menunjukkan hasil signifikan.
Jenis penghambat SGLT-2 yang digunakan dalam penelitian tersebut antara lain canagliflozin,
empagliflozin, dan dapaglifiozin dengan canagliflozin terbukti memberikan hasil yang paling signifikan
baik pada albuminuria maupun tekanan darah. Secara keseluruhan, penghambat SGLT-2 terbukti dapat
menurunkan tekanan darah dan albuminuria, yang dapat menjadi pertlmbangan dalam terapi kombinasi
untuk pasien DM tipe 2 dengan hipertensi.

Kata kunci: albuminuria, diabetes melitus tipe 2, hipertensi, penghambat SGLT-2

SGLT-2 Inhibitors for Reducing Blood Pressure and Albuminuria in Type 2
Diabetes with Hypertension: a Systematic Review

Abstract

Hypertension in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) as a comorbid condition may increase the
risks of mortality, morbidity, and disability. SGLT-2 inhibitors are second-line antidiabetic medications
recommended for patients with atherosclerotic cardiovascular disease, chronic kidney disease with a
glomerular filtration rate (GFR) >60 ml/min, a high risk of hypoglycemia, and issue related to weight
gain. SGLT-2 inhibitors have been proven to exert positive effects on blood pressure and albuminuria.
This study aims to assess the positive effects of SGLT-2 inhibitors on blood pressure and albuminuria in
type 2 DM patients with hypertension. This research is a systematic literature review, utilizing databases
such as PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, and EBSCOhost while adhering to specific inclusion
and exclusion criteria. The selected literature will be further analyzed using the PRISMA 2020 method
and assessed for quality using the JBI Critical Appraisal Tools in line with the research design. Following
the selection process, seven articles met the inclusion criteria. Most studies examining the effect of
SGLT-2 inhibitors on blood pressure reported significant findings, with four out of six studies supporting
this outcome. In contrast, only one of two studies on the effect of SGLT-2 inhibitors on albuminuria
yielded significant results. The SGLT-2 inhibitors studied included canagliflozin, empagliflozin, and
dapagliflozin, with canagliflozin demonstrating the most pronounced effects on both albuminuria and
blood pressure. Overall, SGLT-2 inhibitors have been shown to reduce blood pressure and albuminuria,
suggesting their potential use as part of combination therapy in type 2 DM patients with hypertension.
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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit
kronis yang dapat memicu komplikasi
penyakit kardiovaskular seperti hipertensi.'
Di Indonesia, prevalensi DM sangat tinggi
dengan negara ini menempati peringkat
ketujuh di dunia untuk jumlah penderita
DM pada tahun 2019.2 Sebanyak 68,4%
dari 1,5 juta penduduk usia 18 tahun ke
atas yang menderita DM juga mengalami
hipertensi.*>  Hipertensi pada DM dapat
memperburuk kondisi ginjal, menyebabkan
penyakit ginjal kronis, serta meningkatkan
risiko mortalitas dan morbiditas.* Salah
satu indikator awal kerusakan ginjal pada
DM adalah albuminuria, yaitu adanya
protein albumin dalam urin. Albuminuria
merupakan prediktor yang sangat kuat untuk
gangguan ginjal dan kardiovaskular pada
penderita DM, yang terjadi akibat disfungsi
glomerulus yang mengarah pada ekskresi
protein urin lebih dari 2 gram/24 jam.’
Hubungan yang erat antara DM, hipertensi,
dan albuminuria, menyebabkan pengendalian
ketiga kondisi ini sangat penting untuk
mencegah komplikasi jangka panjang,
khususnya penyakit ginjal. Oleh sebab itu,
penting untuk mengkaji terapi kombinasi
yang efektif dalam menurunkan kadar gula
darah, tekanan darah, dan albuminuria pada
DM dengan hipertensi. Salah satu terapi yang
banyak dikajiadalah penggunaan penghambat
sodium glucose cotransporter-2 (SGLT-2).
Penghambat SGLT-2 adalah antidiabetik
lini ke-2 yang biasanya diresepkan sebagai
terapi kombinasi bersama metformin dan
diindikasikan pada pasien dengan risiko
hipoglikemia, komorbiditas penyakit
kardiovaskular aterosklerotik, gagal jantung,
penyakit ginjal kronis dengan catatan, serta
peningkatan berat badan.® Selain manfaatnya
dalam mengatur kadar gula darah, obat ini
juga terbukti dapat menurunkan tekanan
darah dan albuminuria pada DM.” Telaah
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sistematik ini bertujuan untuk menilai
pengaruh  penghambat SGLT-2 dalam
menurunkan tekanan darah dan albuminuria
pada DM dengan hipertensi.

Metode

Metode penelitian yang digunakan adalah
telaah sistematik dengan berpedoman pada
Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis (PRISMA)
2020 yang menambahkan pelaporan kriteria
kelayakan studi, strategi pencarian, metode
pengumpulan data, dan analisis literatur.
Artikel yang digunakan adalah artikel pada
basis data terpilih yang sesuai dengan kata
kunci yang berasal dari komponen PICO
pada 3 Februari 2022.

Komponen PICO

PICO adalah akronim yang digunakan untuk
mendeskripsikan komponen utama dalam
pertanyaan penelitian sistematik dan meta-
analisis. PICO dalam studi ini pada Tabel 1.

Kriteria inklusi dan ekslusi

Telaah sistematik ini menggunakan artikel
dengan desain penelitian eksperimental
atau observasional yang menggunakan
populasi manusia dan membahas pengaruh
penghambat SGLT-2 terhadap tekanan
darah dan albuminuria pada pasien DM tipe
2 dengan hipertensi yang dipublikasikan
pada tahun 2012 hingga 2021 karena obat
ini pertama kali disetujui untuk digunakan
di Eropa pada tahun 2012, dan sejak saat
itu penggunaannya semakin berkembang
dalam terapi kombinasi DM. Bahasa yang
digunakan pada setiap artikel merupakan
bahasa Inggris atau bahasa Indonesia.
Artikel yang dieksklusi adalah artikel yang
termasuk narrative review, systematic
review, meta-analysis, dan tidak tersedia
secara full text.
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Tabel 1 Komponen PICO

P (Population)

Pasien dengan diabetes melitus tipe 2 dan hipertensi

I (Intervention)

Penggunaan penghambat SGLT-2

C (Comparison)

Kelompok kontrol yang tidak menggunakan penghambat SGLT-2

O (Outcome)

Tekanan darah dan albuminuria

Identifikasi dan seleksi literatur
Terdapat empat basis data yang digunakan
sebagai wilayah pencarian, di antaranya
adalah PubMed, ScienceDirect,
GoogleScholar, dan EBSCOhost.  Kata
kunci yang digunakan dalam tahap pencarian
artikel merupakan kombinasi antara kata
kunci yang sesuai dan operator Boolean
seperti “4AND” untuk penggabungan dua kata
kunci yang terdapat dalam artikel dan “OR”
untuk pencarian salah satu kata kunci yang
muncul dalam artikel. Kombinasi kata kunci
ini digunakan untuk mencari artikel yang
membahas pengaruh penghambat SGLT-2
pada tekanan darah dan albuminuria pada
penderita DM dengan hipertensi. Kata kunci
tersebut di antaranya adalah sebagai berikut:
1. PubMed: ((“SGLT-2 Inhibitor”[All
Fields] AND “Blood Pressure”[All
Fields]) OR “Albuminuria”’[All Fields])
AND “Diabetes Mellitus Type 27[All

Fields]  AND “Hypertension”[All
Fields]
2. Basis data lainnya: ((((“SGLT-2

Inhibitor”) AND (“Blood Pressure”))
OR (“Albuminuria”)) AND
(“Diabetes Mellitus Type 27)) AND
(“Hypertension”)

Proses seleksi dilakukan oleh satu peneliti,
yaitu penulis pertama dengan konflik
keputusan ditangani melalui diskusi dengan
peneliti lainnya.

Penilaian kualitas jurnal

Penilaian kualitas yang digunakan adalah
Joanna Briggs Institute (JBI) critical
appraisal tools. Instrumen yang digunakan
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menyesuaikan dengan desain penelitian
dari setiap artikel. Pada telaah sistematik
ini, semua artikel menggunakan desain
penelitian  randomized controlled  trial
(RCT). Instrumen JBI dengan desain RCT
memiliki 13 pertanyaan yang dapat dilihat
di supplementary materials.

Analisis dan presentasi data

Artikel yang telah diseleksi akan diringkas
dalam bentuk tabel setiap item yang dapat
menjawab pertanyaan penelitian. Data
kuantitatif yang diperoleh akan disajikan
dalam tabel yang merangkum karakteristik
sampel dan temuan utama dari masing-
masing studi. Hasil sintesis data selanjutnya
akan dibuat secara naratif, menggambarkan
pengaruh penghambat SGLT-2 terhadap
tekanan darah dan albuminuria pada DM
dengan hipertensi. Meta-analisis atau
metode statistik tidak digunakan dalam
telaah ini karena heterogenitas yang tinggi
antar studi, sehingga data disajikan secara
naratif dan dalam bentuk tabel deskriptif
untuk menjaga akurasi dan validitas temuan
tanpa menambah bias.

Hasil

Proses seleksi artikel

Dalam pencarian artikel menggunakan kata
kunciyangtelah ditetapkan, ditemukan 1.477
artikel di PubMed, 238 artikel di Google
Scholar, 138 artikel di ScienceDirect, dan
1.925 artikel di EBSCOhost, dengan total
3.778 artikel. Proses eksklusi dilakukan
berdasarkan kriteria berikut:



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 13, Nomor 1, Maret 2024

1. 2.360 artikel dieksklusi karena tahun
publikasi di luar rentang 2012 hingga
2021.

2. 426 artikel tidak dapat diakses secara
penuh.

3. 205 artikel tidak berbahasa Inggris atau
Indonesia.

4. 109 artikel dieksklusi karena duplikasi.

Setelah screening, berdasarkan judul
dan abstrak, 334 artikel dieksklusi karena
merupakan systematic review dan/atau
meta-analisis, sementara 369  artikel
lainnya dieksklusi karena tidak membahas
penggunaan penghambat SGLT-2. Dari 768
artikel yang tersisa, dilakukan screening
lebih lanjut, dan 58 artikel dieksklusi karena
subjek penelitian bukan populasi manusia.
Akhirnya, 7 artikel layak disertakan dalam
telaah sistematik ini (Bagan 1)

Karakteristik penelitian

Semua artikel yang disertakan dalam
telaah ini menggunakan desain penelitian
randomized controlled trial (RCT). Total
sampel dari seluruh artikel berjumlah 29.359
partisipan, dengan usia peserta berkisar
antara 55 hingga >75 tahun, dan mayoritas
adalah laki-laki (Tabel 3). Penelitian-
penelitian ini dilakukan di berbagai negara,
dengan enam di antaranya merupakan
penelitian multicenter yang melibatkan
12 hingga 33 negara, termasuk Amerika
Serikat sebagai salah satu negara peserta.
Satu penelitian lainnya dilakukan hanya
di Amerika Serikat. Populasi yang diteliti
meliputi pasien DM dengan hipertensi atau
yang mengonsumsi obat antihipertensi.
Kelompok kontrol adalah subjek yang
tidak menggunakan penghambat SGLT-2
(plasebo).

Hasil penelusuran pada database
yang digunakan:

PubMed (n = 1477)
ScienceDirect (n = 238)

Google Scholar (n = 138)
EBSCO (n = 1925)

TOTAL 3778

TIdentifikasi

Hasil penelusuran yang akan
dilakukan screening berdasarkan
judul dan abstrak (n = 768)

Hasil penelusuran yang dieksklusi sebelum
dilakukan screening:

Artikel yang dipublikasi >10 tahun (n = 2360)
Artikel yang tidak dapat diakses fu/l-text (n =
426)

Artikel yang tidak berbahasa Inggris atau
bahasa Indonesia (n = 205)

Artikel yang memiliki duplikasi (n=19)

Hasil penelusuran yang dieksklusi:

Screening

Hasil penelusuran yang akan
dilakukan screening secara full-
text (n = 65)

Artikel berupa review dan/atau meta-analysis
(n=334)

Artikel tidak membahas SGLT-2 inhibitor (n =
369)

— v

Artikel yang disertakan dalam
review (n=7)

Inklusi

—

Gambar 1 Alur PRISMA
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» Hasil penelusuran yang dieksklusi:

Subjek bukan pasien DM tipe 2 yang disertai
dengan hipertensi

(n=58)
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Tabel 2 Hasil Penilaian Kualitas Literatur

No.

Nama Peneliti dan
Tahun Terbit

Judul Penelitian

Hasil Penilaian
Kualitas Literatur

1

Wiviott et al., 2019

Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes

100% (Baik)

Neal et al., 2017"

Canagliflozin and Cardiovascular and Renal
Events in Type 2 Diabetes

100% (Baik)

Tikkanen et al., 20153

Empagliflozin  Reduces Blood Pressure in
Patients With Type 2 Diabetes and Hypertension

69% (Sedang)

Virstyuk et al., 20188

Dapagliflozin Influence on the Clinical Course
of Diabetes Mellitus Type 2 and Essential
Hypertension in Patients

54% (Sedang)

Weber et al., 2016

Effects of Dapagliflozin on Blood Pressure
in Hypertensive Diabetic Patients on Renin-
Angiotensin System Blockade

100% (Baik)

Weber et al., 2016°

Blood Pressure and Glycaemic Effects of
Dapaglifiozin Versus Placebo in Patients with
Type 2 Diabetes on Combination Antihypertensive
Therapy: a Randomised, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Phase 3 Study

100% (Baik)

Townsend et al., 2016

Reductions in Mean 24-Hour Ambulatory
Blood Pressure After 6-Week Treatment With
Canagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes

100% (Baik)

Mellitus and Hypertension

Perlakuan dan intervensi

Perlakuan yang diberikan dalam studi
bervariasi, dengan dosis yang digunakan
antara 10 mg per hari (dapagliflozin), 100—
300 mg per hari (canagliflozin), dan 10-25
mg per hari (empaglifiozin), dengan durasi
perlakuan yang berkisar antara 6 minggu
hingga 5 tahun. Dari sampel yang terlibat,
8.017 partisipan menerima dapagliflozin,
10.297 partisipan menerima canagliflozin,
dan 823 partisipan menerima empagliflozin.
Selain pengobatan dengan penghambat
SGLT-2, beberapa studi juga menggunakan
kombinasi terapi dengan antidiabetik lain
seperti metformin8, serta obat antihipertensi
seperti  B-blocker, penghambat enzim
pengubah angiotensin (ACEi), calcium
channel blocker (CCB), atau diuretik
tiazid.*'* Semua penelitian menggunakan
kelompok plasebo, kecuali penelitian oleh
Virstyuk® yang membandingkan kelompok
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perlakuan dengan obat kombinasi yang
termasuk dapagliflozin dan kelompok yang
tidak menerima dapaglifiozin.

Hasil utama
Dari tujuh artikel yang disertakan dalam
telaah ini, empat artikel menunjukkan hasil
signifikan terkait pengaruh penggunaan
SGLT-2 inhibitor terhadap tekanan darah,
sementara satu artikel yang membahas
pengaruhnya terhadap albuminuria juga
menunjukkan hasil signifikan. Namun, dua
artikel lainnya tidak menunjukkan hasil
signifikan.

1. Weber ef al., 2016: Pada penelitian ini,
penurunan tekanan darah sistolik pada
kelompok dapagliflozin lebih besar
dibandingkan dengan kelompok plasebo,
namun penurunan tekanan darah
diastolik tidak menunjukkan perbedaan
yang signifikan (p = 0,0843).
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Tabel 3 Karakteristik Sampel

No Peneliti dan Jumlah Usia Jenis Kelamin
) Tahun Terbit Sampel
Perempuan Laki-laki
1 Wiviott et al., 2019 17.160 >65 tahun : 7.907 (46.1%)  6.422 (37,4%) 10.738 (62,6%)
>75 tahun : 1.096 (6.4%)
2 Neal et al., 2017 CANVAS: CANVAS: 62,4 (mean) CANVAS: 1.469 CANVAS: 2.861
4.330 (33,9%) (66,1%)
CANVAS-R:
5812 CANVAS-R: 64 (mean) CANVAS-R: CANVAS-R:
2.164 (37,2%)  3.649 (62,8%)
3 Tikkanen et al., 823 60,2 (mean) 328 (39,9%) 495 (60,1%)
2015
4 Virstyuk et al., 62 60,4 (mean) 29 (46,8%) 33 (53,2%)
2018

5 Weber et al., 2016 568

Dapaglifliozin: 55,6 (mean)

263 (46,3%) 305 (53,7%)

Plasebo: 56,2 (mean)

6 Weber et al., 2016 449

56 (median)

247 (55,0%) 202 (45,0%)

7 Townsend et al., 155
2016

58,6 (mean)

57 (36,8%) 98 (63,2%)

2. Virstyuk et al., 2018: Penurunan kadar
mikroalbuminuria hanya terjadi pada
kelompok dapagliflozin, sedangkan
kelompok yang menerima kombinasi

obat  tanpa  dapagliflozin  tidak
menunjukkan perbedaan yang bermakna
(p>0,05).

3. Townsend et al., 2016: Penurunan

tekanan darah sistolik pada kelompok
canagliflozin 300 mg dan tekanan darah
diastolik pada kelompok canagliflozin
100 mg tidak menunjukkan hasil yang
signifikan (p = 0,173 dan p = 0,633,
masing-masing). Selain itu, perubahan
tekanan darah diastolik pada kelompok
canagliflozin 100 mg dan kelompok
plasebo juga tidak signifikan (p = 0,604
dan p = 0,898).

Pembahasan

Karakteristik sampel

Karakteristik usia pada seluruh sampel
berkisar antara 55 hingga >75 tahun. Pada
usia lanjut, terdapat berbagai perubahan
fisiologis yang dapat memengaruhi kondisi
kesehatan,  seperti  gangguan  proses
remodeling pembuluh darah, disfungsi
endotel, serta kekakuan pembuluh darah.
Selain itu, pada pasien dengan DM, penuaan
dapat memperburuk gangguan pada sistem
renin-angiotensin-aldosteron (SRAA), yang
berperan secara signifikan dalam regulasi
tekanan darah, terutama pada penderita
DM dengan hipertensi.'®'” Hal ini dapat
menjelaskan tingginya prevalensi hipertensi
pada penderita DM lanjut usia. Penelitian
sebelumnya juga menunjukkan bahwa
gangguan makrosirkuler yang berhubungan

50



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 13, Nomor 1, Maret 2024

Tabel 4 Pengaruh Penghambat SGLT-2

Peneliti dan . Tekanan Darah (mmHg) Albuminuria/
. Kelompok Subjek . R
Tahun Terbit Sistolik Diastolik Mikroalbuminuria
Wiviott et al., Dapaglifiozin -3,0 mmHg -2,0 mmHg -
2019"
Plasebo -0,3 mmHg -1,0 mmHg -
Pvalue (C1 95%)  Tidak disebutkan Tidak disebutkan
Neal et al., 20172 Canagliflozin -5,0 mmHg -5,0 mmHg Progresi:
89,4 partisipan/1000
pasien-tahun
Regresi:
293,4 partisipan/1000
pasien-tahun
Plasebo -2,0 mmHg -4,0 mmHg Progresi:
128,7 partisipan/1000
pasien-tahun
Regresi:
187,5 partisipan/1000
pasien-tahun
P value (CI 95%) <0,001 <0,001 0,018
Tikkanen et al., Empagliflozin -5,47 mmHg -3,02mmHg -
2015% (25 mg)
Empagliflozin -4,60 mmHg -3,06 mmHg -
(10 mg)
Plasebo -0,67 mmHg -1,13 mmHg -
P value (C1 95%) <0,001 <0,001 -

Virstyuk et al.,
20188

Kombinasi obat
dan Dapagliflozin

Penurunan sebesar
14.8 mg/L pada
70,7% sampel

P value (CI 95%)

<0,05

Kombinasi obat

Peningkatan sebesar
2,1 mg/L pada 19,2%
sampel

P value (CI 95%)

>0,05

51



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 13, Nomor 1, Maret 2024

Tabel 4 Pengaruh Penghambat SGLT-2 (tabel lanjutan)

Peneliti dan . Tekanan Darah (mmHg) Albuminuria/
No. . Kelompok Subjek . Lo
Tahun Terbit Sistolik Diastolik Mikroalbuminuria
5 Weber et al., 2016'*  Dapagliflozin dan -10,4 mmHg -5,8 mmHg -
ACEi/ARB
Plasebo dan ACEi/ -7,3 mmHg -4,8 mmHg -
ARB
P value (C1 95%) <0,001 0,0843 -
6 Weber et al., 2016°  Dapagliflozin -11,90 mmHg -6,30 mmHg -
Plasebo -7,62 mmHg -5,33 mmHg
P value (CI 95%) 0,0002 0,16 -
7 Townsend et al., Canagliflozin -7,5 mmHg -2,8 mmHg -
2016% (300 mg)
P value (CI 95%) 0,173 0,633 -
Canagliflozin -5,3 mmHg -2,1 mmHg -
(100 mg)
P value (CI 95%) 0,604 0,898 -
Plasebo -3,9 mmHg -2,2 mmHg -

ACEIi: penghambat enzim pengubah angiotensin (angiotensin-converting enzyme inhibitor); ARB: penghambat reseptor

angiotensin (angiotensin-receptor blocker)

dengan penuaan, seperti berkurangnya
kepadatan arteriolar dan kapiler serta
meningkatnya resistensi pembuluh darah
perifer, dapat memperburuk  kondisi
hipertensi pada pasien tersebut.?%2!2?

Karakteristik ~ sampel = menunjukkan
mayoritas laki-laki. Perbedaan jenis kelamin
memengaruhi  metabolisme, di  mana
perempuan menyimpan lemak di jaringan
subkutan dan coklat, sedangkan laki-laki di
jaringan viseral dan putih, yang berperan
dalam produksi adipokin dan sitokin. Pada
pria lanjut usia atau obesitas, peningkatan
estrogen dapat memengaruhi gangguan
kardiometabolik, seperti hipertensi, yang
lebih sering terjadi pada pria.'’
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Mekanisme kerja penghambat SGLT-2
Penghambat SGLT-2 menunjukkan
efek positif terhadap tekanan darah dan
albuminuria pada DM dengan hipertensi.
Mekanisme penurunan tekanan darah oleh
penghambat SGLT-2 dapat dijelaskan melalui
beberapa jalur, termasuk peningkatan diuresis
osmotik, pengurangan volume intravaskular,
serta penurunan kekakuan arteri.”> Selain
itu, penghambat SGLT-2 berperan dalam
penurunan berat badan dan remodeling sel
nefron ginjal yang turut berkontribusi pada
penurunan tekanan darah.'>'® Efek-efek
ini mendukung penggunaan penghambat
SGLT-2 sebagai pilihan terapi pada penderita
dengan DM dan hipertensi, untuk mengontrol
tekanan darah.>?
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Hasil dan relevansi klinis
Penghambat SGLT-2 terbukti efektif dalam
menurunkan tekanan darah serta albuminuria
pada pasien DM dengan hipertensi.'>!¢
Penurunan tekanan darah yang signifikan
dapat dicapai melalui mekanisme diuresis
dan penurunan volume intravaskular yang
terkait dengan ekskresi glukosa.'? Selain itu,
efek protektif terhadap ginjal juga terlihat
dalam pengurangan albuminuria pada
sebagian besar pasien. Temuan ini sejalan
dengan pedoman internasional seperti
yang dikeluarkan oleh American Diabetes
Association (ADA) dan European Society of
Cardiology (ESC), yang merekomendasikan
penggunaan penghambat SGLT-2 pada DM
yang berisiko tinggi mengalami penyakit
kardiovaskular dan ginjal.?>=¢

Namun, meskipun hasil secara keseluruhan
menunjukkan dampak positif, penting untuk
mempertimbangkan  keterbatasan ~ dalam
penelitian ini. Variasi dalam dosis, durasi
intervensi, serta karakteristik populasi yang
diteliti dapat memengaruhi generalisasi hasil
temuan ini. Selain itu, keterbatasan lainnya
termasuk kurangnya informasi lebih lanjut
terkait mekanisme biologis yang mendasari
efek pleiotropik penghambat SGLT-2.
Penelitian lebih lanjut dengan kontrol yang
lebih ketat dan pengujian berbagai dosis
dapat memberikan wawasan lebih lanjut
mengenai efikasi dan keamanan penggunaan
penghambat SGLT-2.1""2

Keterbatasan dan perspektif masa depan

Beberapa keterbatasan dalam studi ini
perlu diperhatikan, seperti variasi dalam
desain penelitian, dosis yang digunakan,
serta durasi intervensi. Hal ini dapat
memengaruhi interpretasi dan generalisasi
temuan yang ada. Selain itu, meskipun
penghambat SGLT-2 menunjukkan manfaat
yang signifikan dalam mengontrol tekanan
darah dan albuminuria, efek jangka
panjang terhadap fungsi ginjal dan kejadian
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kardiovaskular pada pasien dengan DM dan
hipertensi masih perlu dikaji lebih lanjut.
Oleh karena itu, penelitian lanjutan yang
mempertimbangkan faktor-faktor ini akan
sangat penting untuk menentukan peran
penghambat SGLT-2 dalam pengelolaan
pasien DM dengan hipertensi dan penyakit
ginjal kronis.?"-*®

Simpulan

Berdasarkan  bukti yang  ditemukan
dalam telaah ini, penghambat SGLT-
2 terbukti efektif dalam menurunkan
tekanan darah dan albuminuria pada DM
dengan hipertensi. Temuan ini mendukung
penggunaan penghambat SGLT-2 sebagai
terapi tambahan pada pasien dengan
DM tipe 2 dan hipertensi, sesuai dengan
pedoman internasional ADA dan ESC tahun
2023.%26 Namun, pemberian terapi harus
tetap mempertimbangkan faktor keamanan,
kenyamanan, dan kebutuhan individual
pasien. Penelitian selanjutnya diharapkan
dapat mengeksplorasi efek penghambat
SGLT-2 terbaru, seperti ertugliflozin, serta
menentukan dosis dan jenis obat yang paling
efektif dalam menurunkan tekanan darah
dan albuminuria pada penderita DM dengan
hipertensi.

Pendanaan

Penelitian ini tidak didanai oleh sumber
hibah manapun.

Konflik Kepentingan
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memengaruhi penelitian, penulisan, dan/
atau publikasi dari artikel ini.
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