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ABSTRAK

Latar belakang: Pasien dengan Diabetes Melitus tipe 2 (DMT2) memiliki resiko
lebih tinggi untuk terkena penyakit kardiovaskular, terutama Sindrom Koroner Akut
(SKA), dibandingkan mereka yang tidak menderita DM. Bagi penderita DM tipe 2,
masalah kardiovaskular merupakan penyebab utama morbiditas dan kematian.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara pasien DM tipe 2 dan

SKA dengan kadar glukosa darah dan HbA 1c saat masuk rumah sakit.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian kohort retrospektif terhadap pasien
DM tipe 2 dan SKA. Data diperoleh dari rekam medis pasien di Rumah Sakit
Umum Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar dari bulan Januari 2023 hingga jumlah

sampel terpenuhi.

Hasil: Berdasarkan uji statistik, pasien dengan DM tipe 2 dan SKA memiliki kadar
glukosa darah dan HbAlc pada saat masuk rumah sakit yang tidak berhubungan
dengan aritmia. Kadar glukosa darah pasien dengan aritmia memiliki nilai p-value
0,370 (p>0,05) pada saat masuk, sedangkan HbA 1c memiliki nilai p-value 0,390
(p>0,05) pada saat yang sama. Ketika pasien dengan CHF dirawat, nilai p-value
untuk glukosa darah adalah 0,423 (p>0,05), dan nilai p-value untuk HbA1c adalah
0,763 (p>0,05). Pada pasien yang meninggal, nilai p-value HbAlc pada saat masuk
adalah 0,037 (p <0,05), sedangkan nilai p-value glukosa darah adalah 0,513 (p>
0,05).

Kesimpulan: Pada pasien dengan DMT2 dan SKA, terdapat korelasi antara HbAlc
dan Kematian, namun tidak terdapat korelasi antara kadar glukosa darah saat masuk

dengan aritmia, CHF, atau kematian.

Kata kunci: Diabetes melitus, Kadar Glukosa Darah, HbAlc, SKA
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ABSTRACT

Background and aim: Patients with type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) have a
higher chance of acquiring cardiovascular illnesses, particularly Acute Coronary
Syndrome (ACS), than those without DM. For people with type 2 diabetes,
cardiovascular problems are the main cause of morbidity and death. This study aims
to explore the relationship between type 2 DM and ACS patients with random blood
glucose levels and HbAlc at admission.

Methods: This is a retrospective cohort study of type 2 DM and ACS patients. Data
was obtained from patient’s medical records at the Central General Hospital
(RSUP) Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar from January 2023 untill the sample
size was fulfilled.

Results: Patients with type 2 DM and ACS had their blood glucose levels and
HbAlc upon admission not correlated with arrhythmias, according to a statistical
test. The random blood glucose level (RBG) of the patient with arrhythmia had a p-
value of 0.370 (p>0.05) at admission, while the HbA 1c had a p-value of 0.390 (p >
0.05) at the same time. When the patient with CHF was admitted, the p-value for
RBG was 0.423 (p>0.05), and the p-value for HbAlc was 0.763 (p > 0.05). In
patients who had died, the p-value of HbA1lc upon admission was 0.037 (p <0.05),
whereas the p-value of RBG was 0.513 (p> 0.05).

Conclusions: In patients with T2DM and ACS, there is a correlation between
HbA1c and death; however, there is no correlation between blood glucose levels at

admission and arrhythmia, CHF, or mortality.

Keywords: Diabetes Mellitus, Blood Glucose Level, HbAlc, ACS
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah
Diabetes melitus (DM) tipe 2 adalah salah satu penyakit kronis tidak menular

yang sering terjadi dengan prevalensi yang terus meningkat signifikan di seluruh
dunia. Prevalensi DM tipe 2 pada tahun 2017 adalah 8,8% dari populasi dunia dan
angka ini diperkirakan meningkat menjadi 9,9% pada tahun 2045.! Pada tahun
2019, data Centrers for Disease Control (CDC) tahun 2019 menunjukkan
prevalensi DM di Indonesia sekitar 10,7 juta, yang menjadikan Indonesia
menduduki peringkat ketujuh tertinggi DM di seluruh dunia. Angka ini
diperkirakan akan meningkat menjadi 16,6 juta pada tahun 2045.2

Pasien DM tipe 2 memiliki risiko lebih tinggi mengalami penyakit
kardiovaskular termasuk sindrom koroner akut (SKA) dibandingkan pasien tanpa
DM, dimana penyakit kardiovaskular merupakan penyebab utama kematian dan
kecacatan pada penderita DM tipe 2.> Sebuah meta-analisis bahkan menemukan
prevalensi kematian pasien DM dengan SKA dapat mencapai hingga 48,4%,
dimana kondisi ini lebih banyak terjadi pada kondisi hiperglikemik. Secara global,
terdapat sekitar 32,2% pasien DM yang mengalami masalah kardiovaskular.*

Risiko penyakit kardiovaskular termasuk SKA akan terus meningkat pada
pasien DM tipe 2 seiring dengan peningkatan kadar glukosa plasma dan HbA1c.>
Hal ini terjadi karena kondisi hiperglikemia akan mengakselerasi disfungsi endotel,
trombogenesis dan aktivasi monosit sehingga meningkatkan proses aterosklerosis
dini, ruptur plak, serta vasokonstriksi pada pasien dengan DM tipe 2. Sebuah studi
kohort di Skotlandia melaporkan bahwa terdapat sekitar 4% dari pasien DM tipe 2
mengalami menjalani perawatan akibat SKA selama 7 tahun pengamatan.’ Sebuah
penelitian berbasis masyarakat juga menunjukkan bahwa kejadian SKA meningkat

sebesar 20-25% pada pasien DM tipe 2 dalam 20 tahun.'”

idak hanya meningkatkan risiko SKA, hiperglikemia pada DM tipe 2 juga
memperburuk luaran pasien DM tipe 2 yang mengalami SKA selama

i perawatan di rumah sakit. Berbagai penelitian telah membuktikan bahwa

Optimized using
trial version
www.balesio.com 1




glukosa darah maupun HbAlc yang tinggi memperburuk luaran klinis pasien DM
tipe 2 yang mengalami SKA. Sebuah penelitian kohort di Spanyol melaporkan
bahwa kadar glukosa darah saat admisi > 6,6 mmol/L merupakan faktor prediktor
kematian pada pasien DM yang mengalami SKA, dengan kejadian edema
pulmonal, syok kardiogenik, dan aritmia berat sebagai kondisi yang meningkatkan
mortalitas.!! Penelitian lain juga menemukan bahwa pasien yang DM tipe 2 yang
mengalami SKA berisiko lebih tinggi mengalami gagal jantung kongestif, re-infark,
gangguan konduksi, dan aritmia.'? Selain itu, terdapat pula sebuah penelitian
prospektif di United Kingdom yang menemukan bahwa kadar glukosa dan HbAlc
merupakan salah faktor yang meningkatkan kejadian SKA pada pasien DM tipe 2.'3
Terdapat sebuah penelitian yang mengemukakan bahwa kadar HbAlc yang tinggi
berasosiasi dengan peningkatan mortalitas dan luaran klinis SKA yang lebih buruk
pada pasien DM tipe 2.° Berdasarkan temuan dalam berbagai penelitian
sebelumnya, peneliti akan meneliti hubungan kadar glukosa dan HbA 1¢ saat admisi
pada pasien DM tipe 2 yang mengalami SKA terhadap luaran selama menjalani

perawatan di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang diatas, pertanyaan penelitian yang diajukan adalah
bagaimana hubungan antara gula darah sewaktu dan HbAlc saat admisi terhadap
luaran selama menjalani perawatan pada pasien DM tipe 2 yang mengalami

sindrom koroner akut?

1.3. Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian ini adalah mengetahui hubungan antara gula darah sewaktu
dan HbAlc saat admisi pada pasien DM tipe 2 yang mengalami sindrom koroner

akut terhadap luaran selama menjalani perawatan.
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1.4. Manfaat Penelitian
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Manfaat Teoretis

Memberikan bukti ilmiah terkait luaran pasien DM tipe 2 yang
mengalami SKA.

Manfaat Metodologi

Hasil penelitian ini diharapkan bermanfaat sebagai tambahan informasi
ilmiah yang dapat digunakan sebagai bahan pustaka untuk
pengembangan ilmu dan penelitian selanjutnya.

Manfaat Aplikatif

Hasil penelitian ini dapat dijadikan dasar identifikasi dini risiko luaran
pasien DM tipe 2 yang mengakami SKA sehingga membantu klinisi dan
penyedia layanan kesehatan dalam memberikan tindakan pencegahan
lebih awal dan tatalaksana kontrol glikemik adekuat yang sinergis
bersama tatalaksana SKA untuk mencegah luaran yang lebih buruk pada
pasien DM tipe 2 yang mengalami SKA selama menjalani perawatan di
rumah sakit.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat sebagai acuan untuk

selalu melakukan uji tapis DM tipe 2 rutin terhadap pasien SKA.



BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1.  Diabetes Melitus

Diabetes melitus (DM) merupakan kelompok penyakit metabolik yang
ditandai dengan hiperglikemia yang disebabkan oleh gangguan sekresi insulin,
kerja insulin atau keduanya, yang terdiri atas DM 1, DM tipe 2, DM gestasional,
dan DM tipe lainnya.'* Diabetes mellitus tipe 1 ditandai dengan defisiensi insulin
absolut, sedangkan DM tipe 2 yang merupakan bentuk paling umum disebabkan
oleh multi-mekanisme termasuk defek kerja maupun fungsi insulin serta faktor
pencetus hiperglikemia kronis lainnya. Sementara itu, DM gestasional adalah
hiperglikemia yang terjadi pada saat kehamilan.!

Diabetes melitus diperkirakan terjadi pada 537 juta orang dewasa di seluruh
dunia, dimana 95% diantaranya menderita diabetes tipe 2. Pada tahun 2019,
prevalensi DM di Indonesia mencapai 10,7 juta jiwa, ya  ng menjadikan
Indonesia menduduki peringkat ketujuh tertinggi DM di seluruh dunia. Diabetes
melitus merupakan salah satu dari tiga penyebab kematian teratas di Indonesia pada
tahun 2017.1

Diabetes mellitus tipe 2 terjadi sebagai akibat dari sebelas patomekanisme
yang mendasarinya atau dikenal dengan konsep “The Egregious Eleven”, dengan
dua mekanisme utama yaitu resistensi insulin pada jaringan otot dan adiposa, serta
gangguan produksi insulin akibat defek sel beta pankreas sebagai dampak negatif
kompensasi sel beta terhadap resistensi insulin berkepanjangan. Patomekanisme
lainnya yang turut berperan adalah penurunan efek inkretin, defek sel alfa pankreas,
peningkatan produksi glukosa hati, peningkatan dopamine otak dan nafsu makan,
abnormalitas sekresi GLP-1 usus akibat imbalance mikrobiom, inflamasi kronis,

peningkatan absorbsi glukosa saluran cerna, serta peningkatan absorbsi glukosa
1'17

réna

Diagnosis DM tipe 2 ditegakkan berdasarkan pemeriksaan glukosa darah
\Ic menggunakan darah vena.'! Kriteria diagnosis diabetes melitus

:an American Diabetes Association (ADA) adalah sebagai berikut®:
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1. Pasien dengan gejala klasik berupa polidipsi, poliuria, maupun polifagia
dengan gula darah sewaktu > 200 mg/dl (11,1 mmol/L), atau

2. HbA1C > 6.5% atau

3. Gula darah puasa (GDP) >126 mg/dl (7 mmol/L) dengan kondisi tidak adanya
asupan kalori sekurangnya sekitar 8 jam, atau

4. Tes toleransi glukosa oral (TTGO) atau Gula darah 2 jam post prandial
(GD2PP) > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) (tes dilakukan dengan memberikan 75 gr
glukosa yang dilarutkan dalam air)

Hasil pemeriksaan yang tidak memenuhi kriteria normal maupun kriteria

DM digolongkan ke dalam kelompok prediabetes meliputi Toleransi Glukosa
terganggu (TGT) dan Glukosa darah terganggu (GDPT) berdasarkan kriteria
yaitu: ’

1. Gula darah puasa 100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/L)

2. GD2PP setelah diberikan glukosa 75 G sekitar 140-199 mg/dl (7.8-11 mmol/L)
3. HbAIC 5,7 hingga 6,4% (39 sampai 46 mmol/mol)

Penatalaksanaan DM mencakup pola hidup sehat serta intervensi
farmakologis dengan obat anti hiperglikemia oral (OHO) dan/atau injeksi secara
tunggal maupun kombinasi. Regimen obat yang tersedia di Indonesia antara lain
biguanide dan thiazolidinedione yang meningkatkan sensitivitas insulin,
sulfonylurea dan glinide yang meningkatkan sekresi insulin pankreas, analog GLP-
1 dan penghambat DPP-4 yang meningkatkan sekresi insulin dan menghambat
sekresi glukagon, penghambat alfa glukosidase yang menghambat absorbsi glukosa
intestinal, serta penghambat SGLT-2 yang mengeksresikan glukosa melalui urine.'

Injeksi insulin diberikan pada keadaan seperti: HbAlc >9% HbAIc saat
diperiksa pertama kali, atau HbA1c¢ tetap >7.5% setelah menggunakan satu atau dua
obat anti diabetes, penurunan berat badan yang cepat, hiperglikemia berat disertai
ketosis, krisis hiperglikemia, gagal dengan kombinasi (OHO) dosis optimal, stress

erat (infeksi sistemik, operasi besar, sindrom koroner akut, stroke), kehamilan

)M yang tak terkendali dengan perencanaan makan, gangguan ginjal atau
t, kontraindikasi dan atau alergi OHO, dan kondisi perioperatif sesuai

idikasi. '
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Hiperglikemia persisten pada DM dapat menyebabkan berbagai komplikasi
akut maupun kronis. Komplikasi akut antara lain hipoglikemia, ketoasidosis
diabetik, keadaan hiperosmolar hiperglikemik, dan ketoasidosis diabetikum. Selain
itu, DM tipe 2 juga dapat menimbulkan berbagai komplikasi mikrovaskular kronis
meliputi nefropati, neuropati, dan retinopati; serta komplikasi makrovaskular kronis
yang terdiri atas penyakit kardiovaskular, penyakit arteri perifer, penyakit
serebrovaskuler. Diperkirakan terdapat 1,4-1,7% pasien diabetes yang mengalami
penyakit kardiovaskuler setiap tahunnya, dimana 75% kasus kematian pasien DM

tipe 2 disebabkan oleh penyakit kardiovaskular termasuk SKA.!%1

2.2. Sindrom Koroner Akut

Sindrom koroner akut adalah manifestasi akut dari koyaknya atau pecahnya
plak atheroma pembuluh darah koroner yang menyumbat pembuluh darah koroner
dan mengganggu suplai darah miokard. Sindrom koroner akut merupakan masalah
utama kardiovaskular karena angka menjalani perawatan dan mortalitasnya yang
tinggi.”® Prevalensi SKA secara global pada tahun 2022 mencapai 3,8%,!
sedangkan di Indonesia sekitar 1,5% penduduk terdiagnosa mengalami penyakit
kardiovaskular, termasuk SKA.**

Sindrom koroner akut disebabkan oleh koyaknya atau pecahnya penutup
fibrous plak aterosklerosis pembuluh darah koroner yang diikuti oleh pembentukan
thrombus maupun pembentukan mikroemboli hasil pemecahan plak yang
menyumbat aliran darah ke otot jantung. Hal ini turut diperberat oleh pelepeasan
mediator-mediator vasoaktif yang menyempitkan lumen pembuluh darah. Berbagai
mekanisme ini menyebabkan obstruksi total maupun parsial aliran darah miokard
dan menimbulkan iskemia dan kematian sel otot jantung serta bermanifestasi
sebagai SKA.?°

Diagnosa SKA ditegakkan berdasarkan temuan klinis, elektrokardiografi
EKG) dan biomarker jantung. Temuan klinis SKA dapat berupa keluhan tipikal

seri dada retrosternal seperti tertekan berat menjalar ke lengan kiri, leher,
rahang yang dapat berlangsung beberapa menit hingga lebih dari 20 menit

- disertai diaphoresis, mual muntah, sesak, dan sinkop; maupun nyeri dada
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atipikal berupa nyeri di daerah penjalaran angina tipikal, sesak nafas dan lemah
mendadak yang sulit diterangkan, hingga indigesti. Sementara itu, diagnosa SKA
dapat diklasifikasikan berdasarkan temuan klinis, EKG, dan biomarker jantung
menjadi:

1. Infark miokard akut dengan elevasi segmen ST (IMA-EST)

2. Infark miokard akut non elevasi segmen ST (IMA-NEST)

3. Angina pektoris tidak stabil (APTS)

Diagnosa IMA-EST merupakan indikator oklusi total pembuluh darah
koroner dan ditegakkan apabila adanya keluhan angina pektoris akut disertai elevasi
segmen ST persisten pada dua sadapan bersebelahan, sedangkan diagnosa IMA-
NEST dan APTS memerlukan pemeriksaan biomarker jantung. Presentasi segmen
ST berupa ST depresi, T inversi, maupun T datar tanpa peningkatan bermakna
biomarker jantung seperti high sensitive troponin (hs-troponin) maupun CK-MB
menandakan diagnosa APTS, sedangkan bila disertai peningkatan bermakna
biomarker jantung maka diagnosa menjadi IMA-NEST.*

Terapi awal SKA terdiri atas tirah baring, pemberian oksigen, aspirin, nitrat,
penghambat reseptor adenosin difosfat (ADP), maupun morfin sulfat. Terapi
oksigen direkomendasikan pada pasien hipoksemia (saturasi oksigen <90%) dan
tidak rutin pada pasien tanpa hipoksemia. Aspirin diberikan kepada semua pasien
termasuk yang tak diketahui intoleransinya terhadap aspirin dengan dosis 160-320
mg. Umumnya nitrat yang diberikan adalah nitrogliserin spray maupun sublingual
yang dapat diulang hingga tiga kali setiap lima menit bila nyeri tidak menghilang.
Isosorbid dinitrate (ISDN) dapat menjadi pengganti bila nitrogliserin tidak tersedia.
Adapun morfin sulfat diberikan apabila nyeri dada tidak membaik setelah
pengulangan nitrat sebanyak tiga kali. Tindakan reperfusi merupakan tatalaksana
yang direkomendasikan pada kasus IMA-EST, yang terdiri atas percutaneous
coronary intervention (PCI) maupun fibrinolitik. Berbagai modalitas terapi lainnya

meliputi beta blocker, calcium channel blocker (CCB), statin, antikoagulan,

sin converting enzyme inhibitor (ACE-i) juga dapat diberikan sesuai

nis dan kondisi SKA masing-masing kasus.?
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2.3. Diabetes Mellitus Tipe 2 dan Peningkatan Kejadian Sindrom Koroner

Akut

Pasien dengan DM tipe 2 memiliki risiko dua kali lebih tinggi untuk
mengalami SKA. Disamping itu, kondisi DM tipe 2 juga meningkatkan tingkat
morbiditas dan mortalitas pada pasien-pasien yang mengalami SKA. Sekitar 75%
kasus kematian pasien DM tipe 2 disebabkan oleh kejadian SKA.?

Peningkatan risiko SKA ini disebabkan oleh peningkatan pembentukan plak
aterosklerosis yang diawali oleh disfungsi endotel akibat gangguan metabolisme sel
endotel yang dicetuskan oleh hiperglikemia kronis.?*?* Dalam proses selaanjutnya,
DM tipe 2 meningkatkan risiko SKA melalui beragam mekanisme meliputi
instabilitas dan peningkatan kerentanan ruptur plak aterosklerosis, aktivitas
thrombosis berlebihan, serta vasokonstriksi vaskular, 242627
2.3.1. Ruptur Plak Aterosklerosis dan Sindrom Koroner Akut akibat

Diabetes Mellitus Tipe 2

Kondisi hiperglikemia pada DM tipe 2 mengakibatkan lebih tingginya
aktivitas serta infilitrasi leukosit inflamatorik pada plak aterosklerosis yang juga
diikuti dengan tingginya kadar sitokin dan mediator pro-inflamatorik sepert
interleukin-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), C-reactive protein
(CRP), monocytes chemoattractant protein-1 (MCP-1), serta matrix
metalloproteinase (MMP). Inflamasi kronis bersama-sama dengan akumulasi
sitokin dan mediator inflamasi serta MMP akan menurunkan sintesis dan
meningkatkan pemecahan jaringan kolagen pada penutup fibrous plak
aterosklerosis. Kondisi ini menyebabkan instabilitas plak sehingga meningkatkan
risiko terjadinya ruptur plak aterosklerosis pada pasien dengan DM tipe 2.
Rupturnya plak aterosklerosis tersebut akan disusul dengan pembentukan thrombus
dan obstruksi aliran darah ke miokard sehingga meningkatkan kejadian SKA pada
pasien DM tipe 2.232
2.3.2. Peningkatan Pembentukan Thrombus dan Kejadian Sindrom Koroner

kut akibat Diabetes Mellitus Tipe 2

ondisi hiperglikemia pada DM tipe 2 meningkatkan kejadian SKA melalui

ne abnormalitas sistem thrombosis dan koagulasi. Terdapat tiga
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abnormalitas thrombosis dan koagulasi akibat DM tipe 2 yang meningkatkan
tendensi SKA yaitu peningkatan fissue factor dan mediator pro-koagulan,
hiperaktivitas platelet, dan overekspresi reseptor platelet.?>8

Hiperglikemia memicu sel endotel lebih banyak menghasilkan faktor-faktor
dan mediator pro-koagulant seperti tissue factor, plasminogen activator inhibitor-
I (sebuah antagonis fibrinolitik), fibropeptida A, fragmen prothrombin, dan faktor
VII. Sebaliknya, kondisi anti-koagulan mengalami penekanan pada keadaan
hiperglikemia, yang tergambarkan dari rendahnya kadar dan aktivitas plasminogen.
Hal-hal ini menyebabkan pasien-pasien dengan DM berada dalam kondisi “/yper-
coagulobility state” sehingga sangat rentan mengalami SKA.>3-

Di samping meningkatkan faktor dan mediator pro-kogaulan, hiperglikemia
juga menyebabkan peningkatan aktivitas dan agregasi platelet. Hal ini dipicu oleh
inflamasi akibat hiperglikemia yang menyebabkan peningkatan kadar kalsium
intraplatelet yang berakibat meningkatnya aktivitas dan agregasi platelet yang
mencetuskan SKA 2242928 Dj sisi lain, hiperglikemia pada DM tipe 2 juga
meningkatkan ekspresi reseptor platelet seperti reseptor glikoprotein Ib yang
meningkatkan ikatan platelet dengan faktor von Willebrand serta reseptor
fibrinogen dengan glikoprotein IIb/Illa. Perpaduan peningkatan mediator pro-
koagulan, aktivitas platelet serta ekspresi reseptor platelet dan fibrinogen akibat
hiperglikemia meningkatkan pembentukan thrombus arteri koroner setelah ruptur
plak aterosklerosis sehingga meningkatkan kejadian SKA %%

2.3.3. Vasokonstriksi akibat Diabetes Mellitus Tipe 2 dan Perannya dalam

Mencetuskan Sindrom Koroner Akut

Peningkatan vasokonstriksi merupakan salah satu mekanisme peningkatan
kejadian SKA pada DM tipe 2. Hiperglikemia pada DM tipe 2 meningkatkan
aktivitas protein kinase C (PKC) yang mengakibatkan peningkatan produksi radical
oxygen species (ROS) dan gangguan produksi dan aktivitas endothelial nitric oxide

synthase (eNOS) sehingga menurunkan nitric oxide (NO) yang merupakan molekul

or. Tak hanya NO, peningkatan ROS yang disebabkan oleh hiperglikemia

‘dampak terhadap penurunan molekul vasodilator lainnya seperti

lin dan bradykinin.?3-426-27
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Vasokonstriksi akibat hiperglikemia pada DM tipe 2 tidak hanya disebabkan
oleh penurunan molekul vasodilator, namun juga turut dipengaruhi oleh
meningkatnya molekul-molekul  vasokonstriktor. Kondisi  hiperglikemia
meningkatkan kadar endothelin-1 (ET-1) dan angiotensin II yang merupakan
peptida-peptida pemicu vasokonstriksi. Berlebihnya peptida vasokonstriktor dan
rendahnya molekul vasodilator menjadi salah satu pemicu peningkatan kejadian

SKA pada pasien-pasien dengan DM tipe 2.23-2426.27

2.4. Luaran pasien Diabetes Mellitus tipe 2 yang Mengalami Sindrom
Koroner Akut
2.4.1. Hiperglikemia dan Peningkatan Mortalitas pada Pasien Diabates
Mellitus Tipe 2 yang Mengalami Sindrom Koroner Akut
Hiperglikemia merupakan salah satu prediktor kematian dini pada pasien
SKA. Gula darah sewaktu dan HbA 1¢ merupakan salah satu dari beberapa indikator
kontrol glikemik yang sering digunakan. American Collage of Endocrinologist dan
International Diabetes Federation (IDF) merekomendasikan target glikemik gula
darah sewaktu yaitu <140 mg/dL?, sedangkan untuk HbAlc, American Diabetes
Association merekomendasikan target HbAlc <7.0.° Sebuah studi analisis
terhadap 674 kasus sindrom koroner akut menemukan peningkatan risiko kematian
dini pasca SKA pada pasien diabetes dengan glukosa plasma diatas 6,67 mmol/L."
Sebuah penelitian meta-analisis yang dilakukan pada 19 studi dengan median
follow up 3,1 tahun juga menemukan prevalensi kematian pasien DM dengan SKA
sebesar 48,4% dan lebih banyak terjadi pada kondisi hiperglikemik dibandingan
normoglikemik.>! Di samping itu, penelitian lainnya juga menemukan bahwa kadar
HbAlc yang tinggi juga memiliki dampak meningkatkan mortalitas dan
memperburuk luaran klinis pada pasien dengan SKA..°
Terdapat beragam hal yang mendasari lebih buruknya luaran mortalitas

pada pasien SKA yang mengalami hiperglikemia akibat DM tipe 2, diantaranya

as lesi iskemik, respon terhadap upaya reperfusi kardiak, dan peningkatan
<ematian miokard. Pasien-pasien SKA yang disertai dengan hiperglikemia

M cenderung memiliki luas lesi iskemik yang lebih besar pada
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miokardium. Selain itu, pada pasien SKA dengan hiperglikemia akibat DM juga
ditemukan respon terhadap tindakan reperfusi dan tatalaksana farmakologis yang
lebih buruk. Pasien dengan hiperglikemia akibat DM cenderung mengalami
gangguan aliran darah meski dengan tindakan reperfusi, dengan fenomena “no
flow” yang cenderung lebih tinggi. Myocardial blush grade juga umumnya
ditemukan lebih rendah pada pasien SKA dengan hiperglikemia akibat DM tipe 2
yang menandakan lebih rendahnya perfusi ke otot jantung setelah upaya reperfusi.
Di sisi lain, hiperglikemia pada DM tipe 2 juga menimbulkan gangguan persinyalan
intraseluler termasuk dalam respon kompensasi terhadap kondisi iskemik sehingga

meningkatkan apoptosis miokardial.*

Hiperglikemia yang kronis juga
menyebabkan ketidak seimbangan suplai dan kebutuhan oksigen miokard. Kondisi
ini disebabkan oleh beragam faktor seperti prothrombotic state, rupture plak akibat
inflamasi, serta kecenderungan konstriksi pembuluh darah koroner akibat disfungsi
endotel.”® Kombinasi faktor-faktor ini menyebabkan lebih buruknya luaran
mortalitas pada pasien-pasien SKA yang mengalami hiperglikemia akibat DM tipe
923

Selain hiperglikemia kronis, peningkatan mortalitas pasien DM tipe 2 yang
mengalami SKA juga dipengaruhi oleh kondisi hiperglikemia akut. Inflamasi akut
dan gangguan penggunaan glukosa miokard akibat hiperglikemia akut akan
memicu lebih banyaknya sel miokard yang mengalami kematian akibat apoptosis.
Hiperglikemia akut juga turut menghambat keberhasilan reperfusi akibat perannya
dalam menyebabkan disfungsi mikrovaskular serta meningkatkan aktivitas platelet
dan kadar plasminogen activator inhibitor serta menghambat aktivitas plasminogen
aktivator sehingga menggagalkan proses reperfusi miokardium akibat hambatan
vasodilatasi arteri koroner dan proses thrombosis yang terjadi lebih masif.?

Peningkatan glukosa secara akut dan penurunan insulin (hiperglikemia
akut) juga menyebabkan gangguan produksi energi sehingga memicu terjadinya

penghancuran cadangan lipid dan peningkatan asam lemak bebas atau free fatty

A). Peningkatan FFA akan diikuti dengan peningkatan lysophospholipids
iemecahan membrane lipid dan acylcarnitine, serta mengganggu

ngan pompa ion Nat+ K+ ATPase sehingga mengganggu kontraksi otot
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jantung dan menyebabkan arimita. Ketidakseimbangan metabolisme ini akan
menyebabkan gangguan metabolisme dan fungsi sel otot jantung, memicu
terjadinya aritmia dan meningkatkan mortalitas.>?> Di samping itu, terdapat pula
penelitian yang menemukan bahwa hiperglikemia akut juga menyebabkan
peningkatan katekolamin. Peningkatan katekolamin akan meningkatkan kebutuhan
konsumsi oksigen sehingga terjadi ketidakseimbangan antara kebutuhan dan suplai
oksigen ke miokard, menyebabkan kematian sel otot jantung, dan meningkatkan
mortalitas.>?
2.4.2. Peningkatan Kejadian Gagal Jantung pada Pasien Diabetes Mellitus

Tipe 2 yang Mengalami Sindrom Koroner Akut

Pasien SKA dengan hiperglikemia akibat DM tipe 2 memiliki risiko
mengalami gagal jantung pasca SKA yang lebih tinggi.** Faktor yang mencetuskan
hal ini adalah kardiomiopati diabetik yang dapat terjadi tanpa didahului penyakit
arteri koroner (Gambar 1) serta peningkatan risiko SKA pada pasien DM tipe 2 itu
sendiri.*>
Kardiomiopati diabetik merupakan disfungsi diastolik maupun sistolik pada
pasien dengan DM tanpa penyebab kardiomiopati lain yang jelas seperti penyakit
arteri koroner, hipertensi, atau penyakit katup jantung. Terdapat sebuah studi
menunjukkan bahwa penderita DM cenderung memiliki karakteristik jantung
berupa hipertrofi ventrikel kiri akibat resistensi insulin dan hiperinsulinemia.
Hipertrofi ventrikel kiri menyebabkan disfungsi diastolik yang merupakan
manifestasi fungsional awal dari kardiomiopati diabetik.**> Kondisi ini dicetuskan
oleh hiperglikemia yang menyebabkan pembentukan produk akhir glikasi lanjutan
(advanced glycation end products) dan mengakibatkan ikatan silang pada molekul
kolagen yang bersama-sama dengan ketidakseimbangan kalsium dan stres
retikulum endoplasma memicu fibrosis otot jantung sehingga terjadi kekakuan dan
gangguan relaksasi miokardium. Di sisi lain, hipertrofi dan fibrosis jantung serta

disfunesi diastolik akibat hiperglikemia juga terjadi melalui aktivasi sistem renin—

iin—aldosteron (RAAS) lokal yang menyebabkan produksi berlebihan
iin Il dan aldosteron. Di samping itu, peningkatan kejadian SKA itu sendiri

upakan penyebab penyakit jantung struktural dan gagal jantung melalui
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mekanisme iskemia miokardium pada pasien dengan hiperglikemia akibat DM.
Kelainan miokardium yang disebabkan oleh berbagai mekanisme inilah yang

meningkatkan risiko gagal jantung pasca SKA pada pasien dengan DM tipe 2.3

Hyperglycemia, insulin resistance, hyperinsulinemia

Inflammation Cardiomyocyte RAAS A calcium
Dyslipidemia | hypertrophy/LVH activation handling

Endothelial i
| A fatty acid
dysfunction utilization

Formation
Fibrosis of AGEs

Autonomic

dysfunction

Ischemic Diabetic

cardiomyopathy cardiomyopathy
Heart failure in
diabetes

Gambar 1. Patofiosiologi gagal jantung pada pasien DM dengan sindrom

koroner akut

2.4.3. Peningkatan Risiko Aritimia pada Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2 yang

Mengalami Sindrom Koroner Akut

Terdapat banyak studi yang membuktikan dampak DM terhadap kelainan
sistem konduksi listrik di dalam jantung, termasuk fibrilasi atrium dan aritmia
ventrikel. Diabetes mellitus menyebabkan peningkatan kejadian aritmia melalui
mekanisme yang kompleks dan multifaktorial, meliputi disfungsi otonom,
remodelling atrium dan ventrikel, serta disfungsi ion dan perubahan molekuler
dalam kardiomiosit. Kondisi hiperglikemia akibat DM tipe 2 dapat memicu
beragam jenis aritmia termasuk atrial fibrilasi, ventricular premature complex,
atrial premature complex, takikardi supraventrikular, hinga takikardi ventrikular.?’
1, kondisi hiperglikemia yang akut juga dapat memicu terjadinya aritmia

ar malignan pada pasien DM tipe 2 yang mengalami SKA.?® Di antara

nis aritmia yang dicetuskan hiperglikemia akibat DM tipe 2, fibrilasi
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atrium adalah jenis aritmia yang paling umum serta terkait dengan morbiditas dan
mortalitas yang signifikan.*®

Dalam penelitian kohort prospektif selama 38 tahun pada pasien dalam
penelitian jantung Framingham, DM diidentifikasi sebagai faktor risiko independen
fibrilasi atrium.?® Namun, penelitian lain tidak melihat adanya hubungan antara
fibrilasi atrium dan diabetes. Perbedaan dalam penelitian-penelitian ini mungkin
disebabkan oleh perbedaan populasi yang diteliti, karena hubungan antara diabetes
dan fibrilasi atrium tampaknya bervariasi tergantung pada usia, jenis kelamin, dan

etnisitas.*
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