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Abstrak 

Penghambat Sodium-Glucose co-transporter-2 (SGLT2) merupakan salah satu golongan 

obat untuk menangani diabetes melitus tipe 2 (DMT2). Beberapa obat dari golongan ini 
yang tersedia yaitu canagliflozin (Invokana), dapagliflozin (Forxiga), empagliflozin 

(Jardiance), dan ertugliflozin (Steglatro). Obat-obat dalam golongan ini digunakan 
sebagai terapi tambahan untuk menangani DMT2 dan juga direkomendasikan ketika ada 
indikasi untuk menurunkan berat badan. Beberapa bukti klinis terhadap beberapa indikasi 
baru membuat potensi penggunaan obat ini lebih jauh. Untuk beberapa pasien yang 
berisiko amputasi, diabetik ketoasidosis, berisiko atau mengalami gagal ginjal, 

penggunaan obat ini perlu diperhatikan dengan seksama.  

Kata kunci: diabetes mellitus tipe 2, penghambat SGLT2, transporter glukosa 

Abstract 

Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) is one class for diabetes meilitus type 2 
(DMT2) medication. Some available drugs from this class are canagliflozin (Invokana), 

dapagliflozin (Forxiga), empagliflozin (Jardiance), and ertugliflozin (Steglatro). These 
drugs used as adjuvant therapy for treating DMT2 and also recommended when indicated 

for reducing body weight. Some clinical evidence against some novel indication made the 
potention of these drugs to used more. For some patient have risk of amputated, diabetic 

ketoacidocis, risk or have kidney failure, these drug used need to be considered more 
carefully. 
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PENDAHULUAN 

Penghambat Sodium-Glucose Cotransporter-2 (SGLT2) merupakan salah 
satu golongan obat untuk menangani diabetes melitus tipe 2 (Myrna, 2018; 
Anonim, 2019). Banyak uji klinis mendukung efektivitas penghambat 
SGLT2 dalam menurunkan kadar gula darah, tetapi sangat penting untuk 
mengerti kapan menggunakan obat-obatan ini dengan tepat. Penghambat 
SGLT2 paling menguntungkan sebagai pengobatan tambahan dengan 
metformin pada pasien dengan riwayat kardiovaskuler atau penyakit ginjal 
yang membutuhkan penurunan Hemoglobin A1c (HbA1c) lebih jauh (Bryce 
dan Gordon, 2019). 

Beberapa penggunaan baru dari penghambat SGLT2 ini mulai ditemukan. 
Pasien diabetes dengan penyakit perlemakan hati non-alkoholik (non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD), yang memiliki peningkatan risiko 
sirosis dan karsinoma hepatoseluler mengalami penurunan kadar serum 
alanine aminotransferase (ALT) yang signifikan secara klinis (Seko et al., 
2018). Penghambat SGLT2 juga efektif dalam menurunkan berat badan pada 
individu yang obesitas dan menurunkan tekanan darah sistolik. 

Hasil dari sebuah penelitian pada awal 1930, hampir semua glukosa difiltrasi 
oleh glomerulus lalu selanjutnya direabsorbsi oleh tubulus proksimal pada 
ginjal. Ginjal yang sehat dapat mereabsorbsi glukosa hingga 180 g dari filtrasi 
glomerulus setiap harinya (Wright et al., 2007). Namun, mekanisme pasti dari 
reabsorbsi glukosa ini belum sepenuhnya dimengerti hingga saat ini. 

Peneliti mempelajari sel pada lapisan usus ditemukan dua kategori berbeda 
dari transporter glukosa, yaitu Glucose transporters (GLUTs) dan Sodium-
Glucose cotransporters (SGLTs). GLUTs merupakan transporter pasif yang 
mana substratnya mengikuti gradien konsentrasi tanpa menggunakan energi. 
SGLTs merupakan transporter aktif sekunder yang memanfaatkan energi 
untuk mengangkut suatu substrat. 

Pada manusia, terdapat 6 SGLTs dan 14 GLUTs (Mueckler dan Thorens, 
2013; Gallo et al., 2015). Tiga dari transporter glukosa ini ditemukan 
bertanggung jawab terhadap reabsorbsi glukosa pada tubulus proksimal, yaitu 
SGLT1, SGLT2 dan GLUT2 (Wright et al., 2007). SGLT1 ditemukan paling 
banyak pada usus halus dan ginjal, sementara SGLT2 ditemukan hampir 
eksklusif pada ginjal (Nishimura dan Naito, 2005). SGLT2 merupakan 
transporter glukosa yang memiliki kapasitas rendah dan memiliki afinitas 
yang tinggi, sedangkan SGLT1 memiliki kapasitas yang tinggi dan afinitas 
yang rendah (Quamme dan Freeman, 1987). 

Obat-obatan penghambat SGLT2 hanya dapat menghambat 50% reabsorbsi 
glukosa meskipun memiliki afinitas yang tinggi untuk SGLT2 (Komoroski et 
al., 2009; Ghezzi et al., 2014). Hal ini mengartikan kedepannya obat yang 
menghambat SGLT1 dan SGLT2 memiliki potensi untuk lebih efektif dalam 
pengobatan DMT2.  

 

MEKANISME AKSI 

Penghambat SGLT2 berbeda dari obat antihiperglikemik lainnya dengan 
menawarkan mekanisme aksi tidak tergantung insulin. Obat-obatan ini 
menurunkan kadar gula darah melalui glikosuria dan natriuresis yang diawali 
dengan penghambatan reabsorbsi glukosa pada tubulus proksimal pada ginjal 
(Komoroski et al., 2009).  
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Gambar 1. Mekanisme kerja penghambatan SGLT2. Penghambatan 
SGLT2 menyebabkan penurunan reabsorbsi glukosa pada tubulus proksimal 
ginjal. Glukosa tersebut akan diekskresikan melalui urin (modifikasi dari John 
Anderson, Medscape.org) 

 

Studi farmakodinamik telah mengungkapkan bahwa penghambat SGLT2 
difiltrasi dari darah melalui glomerulus dan mengeluarkan efek 
penghambatannya secara eksklusif pada sisi ekstraseluler pada membran 
plasma (Ghezzi et al., 2014).  

 

PENGHAMBAT SGLT2 YANG TERSEDIA SAAT INI 

Terdapat empat penghambat SGLT2 yang disetujui oleh Food and Drug 
Administration (FDA) sejak 2013, yaitu canagliflozin (Invokana), 
dapagliflozin (Forxiga), empagliflozin (Jardiance), dan ertugliflozin 
(Steglatro). Obat tersedia kombinasi obat untuk pasien DMT2, baik 
metformin atau penghambat dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4) sebagai zat aktif 
kedua. Penghambat SGLT2 berbeda kebanyakan pada ikatannya, afinitasnya, 
dan selektivitasnya pada transporter SGLT (Grempler et al., 2011; Isaji, 
2011). 

Pertimbangan penggunaan 

Canagliflozin memiliki efek terkuat dalam mengurangi tekanan darah, tetapi 
memiliki peningkatan risiko amputasi pada bagian bawah tubuh. Pada 
program CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study), obat 
ini menunjukan penurunan risiko kematian dari kejadian kardiovaskuler, 
miokardial infark nonfatal, dan stroke non-fatal (Neal et al., 2017).  

Dapagliflozin memiliki efek positif terhadap kolesterol LDL dan HDL. Pada 
program DECLARE-TIMI 5829 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular 
Events) menunjukkan bahwa obat ini menurunkan HHF (Hypertensive Heart 
Failure) dan CVD (Cardiovascular Disease) (Wiviott et al., 2019). 

Empagliflozin digunakan pada pasien dengan yang sebelumnya stroke atau 
infark miokardium. Pada EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Removal 
of Excess of Glucose) menunjukkan obat ini menurunkan HHF dan kematian 
dari penyebab kardiovaskuler sebesar 38% dibandingkan plasebo (Zinman et 
al., 2015).  
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Ertugliflozin memiliki restriksi eGFR yang lebih ketat (<60 mL/min/1,73m2) 
(Merck Sharp & Dohme Corp, 2018). 

Penggunaan pada DM tipe 2 

American Diabetes Association (ADA) pada 2019 menerbitkan pedoman 
untuk menggunakan pengobatan penurun gula darah pada terapi DMT2 
(Verma et al., 2019). Modifikasi gaya hidup yang komprehensif dan 
penggunaan metformin masih menjadi terapi lini pertama dalam mencapai 
target HbA1c kurang dari 7,0. Penghambat SGLT2 dipilih sebagai terapi 
tambahan pada pasien yang memiliki eGFR yang dapat diterima. Pedoman 
ADA juga merekomendasikan penghambat SGLT2 ketika ada kebutuhan 
untuk menurunkan berat badan (ADA, 2018). 

Terapi tunggal atau kombinasi pada DM 

Obat golongan ini dicadangkan sebagai obat lini kedua atau ketiga pada 
pengobatan DMT2, tetapi dapat juga digunakan sebagai monoterapi ketika 
pasien memiliki kontraindikasi terhadap metformin. Sebuah studi menilai 
efikasi ertugliflozin sebagai monoterapi pada DMT2, dilaporkan terdapat 
penurunan nilai rata-rata HbA1c dari 0,99% hingga 1,16% untuk ertugliflozin 
5 mg dan 15 mg (Terra et al., 2017). 

 

POTENSI PENGGUNAAN PADA NON-DM  

Obat-obatan penghambat SGLT-2 berpotensi digunakan untuk gagal jantung, 
perlemakan hati non alkoholik, penurunan berat badan/obesitas, dan pada 
tingkat awal adenokarsinoma paru (Bryce dan Gordon, 2019). 

Gagal jantung 

Pengujian empagliflozin (uji EMPA-REG) menunjukkan 35% penurunan 
dari pengobatan untuk gagal jantung dan 38% penurunan risiko kematian 
yang disebabkan kardiovaskuler (Zinman et al., 2015). Dihipotesiskan 
pengaruh diuretik dan natriuretik dari empagliflozine bertanggung jawab 
terhadap penurunan risiko kardiovaskuler (McMurray, 2016). 

Perlemakan hati non-alkoholik 

Perlemakan hati non alkoholik (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) 
didefinisikan sebagai akumulasi lemak pada hati yang dikaitkan dengan 
resistensi insulin dan dan munculnya steatosis pada lebih dari 5% hepatosit 
pada analisis secara histologis. NAFLD melibatkan juga steatosis hati yang 
disebabkan oleh non-alcoholic steatohepatitis (NASH), sirosis, atau steatosis 
sederhana. NAFLD tidak termasuk pada penyakit yang disebabkan kelebihan 
konsumsi alkohol, hepatitis, obat atau kondisi langka lainnya (EASL-EASD-
EASO, 2016). DMT2 dan resistensi insulin sangat berkaitan dengan kuat 
dengan NAFLD. Diperkirakan prevalensi NAFLD pada DMT2 diantara 69-
87% tergantung pada modalitas pencitraan yang digunakan dibandingkan 
dengan 30% pada populasi umum (Saponaro et al., 2015). Pasien dengan 
NAFLD mengalami peningkatan risiko sirosis dan karsinoma hepatoselular 
(Younossi et al., 2016). 

Penurunan pada serum alanin aminotransferase (ALT) dari 30% atau lebih 
dari baseline ditemukan sebagai prediktor progresi pada fibrosis hati pada 
pasien NASH (Seko et al., 2016). Sebuah studi pilot oleh Seko et al (2018) 
melakukan investigasi penggunaan 100 mg canagliflozin lebih dari 12 
minggu pada DMT2 pasien dengan berbagai tingkat. Mereka menemukan 
canagliflozin menurunkan ALT rata-rata 23,9 U/L dan keuntungan tertinggi 
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yaitu untuk pssien-pasien dalam tingkat NASH awal dibandingkan pada 
fibrosis tingkat yang lebih tinggi (Seko et al., 2018). Studi pada hewan 
menunjukan canagliflozin menunjukan mengatur kadar zinc-alfa 2-
glikoprotein (ZAG), mengurangi sitokin inflamatori, hati dan meningkatkan 
ekspresi Bcl-2. Obat ini juga menurunkan stress oksidatif pada hati dan 
meningkatkan kapasitas antioksidan (Kabil dan Mahmoud, 2018). 

Penurunan berat badan/obesitas 

Penghambat SGLT2 menyebabkan penurunan berat badan pada subjek 
perlakuan yang tergantung dosis. Sebuah studi meta analisis memperkirakan 
pengaruh penurunan berat badan sekitar 1,5-2,5 kg (Zaccardi et al., 2016). 
Terdapat beberapa uji klinis yang baru saja diinvestigasi terkait penggunaan 
penghambat SGLT2 pada individu obesitas tanpa diabetes yang mana 
nampaknya tidak begitu efektif sebagai monoterapi pada obesitas. 
Penghambat SGLT2 berpotensi dapat digunakan untuk menurunkan berat 
badan ketika dikombinasikan dengan obat lainnya yang mengurangi 
konsumsi makanan (Bryce dan Gordon, 2019). 

Tingkat awal adenokarsinoma paru 

Penelitian terbaru dari Scafoglio et al (2018) menunjukkan ekspresi SGLT2 
pada awal pengembangan tumor paru pada lesi pari premalignan dan 
adenokarsinoma tingkat awal. Mereka menemukan bahwa canagliflozin yang 
secara selektif menyasar SGLT2 secara signifikan meningkatkan tingkat 
bertahan hidup pada tikus. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 
menentukan signifikansi klinis dari obat ini terhadap indikasi tersebut 
(Scafoglio et al., 2018). 

 

KONTRAINDIKASI 

Klinisi perlu menilai fungsi ginjal sebelum memulai pengobatan dengan 
penghambat SGLT2 dan secara periodik setelah meresepkan obat tersebut. 
Empagliflozin, dapagliflozin, dan canagliflozin sebaiknya tidak diberikan 
pada pasien dengan eGFR kurang dari 45 mL/min/1,73m2, dan pengobatan 
tersebut sebaiknya dihentikan jika eGFR turun di bawah batas. Ertugliflozin 
sebaiknya tidak diberikan atau dilanjutkan pada pasien dengan eGFR yang 
secara konsisten kurang dari 60 mL/min/1,73 m2. Seluruh kelas penghambat 
SGLT2 dikontraindikasikan pada pasien dengan eGFR kurang dari 30 
mL/min/1,73m2 (Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, 2018; Janssen 
Pharmaceuticals, 2018; AstraZeneca Pharmaceuticals, 2018; Merck Sharp & 
Dohme Corp, 2018). 

 

EFEK SAMPING 

Obat-obatan penghambat SGLT-2 memiliki beberapa efek samping dan 
sebagian besar perlu di waspadai penggunaannya pada pasien dengan kondisi 
tertentu. 

Infeksi saluran kemih 

Terdapat peningkatan risiko infeksi saluran kemih pada pasien DMT2. 
Faktor-faktor yang mengkontribusikan keluhan ini yaitu glukosuria, imunitas 
yang buruk, dan hiperglikemia yang dikombinasikan dengan lingkungan yang 
hangat dan lembab (Dryden et al., 2015). 
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Amputasi 

Uji CANVAS melaporkan penggunaan canagliflozin meningkatkan risiko 
amputasi anggota tubuh bawah hingga 97% dibandingkan dengan plasebo 
(Neal et al., 2017). Mekanismenya belum dimengerti dengan baik, tetapi 
dihipotesiskan bahwa penurunan volume yang diinduksi oleh penghambat 
SGLT2 berperan dalam gagalnya sirkulasi pada distal arterial beds (Tanaka 
dan Node, 2017). Empagliflozin belum dikaitkan dengan risiko amputasi 
anggota tubuh bagian bawah (Kohler et al., 2017). 

Fraktur tulang 

Konsekuensi penghambat SGLT2 pada efek fraktur tulang pada diabetes 
belum jelas dan masih kontroversial (Bryce dan Gordon, 2019). Terdapat 
studi pada hewan yang mendemonstrasikan canagliflozin secara buruk 
mempengaruhi mikroarsitektur tulang, kekuatan tulang, dan densitas mineral 
tulang (Thrailkill et al., 2017).  

Ketidakseimbangan elektrolit 

Beberapa studi meta analisis menemukan bahwa penghambat SGLT2 
menyebabkan sedikit perubahan persentase pada kadar elektrolit serum 
(Bryce dan Gordon, 2019). Canagliflozin dikaitkan dengan peningkatan 
magnesium serum secara signifikan. Empagliflozin dan dapagliflozin juga 
ditemukan mampu meningkatkan magnesium serum. Dapagliflozin hanya 
meningkatkan kadar magnesium serum hanya pada dosis 10 mg. 
Empagliflozin dan canagliflozin memberikan pengaruh yang berbeda 
terhadap kadar natrium. Empagliflozin 25 mg meningkatkan serum natrium 
dan canagliflozin 300 mg menurunkan kadar natrium. Penghambat SGLT2 
sedikit meningkatkan fosfat serum, sementara kadar kalium dan kalsium tidak 
dipengaruhi oleh golongan obat ini (Tang et al., 2016; Forst et al., 2014; Weir 
et al., 2014). 

Diabetik ketoasidosis 

Penggunaan penghambat SGLT2 menurunkan rasio insulin terhadap 
glukagon dan meningkatkan lipolisis yang akan menstimulasi pembentukan 
keton pada hati (Daniele et al., 2016). Studi pada tikus diabetes yang diobati 
dengan penghambat SGLT2 menunjukan bahwa insulinopenia dan dehidrasi 
merupakan faktor kunci dari pengembangan diabetes ketoasidosis (DKA) 
(Perry et al., 2019). Sebelum memulai terapi dengan golongan obat ini, perlu 
dipertimbangkan faktor risiko ketoasidosis (Boehringer Ingelheim 
Pharmaceuticals, 2018; Janssen Pharmaceuticals, 2018; AstraZeneca 
Pharmaceuticals, 2018; Merck Sharp & Dohme Corp, 2018).  

Hipotensi 

Hipotensi simtomatik dapat terjadi pada pasien dengan gangguan ginjal, usia 
lanjut, pasien dengan tekanan darah sistolik rendah, atau pada pasien yang 
menggunakan diuretik, penghambat Angiotensin Converting Enzyme (ACE), 
atau Angiotensin Receptor Blocker (ARB) (Janssen Pharmaceutical, 2018). 
Perlu dilakukan pemantauan tanda dan gejala hipotensi setelah terapi pada 
kondisi-kondisi di atas (Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals, 2018; 
Janssen Pharmaceuticals, 2018; AstraZeneca Pharmaceuticals, 2018; Merck 
Sharp & Dohme Corp, 2018).  

Peningkatan lipid 

Penghambat SGLT2 dapat menyebabkan sedikit peningkatan pada kadar 
kolesterol HDL dan LDL tergantung dosisnya (Bryce dan Gordon, 2019). 
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Empagliflozin terkait dengan peningkatan pada kolesterol HDL dan LDL 
ketika dibandingkan dengan plasebo (Zinman et al., 2015). Mekanisme 
bagaimana penghambat SGLT2 mengubah kadar lipid belum sepenuhnya 
dimengerti, tetapi mungkin disebabkan oleh kombinasi hemokonsentrasi dan 
penurunan aktivitas LDL di hati. Penurunan ekspresi reseptor LDL di hati 
sepertinya meningkatkan aktivitas HMG-KoA reduktase (Pieber et al., 2015; 
Briand et al., 2016).  

Asam urat dan penyakit ginjal kronis 

Penghambat SGLT2 dikaitkan dengan penurunan kadar serum asam urat. 
Obat ini menurunkan kadar serum asam urat sekitar 0,6 - 0,7 mg/dL. Obat ini 
juga efektif sebagai tambahan pada penghambat xanthin oksidase pada 
pengobatan gout (Jabbour et al., 2013). Empagliflozin memiliki efek terkuat, 
sedangkan dapagliflozin dapat menurunkan kadar serum asam urat 
tergantung dosisnya. Penurunan ini ditemukan pada pasien diabetes awal, dan 
efeknya berkurang pada pasien dengan penyakit ginjal kronis (Kato et al., 
2019). 

Peningkatan risiko kanker kandung kemih 

Keterkaitan antara penghambat SGLT2 terhadap kanker masih diteliti secara 
luas dan tetap menjadi kontroversi hingga saat ini. Sebanyak 22 studi klinis, 
kasus diagnosis baru dari kanker kandung kemih dilaporkan pada 10 dari 
6.045 pasien (0,17) yang diobati dengan dapagliflozin dan 1 dari 3.512 pasien 
(0,03%) yang diobati dengan plasebo/komparator (AstraZeneca 
Pharmaceuticals, 2018). Pasien yang terlibat pada studi kurang dari satu tahun 
pada waktu didiagnosis kanker kandung kemih dikeluarkan dari data, dan 
hasil akhirnya menunjukkan terdapat 4 kasus kanker kandung kemih dengan 
dapagliflozin dan tidak ada kasus dengan plasebo/komparator. Kasus yang 
terjadi terlalu sedikit untuk menentukan apakah kejadian ini terkait dengan 
penggunaan obat ini (AstraZeneca Pharmaceuticals, 2018). 

 

KESIMPULAN 

Penghambat SGLT2 merupakan sebuah golongan obat yang sangat berguna 
untuk dokter yang mengobati pasien dengan DMT2, terutama pada pasien 
dengan riwayat kardiovaskuler atau penyakit perlemakan hati non-alkoholik. 
Mekanisme aksi tidak tergantung insulin dari obat ini membuat golongan obat 
ini menjadi terapi tambahan yang kuat ketika penggunaan metformin tunggal 
tidak memadai. Bagaimanapun, penggunaan obat ini diperlukan pemantauan 
yang ketat pada pasien dengan gangguan ginjal. 
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