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Abstrak

Prevalensi Diabetes Mellitus tipe 2 (DMT2) meningkat dengan cepat sesuai dengan
peningkatan prevalensi obesitas. Hal ini terkait dengan adanya peningkatan resistensi
insulin sebagai awal terjadinya gangguan toleransi glukosa atau DM pada saat sel beta
sudah tidak mampu mensekresi untuk mengatasi gangguan toleransi glukosa. Dengan
tercapai normoglikemia, maka sifat toksisitas hiperglikemi trhadap sel beta pancreas
akan diturunkan, sehingga akan terjadi restorasi sel R, pada akhirnya akan terjadi
perbaikan fungsi sel 3 dan sekresi insulin.

Komplikasi tersering adalah kelainan kardiovaskuler selaindihubungkan dengan
hiperglikemia juga dapat disebabkan oleh obat, insulin secretagouge, yang menyebabkan
prekondisional iskemia. Sulfonylurea, secara farmakologi mempengaruhi pada K-ATP
Channel yang terdapat hampis di semua sel, termasuk sel beta pankreas, sel otot artera
dan kardiomiosit, sehingga sering kali menimbulkan efek yang tidak diharapkan. Pada
SU yang tidak mempunyai resepbor di kardimiosit jauh lebih merdapat pilihan terapi
pada penderita DMT?2.

Pendahuluan

Prevalensi Diabetes Mellitus tipe 2 (DMT2) meningkat dengan cepat pada dekade
terakhir sampai lebih 40%. Hal ini terkait dengan peningkatan prevalensi obesitas lebih
60 % dalam periode yang sama berhulungan erat dengan perkembangan DMT2.
Penyakit kardiovaskuler merupakan penyebab utama kematian pada penderita DMT2,
yaitu sebesar 6080% kematian berhubungan DMT2. Hasil penelitian UKPDS

menunjukan bahwa dengan kadar glukosa darah yang terkontrol dapat nenurunkan



risiko penyakit Kardiovaskuler pada penderita DMT2, walaupun dalam praktek sehari-
hari kadar gula darah yang terkontrol baik sulit dicapai.*

Dalam penelitian UKPDS, regimen obat yang menghasilkan kontrol glukosa
darah secara lebih agresif menurunkan risiko infark miokard sebanyak 16%, termasuk
kematian fatal, non fatal dan kematian mendadak. Setelah dilakukan analisis statistic
yang lebih akurat ternyata merunjukan bahwa setiap penurunan HbAlc 1% dapat
menurunkan risiko Infark miokard sebesar 14%. Terlepas dari penelitian akhir akhir ini
yang menunjukan adanya penurunan risiko penyakit kardiovaskuler pada DMT2 yang
terkontrol kadar glukosa darah, terdapat hal lain yang tidak sepenuhnya mendapat
perhatian, yaitu obat obat yang berpotensi menimbulkan efek yang tidak diharapkan
terhadap penyakit kardiovaskuler. Hal ini dapat terjadi pada obat diabetes yang bersifat
meningkatkan sekresi insulin (insulin secretagogue), terutama Sulfonylurea (SU).

Perhatian terhadap SU meningkat setelah hasil peneliian  University Group
Diabetes Program ( UGDP). Dalam penelitian ini menunjukan kematian kardiovaskuler
lebih rendah pada kelompok placebo dbanding kelompok Tolbutamide. Walaupun
demikian dalam penelitian ini terdapat beberga kelemahan, yaitu = metodologi
pengambilan sample sehingga terjadi perbedaan pada karakterstik penderita dengan
jumlah sample yang kecil (200 subjek), follow up yang kurang baik, dan kontrovesi
dalam perhitungan statistik. Dalam penelitian tersebut ada upaya untuk memperlihatkan
terdapat keuntungan penggunaan insulin secretagogue pada DMT2 sebagai upaya

pencegahan komplikasi.

Patofisiologi DMT2 dan implikasi klinis

Diabetes mellitus tipe 2 adalah kelainan yang bersifat kronis ditandai dengan
adanya kelainan permanen dari sistem metabolisme tubuh berupa kadar gula darah yang
tinggi (hiperglikemia). Hal ini dapat terjadi karena insulin tubuh tidak dapat bekerja
dengan efektif atau tubuh (sel B pankreas) tidak mampu menghasilkan hormon insulin
yang memadai atau kedua-duanya. Dengan demikian kelainan patologi yang mendasari

yang terjadi pada penderita diabetes adalah kegagalan memproduksi insulin ( defisiensi




insulin) atau kegagalan memanfaatkan insulin ( resistensi insulin) ataupun keduanya akan
menimbulkan peningkatan kadar gula darah serta hasil metabolisme lainnya.

Patofisiologi DMT2 sangat kompleks; Pada awalnya, terjadi kegagahn aksi
insulin dalam upaya menurunkan gula darah, mengakibatkan sel 3 pankreas akan
mensekresikan insulin lebih banyak untuk mengatasi kekurangan insulin. Dalam keadaan
ini toleransi glukosa dapat masih normal, dan suatu saat akan terjadi gangguan dan
menyebabkan Gangguan toleransi glukosa (IGT) dan belum terjadi diabetes. Selanjutnya,
apabila keadaan resistensi insulin bertambah berat disertai beban glukosa yang terus
menerus terjadi, sel # pankreas dalam jangka waktu yang tidak lama tidak mampu
mensekresikan insulin untuk menurunkan kadar gula darah, disertai peningkatan glukosa
hepatik dan penurunan penggunaan glukosa oleh otot dan lemak yang mempengaruhi
kadar gula darah puasa dan pospandrial yang sangat karakteristik pada DMT2. Akhirnya
sekresi insulin oleh sel B pankreas akan menurun dan tejadi hiperglikemia yang
bertambah berat dan terus menerus berlangsung.

Dalam perjalanan terjadi DMT2 sel beta @nkreas pada awalnya mampu
melakukan adaptasi terhadap perubahan sensitifitas terhadap insulin. Mekanisme adaptasi
ini diduga melalui peningkatan proses neogenesis atau pembentukan sel sel baru, atau
terjadi peningkatan kelompok sel beta menjadi hipertrofi, atau mungkin akan terjadi
kehilangan sel beta melalui proses apoptosis bahkan terjadi nekrosis. Pada keadaan
terakhir ini sel beta sudah tidak mampu mensekresikan insulin untuk menurunkan kadar
gula darah.

Disfungsi sel 3 dalam sekresi insulin merupakan salah satu dari 4 gangguan metabolic
pada penderita DMT2. Gangguan metabolic lain adalah obesitas, kegagalan aksi insulin dan
peningkatan glukosa endogen (EGO). Meskipun demikian, kenyataannya disfungsi sel beta,
kegagalan aksi insulin dan obesitas merupakan substansi gangguan metabolic utama yang terjadi
pada individu sebelum terjadi DMT2 yang berpengaruh dalam perkembangan toleransi glukosa
normal (NGT) sampai terjadi gangguan toleransi glukosa (IGT), pada akhirnya menjadi DMT?2.

Pada penelitian cross-sectional, individu dengan IGT pada umumnya lebih sering
ditemukan pada keadaan obes dan resistensi insulin dibanding pada individu NGT. Sedangkan
pada IGT, EGO menggambarkan gangguan produksi glukosa dari organ hepar tidak terjadi
peningkatan. Kegagalan sekresi insulin pada IGT sebagai penyebab terjadi peningkatan glukosa
darah masih sering dipertanyakan. Beberapa penelitian mengemukakan bahwa terdapat respon



yang rendah pada awal sekresi yang terjadi pada beberapa menit setelah diberikan glukosa baik
intravena maupun oral pada insididu IGT dibanding pada NGT. Respon awal sekresi insulin
yang rendah merupakan tahapan awal perkembangan diabetes mellitus pada individu yang
mempunyai factor risiko. Meskipun demikian, dapat ditemukan juga keadaan sekresi insulin
yang normal bahkan meningkat pada NGT maupun IGT. Hal yang sama juga didapatkan adanya
respon sekresi insulin fase akhir yang rendah atau lebih tinggi pada IGT dibanding NGT. Hal ini
menjadi menarik perhatian dalam upaya menggambarkan patogenesis DMT2 dan menjelaskan
terdapat individu IGT yang tidak berkembang menjadi DMT2.

Dalam beberapa tahun terakhir, penelitian yang dilakukan secara prospektif pada individu
non-diabetes mempunyai karakteristik gangguan metabolic tunggal dan dalam beberapa tahun
berkembang menjadi diabetes. Hal ini menggambarkan bahwa adanya metabolic yang abnormal
sebagai faktor predisposisi diabetes. Dalam penelitian ini, keadaan obes dan resistensi insulin
diprediksikan akan berkembang menjadi diabetes. Sedangkan EGO basal tidak menunjukan
kearah prediksi perkembangan diabetes. Respon sekresi insulin awal merupakan prediksi terjadi
Diabetes walaupun tidak semuanya penelitian menemukan hal tersebut. Hal ini mengggambarkan
bahwa dua keadaan aksi insulin dan sekresi insulin merupakan factor predisposisi pada NGT
menjadi Diabetes.

Komplikasi
Pada saat ini Diabetes mellitus tipe 2 ( DMT?2) telah menjadi epidemik global di

seluruh dunia selain akibat maingkatnya prevalensi juga seara tidak langung
meningkatkan biaya kesehatan yang menjadi beban baik bagi penderita maupun negara.
Hal ini terkait dengan peningkatan insidensi dan prevalensi komplikasi akibat diabetes
adalah membutuhkan pengelolaan medis secara terus menerus serta melakukan edukasi
terhadap penderita dalam upaya mencegah baik komplikasi akut maupun kronik.
Prevalensi komplikasi baik akut maupun kronik meningkat diséabkan oleh
kelainan metabolik kronik DMT2 secara progresif. Kadar gula darah yang tinggi dan
terus menerus dapat menyebabkan suatu keadaan gangguan pada berbagai organ tubuh.
Seperti telah dipahami bersama, bahwa hiperglikemia yang berlangsung lama dan
terus menerus sangatlah jelas akan meningkatkan resiko terjai komplikasi
makroangiopati maupun mikroangiopati. Penelitian penelitian UKPDS menyimpulkan
bahwa penurunan kadar Alc lebh besar pengaruhnya terhadap esiko terjadinya

komplikasi. Dalam penelitian ersebut didapatkan bahwa pemberian baik metformin



maupun glibenklamid  akan menuunkan insidensi komplikasi mdarovaskuler dan
mikrovaskuler.

UKPDS, menyatakan perbaikan komplikasi makrovasluler akan menurunkan
angka kematian terutama pada penderita obese yang diberikan metformin. Penurunan
angka kesakitan dan kematian ini lebih banyak ditemukan dibandingkan pada penderita
yang diberikan sulfonylurea dan insulin meskipun seara keseluruhan tidak ada
perbedaan dalam hal kontrol glikemia.

Komplikasi kronis paling utama adalah Penyakit kardiovaskuler, Stroke, Diabetic
foot, Retinopati, serta Nefropati Diabetika. Dengan demikian sebetulnya kematian pada
Diabetes terjadi tidak secara langsung akibat hiperglikemianya, tetapi berhubungan
dengan komplikasi yang terjadi Apabila dibandingkan dengan orang normal, maka
penderita DM 5 x lebih besar untuk timbul gangren, 17 x lebih besar untuk menderita
kelainan ginjal dan 25 x lebih besar untuk terjadinya kebutaan.

Implikasi Penatakasanaan DMT?2

Pada dasarnya pengobatan pada DMT2 ditujukan pada disfungsi sel beta dan
resistensi insulin. Pada keadaan normal, aksi insulin tidak hanya meningkatkan ambilan
dan penggunaan glukosa di perfer tetapi juga mensupresi glikkosa endogen yang
diproduksi oleh sel hepar. Pada keadaan adanya resistensi insulin, maka kedua keadaan
tersebut terjadi kegagalan, yaitu gagalnya ambilan glukosa oleh sel sel otot dan gagalnya
supresi glukosa endogen, selanjutnya menimbulkan hiperglikemia yang sangat khas pada
DMT2. Sedangkan obat yang meningkatkan rangsangan terhadap sel B pankreas terjadi
sekresi insulin berlebih (nsulin secretagogue) sehingga terjadi hiperinsulinemia
menyebabkan penurunan kadar glukosa darah.

Sulfonylurea salah satu obat diabetes paling lama dan sering digunakan dalam
mengontrol kadar glukosa darah. Golongan obat ini dapat menurunkan Alc sebesar 1-
2%. Pada umumnya sering digunakan 1 atau 2 kali perhari untuk mengontrol glukosa
darah post prandial. Pada umumya dengan penurunan kadar glikosa darah akan
menurunkan risiko penyakit kadar glukosa darah, walaupun demikian terdapat penelitian
yang menyatakan bahwa sulfonyurea dapat menyebdkan kejadian penyakit

kardiovaskuler.



Sejak tahun 1970 diketahui SU meningkatkan kematian akibat kardiovaskuler
pada penderita yang menggunakan SU. Hal ini berkaitan langsung dengan mekanisme SU
dalam meningkatakan sekresi insulin. SU dalam sel 3 pancreas akan berikatan dengan
sub unit adenosine Triphosphate (ATP)- sensitive potassium channel yang akan menutup.
Akibat menutupnya ATP-sensitive pottasium channel ini akan mneyebabkan terjadi
influks ion kalsium ke dalam sel, selanjutnya terjadi eksositosis granule insulin. Pada
umumnya proses ini tidak hanya terjadi pada sel R pankreas, tetapi juga terjadi pada
tempat lain yang mempunyai terjadi ikatan dengan ATP-sensitive pottasium channel
yang terdapat di sel otot jantung dan sel otot polos.

Berbagai Sulfonylurea yang beredar selama ini ternya mempunyai reseptor yang
berbeda. Pada membran sel beta didapat SUR-1 sedangkan pada membran sel dot
jantung dan otot skelet didapat SUR-2A dan membran sel otot polos SUR-2B. Karena
golongan SU ini termasuk insulin secretagouge maka semua mempunyai SUR-1 sehingga
terjadi sekresi insulin, tetgoi tidak semua SU mempunyai reseptor di organ jantung,
seperti Tolbutamid, Glicazide, dan glimepiride.

Dengan terjadi ikatan SU dengan reseptornya pada jaringan organ jantung dapat
memberi keuntungan melalui mekanisme relaksasi sel otot polos pembuluh darah yang
memperbaiki aliran pada koronea, mengurangi kerusakan jaringgn miokard akibat
iskemia, dan proteksi kardiomiosit dari pembentukan energi mitokondria. Phenomena
miokard toleran terhadap periode skemia ( setelah terjadi iskemia yang lama dapat
menyebabkan sedikit kerusakan dibanding dengan kondisi yang tidak terjadi iskemia )

yang dikenal sebagai prekondisional iskemia .

Peran SU dalam kendali Glukosa Darah
Pola strategi optimalisasi dosis obat anti diabetik saat ini mengalami perubahan

dan dibutuhkan untuk mencapai target kontrol glikemi yang dharapkan untuk
mengurangi risiko komplikasi penderita diabetes mellitus tipe 2. Perubahan target pada
kadar gula darah puasa, post pandial dan HbAlc telah disepakat dan menjadi
pemeriksaan yang rutin dalam praktek sehari hari. Diterimanya target terapi baru ini
sebagai upaya mencapai dosis optimal yang memberikan hasil yang maksimal. Strategi
optimalisasi dosis pemberian obat anti diabetik tidak hanya berlaku pada monotherapi,

juga dengan upaya terapi kombinasi. Dosis maksimum pada obat anti diabetes seringkali



terdapat keterbatasan individu yang haris menjadi pertimbangan dalam hal untung rugi
bagi penderita.

Target kontrol glikemia dapat dicapai secara efektif dengan monoterapi obat anti
diabetes (OAD), walaupun demikian dalam kenyataannya, kebanyakan penderita diabetes
masih mempunyai kadar gula darah dengan kontrol yang buruk akibat terjadi kegagalan
sekunder. UKPDS menyimpulkan bahwa 53% pendeita baru DMT2 dengan terapi
Sulfonilurea, setelah 6 tahun ternyata memerlukan terapi tambahan insulin dalam upaya
mengontrol glikemiknya. Sedangkan pada penelitian lainnya, menyimpulkan bahwa
DMT2 dengan terapi kombinasi konvensional lebih awal antara SU dengan metformin,
meningkatkan tercapainya glikemik kontrol dengan baik.

Hambatan utama dalam mencapai hasil yang baik dalam pengelohan DMT?2
adalah kompleksnya patofisiologi DMT2, keterbatasan pengobatan dan kepatuhan yang
buruk dari penderita. Salah satu keterbatasan ini adalah adanya patofisiologi DMT2
sangat komplek, yaitu adanya kegagalan sekresi insulin dan eesistensi insulin yang
mendasar kelainan selanjutnya. Apabila kedua keadaan tersebut terjadi pada saat bersama
dan timbul secara simultan menyebabkan hiperglikemia yang manifest sebagai DMT?2.

Dua hal yang menarik perhatian insulin secretagouge yang berpotensi terjadi efek
kardiovaskuler yang tidak diharapkan. Pertama, Secara teoritis peningkatan kadar insulin
yang tinggi mempromosi proses athercsklerotik, walaupun pada penditian invivo
terakhir dijelaskan bahwa secara klinis tidak berdasar alasan tersebut srta penelitian
UKPDS memperlihatkan bahwa perurunan HbAlc berhubungan dengax penurunan
risiko 3-4 kali kejadian infark miokard.

Hal kedua adalah perhatian tehadap kemungkinan SU mempunyai efek
kardiotoksik, yang dihubungkan dengan inhibisi reseptor SU pada jantung (kardiomiosit)
lebih besar atau lebih kecil, seperti juga terjadi pada panceas. Adanya kontroversi
penggunaan SU terkat dengan adanya efek farmakologi yang ama pada sel
kardiomiosit, seperti adanya dfat aterogenititas insulin sata Insulin secretagogue
mempunyai efek kardiovaskuler yang tidak diharapkan (@dverse effect). Walaupun
demikian tidak semua SU bisa menyebabkan gangguan yang sama pada sistem
kardiovaskuler.

Sifat aterogenititas insulin



Dalam penelitian in vitro insulin memperlihatkan berpotensi pada pro-aterosklerotik,
melalui stimulasi akumulasi kolesterol seluler dan stimulasi proliferasi sel otot polos
pembuluh darah. Sedangkan pada invivo, hiperinsulinemia berhubungan dengan
peningkatan kolesterol VLDL, penurunan kolesterol HDL, penurunan ukuran partikel
kolesterol LDL (small dense LDL) dan hipertensi, serta insulin dapat juga menstimulasi
profilerasi sel otot arterial. Meskipun demikian, pada penelitian Klinik terakhir, diduga
peningkatan kadar insulin akibat sufonylurea atau pada terapi inslin intensive
menunjukan lebih banyak penurwman dibanding peningkatan rigko kardiovaskuler
penderita DMT2.

Data terbaik dari penelitian UKPDS adalah dengan sample yang besar dan lama
penelitian yang panjang pada penderita DMT2. Dari 3867 subjek dilakukan pengambilan
sample secara acak dilakukan pengobatan secara konservatif dan intensif dalam upaya
mengontrol kadar gula darah selama 10 tahun. Pada kelompok intensif, menunjukan
adanya hubungan antara penurunan risiko kematian kardiovaskuler sebesar 16% dan
Pada akhir penelitian menunjukan adanya penurunan sampai HbAX 7 % pada
kelompok intensif dan 7.9% pada kelompok konservatif. Perbedaan ini menunjukan
efek menguntungkan kardiovaskuler pada kelompok intensif, dan setiap HbAlc turun
1% menurunkan risiko infark miokard.

Selain itu, terlepas dari adanya kadar insulin puasa lebih tinggi dan berat badan
yang berlebih pada kelompok yang diberikan SU dibanding dengan kelompok diet dan
Olah raga. Individu yang dibetikan SU manapun atau insulin menunjukan risiko
kardiovaskuler lebih rendah. Dapat disimpulkan bahwa SU seara pharmakologi
meningkatkan kadar insulin dan mempunyai risiko kardiovaskuler lebih rendah pada
DMT?2.

Insulin secretagogue mempunyai efek kardiovaskuler yang tidak diharapkan.

Insulin secretagogue, SU akan menstimulasi sekresi insulin melalui peninfkatan ratio
Adenosinetriphosphate (ATP) dengan Adeosinediphosphate dan sel beta pancreas.
Penutupan ATP-sensitif pottasium channel akibat depolarisasi membran dan influks
kalsium kedalam sel beta pankreas. Peningkatan kalsium intraeluler menyebabkan

sekresi granul insulin.



K-ATP channel juga terdapat banyak tidak hanya di sel beta pancreas tetapi juga
di cardiomiosite dan otot polos arterial. Dengan demikian SU yang terikat pada K-ATP
channel juga akan diikat di cadiomiosit dan otot polos artgial. Di Cardimomiosit
memediasi keadaan prekondisional iskemia. Prekondisonal iskemia ini menunjukan
adanya paparan kardiomiosit akibat episode iskemia mengindiksi adaptasi sel yang
menyebabkan sel lebih resisten terhadap kerusakan akibat episode iskemia.

Sulfonylurea generasi baru yang tidak merusak prekondisional iskemia.
Cardiomiosit mempunyai K-ATP channel mempunyai dua sisi : dalam menbrane
sarcolema dan membrane mithocondia. Afinitas terhadap SU relatif berbeda pada kedua
tempat tersebut. Penelitian oleh Mocanu menunjukan ada dua kelompok SU/ Glyburid
dan glimepiride, keduanya menghambat K-ATP channel sarcolema, hanya glibenklamid
yang menginhibisi K-ATP channel mitokondria. Hal lain disimpulkan dengan tegas
bahwa K-ATP channel di mitokondrial yang memediasi prekondisional iskemi. Dalam
penelitian ini  glibenklamid renginhibisi K-ATP channel mitokondria, merusk
prekodisional iskemia dan dan meningkatkan ukuran infark. Sedangkan glimepiride
tidak menyebabkan inhibisi K-ATP channel sehingga tidak menyebabkan prekondisional
iskemia atau pada ukuran infark.

Keterbatasan SU sebagai terapi tunggal Obat anti diabetes.

UKPDS mendapatkan hampir seperempat penderita DMT2 dengan korirol
glikemik yang baik ( A1C < 7%) selama menjalani pengobatan 3 tahun. Sedangkan
hampir setengahnya penderita yang mendapat terapi SU selama 3 tahun akan mendapat
insulin dan control glikemik baru tercapai pada tahun ke 6-9. Hal ini menggambarkan
adanya konsistensi kerusakan pada sel beta pancreas yang mendapatkan terapi tunggal
OAD, artinya dengan perencanaan makan, aktifitas fisik dan pemberian OAD tunggad
akan terjadi kegagalan sekunder, sehingga menyebabkan kontrol glikemik yang makin

memburuk.
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