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ABSTRAK

Larasanti, Octavia Fenanda. 2021. Literature Review: Inisiasi Terapi Insulin Pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2. Tugas Akhir, Program Studi Farmasi, Fakultas
Kedokteran, Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) Ayuk Lawuningtyas H.,
M.Farm, Apt (2) Ratna Kurnia Illahi, M.Pharm, Apt.

Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) merupakan suatu penyakit metabolik yang
bersifat kronis serta membutuhkan terapi pengobatan dalam jangka waktu yang lama
untuk ‘mencegah terjadinya komplikasi. Salah satu terapi yang digunakan untuk
mengobati DMT2 adalah terapi inisiasi insulin. Terapi inisiasi insulin telah terbukti
mampu - meningkatkan kontrol glikemik jangka panjang pada pasien DMT2 dan
merupakan strategi pengobatan yang didukung oleh pedoman nasional dan internasional
sebagai bagian dari manajemen penyakit kronis. Penelitian ini bertujuan  untuk
mengetahui profil penggunaan inisiasi terapi insulin pada pasien Diabetes Mellitus Tipe
2. Metode penelitian ini adalah literature review untuk mengetahui profil penggunaan
insulin yang digunakan sebagai terapi pengobatan DMT2 yang dilakukan dengan cara
melakukan identifikasi, pengkajian, penafsiran serta evaluasi terhadap seluruh penelitian
yang tersedia sesuai dengan karakter inklusi. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
dilakukan inisiasi insulin pada pasien DMT2 untuk membantu mengontrol kadar HbAlc
dan GDP. Kesimpulan yaitu pemberian insulin - menunjukkan perubahan yang signifikan
pada penurunan kadar gula darah pasien. Inisiasi terapi insulin dilakukan dengan
memperhatikan kondisi fisiologis dari pasien agar goal terapi yang dikehendaki dapat
tercapai.

Kata kunci: Pasien Diabetes mellitus Tipe 2 (DMT2), inisiasi insulin, target terapi
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ABSTRACT

Larasanti, Octavia Fenanda. 2021. Literature Review: Initiation of Insulin Therapy in
Patient with Type 2 Diabetes Mellitus. Final Project, Pharmacy Study Program,
Faculty of Medicine, Universitas Brawijaya. Supervisors: (1) Ayuk
Lawuningtyas H., M.Farm., Apt (2) Ratna Kurnia Illahi, M.Pharm., Apt.

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a persistent metabolic sickness that requires
lengthy-term scientific remedy to prevent any complications. One of the cures used to
deal with T2DM s insulin initiation remedy. Insulin initiation therapy has been
confirmed to deal with long-time period glycemic manage in T2DM patients and it is
supported by national and international guidelines as a part of persistent disease
management. The aim of this study was to determine the profile of the usage of insulin
used as a remedy for TD2M patients which includes, literature overview turned into to
decide the profile of insulin used as a remedy for T2DM. This approach goals to identify,
evaluation, interpret and examine all to be had studies according with the inclusion
criteria. The end result confirmed that the initiation of insulin utilized in patient with type
2 Diabetes to assist manage degrees of HbAlc and FGP. The conclusion is insulin
management confirmed a good change in decreasing the patient's blood sugar level. The
initiation of suitable insulin remedy ought to be achieved with the aid of looking over the
patient’s physiological condition so that the preferred healing goal may be achieved.

Keywords: Patients Diabetes mellitus Type 2 (DMT2), insulin initiation, outcome
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes mellitus (DM) merupakan suatu penyakit metabolic yang bersifat
kronis yang membutuhkan terapi pengobatan dalam jangka waktu yang lama
untuk mencegah terjadinya komplikasi (ADA, 2014). DM merupakan suatu
penyakit menahun yang timbul dikarenakan adanya peningkatan kadar glukosa
dalam darah sebagai akibat dari kekurangan insulin ataupun sensitivtitas insulin
menurun.

Penderita DM ditemukan diseluruh dunia dengan jumlah yang berbeda-beda
untuk setiap negara. Penyakit DM merupakan penyakit metabolik yang ditandai
dengan kenaikan kadar gula darah di atas normal yang bersifat menahun karena
abnormalitas metabolisme karbohidrat, lemak dan protein dan dapat menyebabkan
komplikasi akut dan kronik. Selain itu disebabkan karena kekurangan hormon
insulin, baik secara relatif maupun absolut di dalam tubuh (Fatimah, 2016).

DM merupakan penyakit kronis yang membutuhkan intervensi obat-obatan
seumur hidup terutama untuk mengelola penyakit dan mencegah komplikasi lebih
lanjut. Meskipun usaha untuk mengontrol hiperglikemia merupakan hal yang
penting, tetapi tujuan utama manajemen pasien DM adalah mengurangi dan
mencegah terjadinya komplikasi dan memperbaiki harapan hidup serta kualitas

hidup pasien (ADA, 2014).
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Penatalaksanaan DM dimulai dengan menerapkan pola hidup sehat (terapi
nutrisi medis dan aktivitas fisik). Jika nilai HbDA1C <7,5% dilakukan penerapan
pola hidup sehat bersamaan dengan intervensi farmakologis dengan obat anti
hiperglikemia secara oral. Apa bila nilai HbA1C >7,5% maka dapat digunakan
terapi kombinasi dan/atau insulin jika diperlukan. Pada pasien yang memliki nilai
HbA1C >9% makan direkomendasikan menggunakan terapi insulin dengan 2
kombilasi 2 obat anti hiperlikemi lain. Pada keadaan emergensi dengan
dekompensasi metabolik berat, misalnya ketoasidosis, stres berat, berat badan
yang menurun dengan cepat, atau adanya ketonuria, harus segera dirujuk ke
pelayanan kesehatan sekunder atau tersier (PERKENI, 2019). Terapi DM yang
paling sering digunakan adalah obat anti hiperglikemik oral. Di Indonesia menurut
hasil Diabetes Prevention Program (DPP) berdasarkan tingkat keamanan obat,
biaya obat, dan manfaat obat didapatkan jenis obat oral yang banyak digunakan
adalah metformin untuk penderita DM tipe 2 yang baru didiagnosis dan

mengalami obesitas (Sari, 2016).

Menurut (ADA, 2018) pertimbangan untuk memulai terapi insulin (dengan
atau tanpa obat tambahan) pada pasien DM Tipe 2 baru terdiagnosis yang disertai
gejala dan/atau memiliki kadar HbAlc >10% dan/atau kadar gula darah >300
mg/dL atau pada pasien DM Tipe 2 jika target HbAlc tidak tercapai dalam 3
bulan penggunaan 3 obat OAD. Sasaran pertama terapi hiperglikemia adalah
mengendalikan glukosa darah basal (puasa, sebelum makan). Insulin yang

digunakan untuk mencapai sasaran glukosa darah basal adalah insulin basal
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(insulin kerja sedang atau panjang). Insulin basal biasanya disuntikkan pada

malam hari, dikombinasikan dengan OAD lain seperti metformin.

Jika kadar glukosa darah tidak bisa mencapai target kendali (HbAlc <7%)
dalam jangka waktu tiga bulan dengan 1 OAD lini pertama, maka sudah ada
indikasi untuk memulai terapi kombinasi OAD dan insulin (PERKENI, 2015).
Pada keadaan tertentu, dimana pada awal dating kendali glikemik amat buruk
(HbAlc =>10,00% atau glukosa darah sewaktu >300 mg/dL) dengan gejala
metabolisme, maka terapi insulin dapat mulai diberikan bersamaan dengan
intervensi pola hidup dan metformin. Selain itu insulin juga dapat langsung
diberikan pada pasien DM yang memiliki gejala nyata (poliuria, polidpsia,

polifagia, dan penurunan BB) (PERKENI, 2015).

Inisiasi inslin adalah suatu bentuk keputusan dan persetujuan untuk
menggunakan insulin antara Healthcare provider (HCP) atau tenaga kesehatan
dengan pasien dimana proses pengambilan keputusan tersebut sangat dipengaruhi
oleh latar belakang sosiokultural dan sistem pelayanan Kesehatan (Tan et al.,

2011).

Terapi early insulin telah terbukti meningkatkan kontrol glikemik dan
mempengaruhi hasil jangka panjang pada orang dengan DMT2 dan merupakan
strategi pengobatan yang didukung oleh pedoman internasional sebagai bagian
dari manajemen penyakit kronis. Terapi early insulin direkomendasikan
berdasarkan pada bukti yang menunjukkan manfaat multifaset, termasuk

mengatasi efek glukotoksik hiperglikemia, sehingga memfasilitasi " f-cell rest"”
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dan mempertahankan massa dan fungsi sel, selain itu terapi ini juga meningkatkan
sensitivitas insulin. Terlepas dari efeknya pada /kontrol glikemik, insulin memiliki
sifat anti-inflamasi dan antioksidan yang dapat membantu melindungi disfungsi
endotel dan kerusakan yang mengakibatkan penyakit pembuluh darah. Dengan
demikian, terapi early insulin mungkin tidak hanya membantu untuk menghindari
efek hiperglikemik yang berkepanjangan, tetapi juga dapat secara positif

mengubah mortalitas dan morbiditas penyakit (Owens, 2013).

Karena pengobatanya yang dilakukan seumur  hidup/ dan memiliki efek
samping yang tinggi perlu adanya penggalian informasi mengenai penggunaan
obat yang tepat teerhadap penanganan DM. Pada penelitian ini dilakukan metode
literature review untuk mengetahui profil penggunaan insulin yang digunakan
sebagai terapi pengobatan DM tipe 2. Metode literature review dilakukan dengan
tujuan untuk mengidentifikasi, mengkaji, menafsirkan serta mengevaluasi semua
penelitian yang tersedia sesuai dengan bidang topik fenomena yang menarik,

dengan pertanyaan penelitian tertentu yang relevan (Siregar, 2019).

Penelitian ini dilakukan dengan dasar untuk mengetahui bagaimana dan kapan
sebaiknya inisiasi insulin dilakukan dengan memperhatikan kondisi dari pasien
diabetes mellitus tipe 2 yang memerlukan inisiasi terapi insulin untuk membantu
mengontrol kadar glukosa darah pasien dan mengurangi terjadinya risiko efek

samping yang tidak diinginkan.
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1.2 Rumusan Masalah
Bagaimanakah profil penggunaan inisiasi terapi insulin pada pasien

Diabetes Mellitus Tipe 2?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui profil penggunaan inisiasi terapi insulin pada pasien Diabetes
Mellitus Tipe 2.
1.3.2 Tujuan Khusus
Tujuan Khusus dari penelitian ini diantaranya:
a. Mengetahui tipe insulin yang digunakan pada pasien DM Tipe 2.
b. Mengetahui data kadar HbAlc dan GDP yang digunakan dalam
melakukan inisiasi terapi insulin.
c. Mengetahui jenis insulin yang digunakan dalam melakukan
inisiasi.
d. Mengetahui target terapi yang diharapkan pada pasien DM Tipe 2

setelah memperoleh terapi insulin.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat akademik
Menambah pengetahuan dan wawasan untuk mahasiswa farmasi terkait
profil penggunaan terapi insulin pada pasien Diabetes Mellitus Tipe 2

Rawat Jalan dan digunakan sebagai pembelajaran bagi mahasiswa farmasi
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dalam melakukan penelitian terkait dengan penggunaan inisiasi terapi
insulin pada pasien Diabetes Mellitus Tipe 2.

1.4.2 Manfaat Praktis
Sebagai bahan pertimbangan bagi rumah sakit untuk menentukan profil

penggunaan terapi insulin pada pasien Diabetes Mellitus Tipe 2.
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BRAWIJAYA

BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Mellitus

2.1.1 Definisi Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) merupakan gangguan metabolism yang ditandai
dengan hiperglikemia yang disebabkan oleh kelainan sekresi, insulin, kerja insulin
atau keduanya (PERKENI, 2019). DM adalah kondisi kronis yang terjadi bila ada
peningkatan kadar glukosa dalam darah karena tubuh tidak dapat menghasilkan
insulin atau menggunakan insulin secara efektif. Insulin adalah hormon penting
yang diproduksi di pankreas kelenjar tubuh, yang merupakan transports glukosa
dari aliran darah ke dalam sel-sel tubuh dimana glukosa diubah menjadi energi.

DM adalah penyakit kronik yang terjadi ketika pankreas tidak cukup dalam
memproduksi insulin atau ketika tubuh tidak efisien menggunakan insulin itu
sendiri. Insulin merupakan hormon yang mengatur kadar gula dalam darah.
Hiperglikemia atau kenaikan kadar gula darah adalah efek yang tidak terkontrol

dari diabetes dan dalam waktu panjang dapat menyebabkan kerusakan yang



serius pada beberapa sistem tubuh, khususnya pada pembuluh darah jantung
(penyakit jantung koroner), mata (dapat terjadi kebutaan), ginjal (dapat terjadi

gagal ginjal), syaraf (dapat terjadi stroke) (ADA, 2014)
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Klasifikasi DM menurut American Diabetes Association 2014 (ADA, 2014) :

a. Diabetes mellitus tipe | atau Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM).
DM tipe | merupakan diabetes yang sedikit popualasinya (kurang dari 5-10%)
dari seluruh populasi pasien diabetes. DM tipe | disebabkan akibat
kekurangan insulin dalam darah yang terjadi karena kerusakan dari sel beta
pancreas. Gejala yang sangat terlihat adalah poliuria (sering buang air kecil
terutama malam hari), polidipsia (sering lapar) dan poliphagia (sering haus),
sebagian besar penderita DM tipe ini berat badannya normal atau kurus.
Biasanya terjadi pada usia muda dan memerlukan insulin seumur hidup.

b. Diabetes mellitus tipe 2 atau Non-dependent Insulin Diabates Mellitus.

DM tipe 2 ini terjadi hiperinsulinemia namun insulin tidak dapat membawa
glukosa masuk ke dalam jaringan karena terjadi resistensi insulin karena
turunnya kemmampuan insulin untuk merangsang pengambilan glukosa oleh
jaringan perifer dan untuk menghambat produksi glukosa di hati akibatnya
glukosa dalam darah tetap tinggi sehingga terjadi hiperglikemia. (ADA,

2014)

2.1.2 Epidemiologi Diabetes Mellitus
Populasi penderita diabetes di Indonesia diperkirakan berkisar antara 1,5

sampai 2,5% kecuali di Manado 6%. Dengan jumlah penduduk sekitar 200 juta




jiwa, berarti lebih kurang 3-5 juta penduduk Indonesia menderita diabetes.
Tercatat pada tahun 1995, jumlah penderita diabetes di Indonesia mencapai 5 juta

jiwa. Pada tahun 2005 diperkirakan akan mencapai 12 juta penderita.
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Dalam Diabetes Care (Wild, 2004), yang melakukan analisa data WHO dan
memprediksi Indonesia di tahun 2000 dikatakan sebagai nomor 4 terbanyak
diabetisi (8,4 juta orang) pada tahun 2030 akan tetap nomor 4 di dunia tetapi
dengan 21,3 juta diabetisi. Perkiraan jumlah ini akan menjadi kenyataan apabila
tidak ada upaya dari kita semua untuk mencegah atau paling tidak mengeliminasi
faktor-faktor penyebab ledakan jumlah tersebut (Depkes RI, 2005).

Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar, data penderita Diabetes Mellitus pada
penduduk >15 tahun, kriteria Riset Kesehatan Dasar mengacu pada consensus
Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI) yang mengadopsi American
Diabetes Association (ADA). Menurut kriteria tersebut, diabetes mellitus
ditegakkan apabila kadar glukosa darah >126 mg/dL, atau glukosa darah 2 jam
pasca pembebanan >200 mg/dL, atau glukosa darah sewaktu dengan gejala sering
lapar, sering haus, sering buang air kecil dan dalam jumlah banyak serta berat
badan turun (Riskesdas, 2018). Berdasarkan hasil Riskesdas (2018), menunjukkan
bahwa prevalensi diabetes mellitus di Indonesia berdasarkan diagnosis dokter
umum pada umur >15 tahun sebesar 2%. Angka ini menunjukkan peningkatan
dibandingkan prevalensi diabetes mellitus pada umur >15 tahun pada hasil

Riskesdas 2013 yaitu sebesar 1,5%. Namun prevalensi diabetes mellitus menurut

AS

hasil pemeriksaan gula darah meningkat dari 6,9% pada tahun 2013 menjadi 8,5%
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pada tahun 2018. Angka ini menunjukkan bahwa baru sekitar 25% penderita
diabetes yang mengetahui bahwa dirinya menderita diabetes (Riskesdas, 2018)
Pada Riskesdas (2018), prevalensi diabetes mellitus pada perempuan lebih
tinggi dibandingkan laki-laki dengan perbandingan 1,78% terhadap 1,21%, dan
pada Riskesdas (2018), prevalensi pada perempuan terhadap laki-laki sebesar
1,7% terhadap 1,4%. Pada 5 tahun terakhir, prevalensi pada perempuan
menunjukkan sedikit - peningkatan. Sedangkan prevalensi pada laki-laki

menunjukkan penurunan (Riskesdas, 2018).

2.1.3 Etiologi Diabetes Mellitus

Etiologi DM Tipe 2 merupakan multifaktor yang belum sepenuhnya
terungkap dengan jelas. Faktor genetik dan pengaruh lingkungan cukup besar
dalam menyebabkan terjadinya DM tipe 2, antara lain obesitas, diet tinggi lemak
dan rendah serat, serta kurang gerak badan. Obesitas atau kegemukan merupakan
salah satu faktor pradisposisi utama. Penelitian terhadap mencit dan tikus
menunjukkan bahwa ada hubungan antara gen-gen yang bertanggung jawab
terhadap obesitas dengan gen-gen yang merupakan faktor pradisposisi untuk DM
Tipe 2 (Direktorat Bina Farmasi, 2006)). Disamping resistensi insulin, pada
penderita DM Tipe 2 dapat juga timbul gangguan sekresi insulin dan produksi
glukosa hepatik yang berlebihan. Namun demikian, tidak terjadi pengrusakan sel-
sel B Langerhans secara otoimun sebagaimana yang terjadi pada DM Tipe 1.
Dengan demikian defisiensi fungsi insulin pada penderita DM Tipe 2 hanya
bersifat relatif, tidak absolut. Oleh sebab itu dalam penanganannya umumnya

tidak memerlukan terapi pemberian insulin (Direktorat Bina Farmasi, 2006).
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2.1.4 Patofisiologi Diabetes Mellitus

Pada patofisiologi DM tipe 2 terdapat keadaan yang berperan yaitu
resistensi insulin dan disfungsi sel B-pankreas. Resistensi insulin adalah keadaan
dimana insulin tidak dapat bekerja optimal pada sel-sel targetnya seperti sel otot,
sel lemak dan sel hepar. Keadaan resisten terhadap efek insulin menyebabkan sel
B-pankreas mensekresi insulin dalam kuantitas yang lebih besar untuk
mempertahankan homeostasis glukosa darah, sehingga terjadi hiperinsulinemia
kompensator untuk mempertahankan keadaan euglikemia. Pada fase tertentu dari
perjalanan penyakit DM tipe 2, kadar glukosa darah mulai meningkat walaupun
dikompensasi dengan hiperinsulinemia. Disamping itu, juga terjadi peningkatan
asam lemak bebas dalam darah. Keadaan glukotoksisitas dan lipotoksisitas akibat
kekurangan insulin relative mengakibatkan sel B-pankreas mengalami disfungsi
dan terjadilah gangguan metabolism glukosa berupa gangguan glukosa puasa,
gangguan toleransi glukosa dan akhirnya DM tipe 2 (Hawkins dan Rossetti,

2005).

2.1.5 Diagnosis Diabetes Mellitus

Diagnosis klinis DM pada umumnya akan dipikirkan jika ada keluhan khas
DM berupa poliuria, polidipsia, polifagia, dan penurunan berat badan yang tidak
dapat dijelaskan penyebabnya. Apabila ada keluhan khas, hasil pemeriksaan kadar
glukosa darah sewaktu >200 mg/dL sudah cukup untuk menegakkan diagnosis
DM. Hasil pemeriksaan kadar glukosa darah puasa >126 mg/dL juga dapat

digunakan sebagai patokan diagnosis DM (Direktorat Bina Farmasi, 2006)
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=
o
(2%
_g Tabel 1. Kadar tes laboratorium darah untuk diagnosis diabetes dan
—
= prediabetes (PERKENI, 2015)
&>
o
8‘ HbAlc Glukosa darah | Glukosa darah 2 Jam
= (%) puasa (mg/dL) Post Pandrial (mg/dL)
Diabetes > 6,5 > 126 > 200
Prediabetes 5,7-6,4 100-125 140-199
Normal <5,7 <100 <140

2.1.6 Tatalaksana Diabetes Mellitus
Tujuan penatalaksanaan secara umum adalah meningkatkan kualitas hidup
suapenyandang diabetes. Tujuan penatalaksanaan meliputi (PERKENI, 2015) :
1) Tujuan jangka pendek: menghilangkan keluhan DM, memperbaiki kualitas
hidup, dan mengurangi risiko komplikasi akut.
2) Tujuan jangka panjang:-mencegah dan menghambat progresivitas penyulit
mikroangiopati dan makroangiopati
3) Tujuan akhir pengelolaan adalah turunnya morbiditas dan mortalitas DM.
Pada dasarnya ada dua jenis pendekatan dalam penatalaksanaan diabetes,
yang pertama pendekatan tanpa obat (non farmakologi) berupa pengaturan diet
dan olah raga. Apabila dengan- terapi non farmakologi ini tujuan penatalaksanaan
belum tercapat, dapat dikombinasikan dengan terapi dengan obat (farmakologi)
berupa terapi insulin atau terapi antidiabetes oral ataupun kombinasi keduanya

(Direktorat Bina Farmasi, 2006)
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American Diabetes Association (ADA) merekomendasikan beberapa

parameter yang dapat digunakan untuk menilai keberhasilan dari penatalaksanaan

terapi DM

Tabel 2. Target Penatalaksanaan Diabetes Mellitus (PERKENI, 2019)

Parameter

Kadar ideal yang diharapkan

Kadar glukosa darah puasa

<90-130 mg/dL

Kadar glukosa plasma puasa

<180 mg/dL

HbA1C

<7,0%

Tekanan darah

<130/80 mmHg

HDL-C Laki-laki >40 mg/dL
Wanita >50 mg/dL
LDL-C <100 mg/dL
Trigliserida <150 mg/dL

Tatalaksana Diabetes Mellitus dengan kondisi Dislipidemia (PERKENI,

2019)

Dislipidemia pada pasien DM lebih meningkatkan risiko timbulnya

penyakit kardiovaskular. Pada pasien DM, target utamanya adalah penuruna

kadar LDL.

a. Pada penyandang DM, target utamanya adalah penurunan

LDL.

b. Target LDL <100 mg/dL pada penyandang diabetes tanpa

disertai penyakit kardiovaskular (kelompok risiko tinggi).
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Target LDL <70 mg/dL pada penyandang diabetes dengan
risiko kardiovaskular multipel (kelompok risiko sangat tinggi).
Target LDL <50 mg/dL pada penyandang diabetes dengan

disertai penyakit kardiovaskular (kelompok risiko ekstrim).

Tatalaksana Diabetes Mellitus dengan kondisi Hipertensi (PERKENI,

Pemeriksaan tekanan darah harus dilakukan setiap kali kunjungan
pasien ke poliklinik. Diagnosis ditegakkan  bila dalam beberapa kali
pemeriksaan dan pada hari berbeda terdapat peningkatan tekanan darah

>140/90 mmHg.

Target pengobatan DM Tipe 2 dengan hipertensi tanpa disertai
penyakit kardiovaskular aterosklerotik atau risiko kejadian
kardiovaskular aterosklerotik 10 tahu ke depan <15% adalah
tekanan darah sistolik <140 mmHg dan tekanan darah diastolik

<90 mmHg.

. Pada pasien dengan risiko kejadian  kardiovaskular

aterosklerotik 10 tahun ke depan >15% adalah tekanan darah
sistolik <130 mmHg dan tekanan darah diastolik <80 mmHg.

Pada Wanita hamil dengan diabetes dan sebelumnya menderita
hipertensi dan sudah mendapat terapi antihipertensi tekanan
darah adalah 120-60/80-105 mmHg untuk mengoptimalisasi
kesehatan ibu dan mengurangi risko gangguan pertumbuhan

janin.
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1.  Antidiabetes oral
Beberapa golongan antidiabetes oral yang tersedia di Indonesia saat

ini_diantaranya yaitu insulin sensitizer (biguanida, tiazolidindione), insulin
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secretagogue (sulfonilurea, glinid), inhibitor alpha-glucosidase (acarbose),
penghambat dipepitdyl peptidase I\V/ DPP IV (sitagliptin, linagliptin).
1)  Biguanida
Metformin memiliki efek utama mengurangi produksi glukosa hati
dan memperbaiki ambilan glukosa pada jaringan perifer. Metformin
merupakan pilihan pertama pada sebagian besar kasus DM tipe 2
(PERKENI, 2019). Metformin merupakan pilihan pertama pada sebagian
besar kasus DM tipe 2 dengan dosis harian 3x 500-3000 mg dimakan
bersama/ sesudah makan (PERKENI, 2019). Metformin menurunkan
kadar glukosa dengan cara menurunkan produksi glukosa di hepar dan
menaikkan insulin di otot serta jaringan lemak. Hal ini juga mengurangi
penyerapan glukosa usus dan meningkatkan sensitivitas insulin dengan
penyerapan glukosa perifer. Tidak seperti sulfonilurea lain, metformin
jarang menyebabkan hipoglikemia. Pasien dengan metformin telah
menunjukkan perbaikan yang signifikan pada hemoglobin Alc dan profil
lipid mereka. Selain itu, metformin adalah satu-satunya obat diabetes oral
yang memfasilitasi penurunan berat badan.
2)  Sulfonilurea
Sulfonilurea adalah golongan antidiabetes yang bekerja sebagai

pemacu sekresi insulin (insulin secretagogue). Obat golongan ini




repository.ub.ac.id

<
2
>
=)

16

mempunyai efek utama meningkatkan sekresi insulin pada sel beta
pankreas (PERKENI, 2019). Sulfonilurea generasi pertama diantaranya
yaitu klorpropamid, tolbutamid, dan tolazamid. Sulfonilurea generasi
kedua diantaranya yaitu glibenklamide, glipizide dan glimepiride. Dosis
harian untuk glibenklamide adalah 1-2 x 2,5-20 mg, glipizide 1 x 5-20
mg, gliclazide 1-2 x 30-120 mg, gliquidone 1-3 x 15-120 mg, glimepiride
2-4 x 1-8 mg dan diminum sebelum makan (PERKENI, 2019).
3)  Glinid

Glinid adalah obat antidiabetes yang cara kerjanya sama dengan
sulfonilurea yaitu dengan penekanan pada peningkatan sekresi insulin
fase pertama. Golongan ini terdiri dari 2 macam obat, yaitu Repaglinid
(turunan asam benzoat) dan Nateglinid (turunan fenilalanin). Golongan
ini terdiri dari 2 macam obat, yaitu Repaglinid (turunan asam benzoat)
dengan dosis harian 2-4 x 1-8 mg dan Nateglinid dengan dosis harian 3 x

180-360 mg (turunan fenilalanin) (PERKENI, 2019).

4) Inhibitor alpha-glucosidase

Obat antidiabetes ini bekerja dengan cara memperlambat absorbs
glukosa dalam usus halus, sehingga mempunyai efek menurunkan kadar
glukosa darah sesudah makan. Contoh obat golongan ini adalah Acarbose
dengan dosis harian 3 x 100-300 mg yang diminum bersama suapan

makan pertama (PERKENI, 2019).
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5)  Thiazolidinedione
Thiazolidindione berikatan dengan pada Peroxisome Proliferator

Activated Receptor Gamma (PPAR-y) yaitu suatu reseptor inti di sel otot,
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lemak, dan hati. Gologan ini mempunyai efek menurunkan resistensi
insulin dengan meningkatkan jumlah protein pengangkut glukosa,
sehingga meningkatkan ambilan glukosa di jaringan perifer. Contoh obat
golongan ini adalah Pioglitazone dan Rosiglitazone . Contoh obat
golongan ini adalah Pioglitazone dengan dosis harian 1 x 15-45 mg dan
Rosiglitazone (PERKENI, 2019)

6)  Penghambat DPP-IV (Dipeptidyl Peptidase-1V)

Obat golongan penghambat DPP-1V menghambat kerja enzim
DPP-IV sehingga GLP-1 (Glucose Like Peptide-1) tetap dalam
konsentrasi - tinggi - dan bentuk aktif. GLP-1 = berfungsi untuk
meningkatkan sekresi insulin dan menekan sekresi glucagon yang
bergantung pada kadar glukosa darah (glucose dependent). Contoh obat
golongan ini adalah Sitagliptin dengan dosis harian 1 x 25-100 mg,
Linagliptin 1 x 5 mg, Vildagliptin 1 x 50 — 100 mg, dan Saxagliptin 1 x 5
mg (PERKENI, 2019)

2. Insulin

Pada prinsipnya, sekresi insulin dikendalikan oleh tubuh untuk
menstabilkan kadar gula darah. Jika kadar gula di dalam darah tinggi, maka
sekresi insulin akan meningkat. Sebaliknya, jika kadar gula di dalam rendah,

maka sekresi insulin juga akan menurun (Direktorat Bina Farmasi, 2006)
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Insulin _mempunyai peran yang sangat penting dan luas dalam

pengendalian metabolisme. Insulin yang disekresikan oleh sel-sel 8

pankreas akan langsung diinfusikan ke dalam hati melalui vena porta,

kemudian akan didistribusikan ke seluruh tubuh melalui peredaran darah

(Direktorat Bina Farmasi, 2006)

Ada berbagai kriteria kusus untuk menerapkan terapi insulin pada

pasien diabetes mellitus yaitu (PERKENI, 2019) :

a.

HbAlc saat diperiksa > 7,5% dan sudah menggnakan 1 aau 2
obat antidiabetes

HbA 1 ¢ saat diperiksa > 9%

Penurunan berat badan yang cepat

Hiperglikemia berat yang disertai ketosis

Krisis hiperglikemiagagal dengan kombinasi OHO dengan
dosis mksimal

Stres berat (infeksi sistemik, oprasi besar, infrak miokard akut,
stoke)

Kehamilan dengan DM/ DM gestasional yang tidak dapat
dikendalikan dengan perencanaan makan

Gangguan fungsi gnjal atau hati yang berat

Kontra indikasi atau alergi dengan OHO

Kondisi perioperatif sesuai dengan indikasi
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Macam-macam sediaan insulin:

1. Insulin kerja singkat

Sediaan ini terdiri dari insulin tunggal biasa, mulai kerjanya baru
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sesudah setengah jam (injeksi subkutan), contoh: Actrapid, Velosulin,

Humulin Regular

2. Insulin kerja sedang (medium-acting)
Sediaan insulin ini jangka waktu efeknya dapat divariasikan dengan
mencampurkan beberapa bentuk insulin dengan lama kerja berlainan,

contoh: Mixtard 30 HM (PERKENI, 2015)

3. Insulin kerja panjang (long-acting)

Sediaan insulin ini bekerja dengan cara mempersulit daya larutnya
di cairan jaringan dan -menghambat resorpsinya dari tempat injeksi ke
dalam darah. Metode yang digunakan adalah mencampurkan insulin
dengan protein atau seng atau mengubah bentuk fisiknya, contoh:

Monotard Human (PERKENI, 2015).

Saat digunakan insulin juga dapat memberikan efek samping, efek
samping utama adalah hipoglikemia selain itu juga terdapat efek samping
berupa reaksi alergi terhadap penggunaan insulin. Dalam penggunaan
insulin terdapat beberapa hal yang harus diperhatikan yaitu (PERKENI,

2019) ;

G




-
o
<

e
s |
—
jE—
o

G
L= ]
o
e
(=5 ]
j=—

20

Sekresi insulin fisiologis terdiri dari sekresi basal dan sekresi
prandial. Terapi insulin diupayakan mampu menyerupai pola
sekresi insulin yang fisiologis.

Defisiensi insulin mungkin berupa defisiensi insulin basal, insulin
prandial atau keduanya. Defisiensi insulin basal menyebabkan
timbulnya hiperglikemia pada keadaan puasa, sedangkan
defisiensi insulin prandial akan menimbulkan hiperglikemia
setelah makan.

Terapi insulin untuk substitusi ditujukan untuk melakukan koreksi

terhadap defisiensi yang terjadi.

. Sasaran pertama terapi hiperglikemia adalah mengendalikan

glukosa darah basal (puasa/sebelum makan). Hal ini dapat dicapai
dengan terapi oral maupun insulin. Insulin yang digunakan untuk
mencapai sasaran glukosa darah basal adalah insulin basal (insulin
kerja sedang atau panjang)

Penyesuaian dosis insulin basal untuk pasien rawat jalan dapat
dilakukan dengan menambah 2 - 4 unit setiap 3 - 4 hari bila
sasaran terapi belum tercapai.

Apabila sasaran glukosa darah basal (puasa) telah tercapai,
sedangkan HbALlc belum mencapai target, maka dilakukan
pengendalian glukosa darah prandial (meal-related). Insulin yang
dipergunakan untuk mencapai sasaran glukosa darah prandial

adalah insulin kerja cepat (rapid acting) yang disuntikan 5 - 10
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menit sebelum makan atau insulin Kkerja pendek (short acting)
yang disuntikkan 30 menit sebelum makan.

Insulin basal juga dapat dikombinasikan dengan obat
antihiperglikemia oral untuk menurunkan glukosa darah prandial
seperti golongan obat peningkat sekresi insulin kerja pendek
(golongan glinid), atau penghambat penyerapan karbohidrat dari

lumen usus (acarbose), atau metformin (golongan biguanid)

. Terapi insulin tunggal atau kombinasi disesuaikan dengan

kebutuhan pasien dan respons individu, yang dinilai dari hasil

pemeriksaan kadar glukosa darah harian.
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BAB 3

METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian

Penelitian yang dilakukan termasuk penelitian Literature Review/Review
Artikel yang dilakukan secara kualitatif.
3.2 Jenis atau Metode Penelitian

Metode yang digunakan pada penelitian ini adalah metode Literature
Review atau tinjauan pustaka dari literatur. Peneliti mengidentifikasi, menilai
kemudian menginterpretasikan data untuk menjawab pertanyaan peneliti
(Research Question).
3.3. Sumber Data

Data yang digunakan adalah data sekunder. Data sekunder merupakan data
yang diperoleh bukan dari pengamatan langsung. Data tersebut diperoleh dari
hasil penelitian yang telah dilakukan oleh peneliti-peneliti terdahulu. Data tersebut
dapat dicari dalam bentuk fulltext pdf pada portal jurnal dan artikel yang mudah
diakses seperti google scholar, science direct. Kata kunci yang digunakan untuk
mencari sumber data, diantaranya pasien diabetes mellitus tipe 2, inisiasi,
penggunaan, early therapy, insulin, target terapi.

3.3.1 Populasi dan Sampel

Populasi adalah subjek yang memenuhi kriteria yang ditetapkan oleh

peneliti. Adapun populasi dari penelitian ini adalah jurnal nasional dan

22
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internasional yang berkaitan dengan penggunaan inisiasi terapi insulin pada pasien

diabetes mellitus tipe 2.

Sampel yang digunakan vyaitu jurnal dan artikel yang telah memenuhi
Kriteria dan skrining sesuai dengan tema dari penelitian yang berkaitan dengan

penggunaan inisiasi terapi insulin pada pasien diabetes mellitus tipe 2.

3.3.2Kriteria Pemilihan (Inklusi dan Eksklusi)
Ketentuan literatur yang digunakan terdiri dari jurnal nasional dan jurnal

internasional dengan tahun publikasi maksimal 10 tahun terakhir.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah sebagai berikut:

a. Sumber data yang digunakan merupakan jurnal nasional dan jurnal
internasional dengan tahun publikasi maksimal dalam kurun waktu 10

tahun terakhir.

b. Sumber data termasuk dalam true atau quest experimental design.
C. Sumber data dalam bahasa Indonesia atau bahasa Inggris.
d. Subjek penelitian ini adalah pasien diabetes mellitus tipe 2 yang

menggunakan terapi insulin.

Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah sebagai berikut:
a. Sumber data yang digunakan melebihi tahun publikasi maksimal 10
tahun terakhir.

b. Data tidak dalam bentuk fulltext.



IVERSITA

UN

-
o
<

A
—
—
jE—
o

G
L= ]
o
o T
[« B
j=—

24

c Sumber data tidak boleh berasal dari literature review dari penelitian
lain.
d. Sumber data tidak dalam bahasa Indonesia atau bahasa Inggris.

3.4 Prosedur Pengumpulan Literatur

Pengumpulan literatur dilakukan secara rinci dengan melakukan pencarian
menggunakan kata kunci yang sesuai dengan variabel yang akan direview. Kata
kunci yang digunakan yaitu: pasien diabetes mellitus tipe 2, inisiasi, penggunaan,
early therapy,insulin, target terapi. Pengumpulan dengan menggunakan Boolean
operator dengan menggunakan kata “and”, “or”. Jurnal dan artikel yang sesuai
dengan kriteria inklusi dan Kkriteria eksklusi diambil untuk dianalisis.

Proses seleksi artikel diakukan dengan menggunakan keranka PICO yaitu

meliputi sebagai berikut.

Indikator Penjelasan

Population Pasien diabetes mellitus tipe 2

Intervention Terapi insulin, terapi insulin kombinasi

Comparison Jenis insulin yang digunakan

Outcome Profil penggunaan terapi insulin pada pasien DM Tipe 2

BRAWIJAYA

Artikel yang memenuhi persayaratan diatas dikatakan layak untuk dilakukan

seleksi selanjutanya dan dilakukan analisis secara mendalam.
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3.5 Jadwal Penelitian
Penelitian dilakukan dalam periode akhir Juni-awal Juli 2021.

JADWAL KEGIATAN PENELITIAN

repository.u

Literature Review:

Inisiasi Terapi Insulin pada Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2 Rawat Jalan

Tabel 3. Jadwal Kegiatan Penelitian

Juni-Juli 2021
Kegiatan Juni 2021 Juli 2021
25-30Juni | 1| 2|3 4 |5 |16|7({8|9|10{11(12|13 (14|15

Pengumpulan,
pengolahan dan
analisis data jurnal
dan artikel terkait
Melakukan
penyusunan BAB
4,5,6

Pengumpulan jurnal

dan artikel

tambahan

Melakukan analisis
data jurnal dan
artikel terkait
Melakukan
penyusunan BAB
4,5,6

<
=
2
2
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4.1 Sintesis Data

BAB 4

HASIL PENELITIAN

No. | Kata Kunci Url (portal website) Jurnal yang ditemukan
1. Insulin https://scholar.google.com/sch | Clinical ~Qutcomes after insulin
initiation in | olar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as | initiation in patients with type 2
type 2| _ylo=2011&as_yhi=2020&q=i | diabetes : 6-month data from the
diabetes nsulin+initiation+in+type+2+di | INSTIGATE observational study in
abetes&btnG=&og=insulin five EUROPEAN
2. Insulin https://www.sciencedirect.com/ | Time to and factors ssociated with
initiation in | search?gs=insulin%20initiation | insulin initiation in patients with type
type 2 | %20in%20type%202%20diabe | 2 diabetes mellitus
diabetes tes Patterns and Trends in Insulin
Initiation and Intensification among
patients with Type 2 Diabetes in the
Middle East and North Africa
Region
Basal Insulin Initiation in Elderly
Patients with Type 2 Diabetes in
Taiwan : A comparison with
Younger Patients
3. Efikasi https://scholar.google.com/sch | Safety and Efficacy in Early Insulin
inisiasi olar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as | Initiation as Comprehensive Therapy
terapi _ylo=2011&as yhi=2020&qg=e | for Patients with Type 2 Diabetes in
insulin fikasi+inisiasi+terapi+insulin& | Primary Health Care Centers

btnG=
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Pola
penggunaan
insulin pada
pasien
diabetes

https://scholar.google.com/sch

olar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as
_ylo=2011&as yhi=2020&q=p
ola+penggunaan+insulin+pada
+dm+tipe+2&btnG=&0qg=pola

+

Pola penggunaan insulin pada pasien
diabetes mellitus tipe 2 di poli
penyakit dalam RSU Negara Periode
Juli-Agustus 2018

Insulin  for

type 2
diabetes

https://scholar.google.com/sch
olar?hl=id&as sdt=0%2C5&as
vlo=2011&as vhi=2020&0=

Once-

Weekly+Insulin+for+Type+2+

Diabetes+without+Previous+In

sulin+Treatment&btnG=

Once-Weekly Insulin for Type 2
Diabetes Without Previous Insuin
Treatment

Insulin
initiation,
diabetes
type 2

https://scholar.google.com/sch
olar?lookup=0&qg=Delays+in+
Insulin+Initiation+among+Pati
ents+with+Type+2+Diabetes+
Mellitus+in+Southeast+China+
:+A+Retrospective,+Real-
World+Study&hl=id&as_sdt=
0,5&as_ylo=2011&as_yhi=202
0

a. Delays in Insulin Initiation among
Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus in Southeast China : A
Retrospective, Real-World Study

Insulin
treated in
patients
with type 2

diabetes

https://scholar.google.com/sch
olar?hl=id&as. sdt=0%2C5&as
vIo=2011&as vhi=2020&q=

Use+of+Twice-

Daily+Exenatide+in+Basal+In
sulin%E2%80%93Treated+Pat
ients+With+Type+2+Diabetes
&btnG=

a. Use of twice-daily Exenatide in
Basal Insulin Treated Patients with
Type 2 Diabetes



https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Once-Weekly+Insulin+for+Type+2+Diabetes+without+Previous+Insulin+Treatment&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Once-Weekly+Insulin+for+Type+2+Diabetes+without+Previous+Insulin+Treatment&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Once-Weekly+Insulin+for+Type+2+Diabetes+without+Previous+Insulin+Treatment&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Once-Weekly+Insulin+for+Type+2+Diabetes+without+Previous+Insulin+Treatment&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Once-Weekly+Insulin+for+Type+2+Diabetes+without+Previous+Insulin+Treatment&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Once-Weekly+Insulin+for+Type+2+Diabetes+without+Previous+Insulin+Treatment&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Once-Weekly+Insulin+for+Type+2+Diabetes+without+Previous+Insulin+Treatment&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Use+of+Twice-Daily+Exenatide+in+Basal+Insulin%E2%80%93Treated+Patients+With+Type+2+Diabetes&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Use+of+Twice-Daily+Exenatide+in+Basal+Insulin%E2%80%93Treated+Patients+With+Type+2+Diabetes&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Use+of+Twice-Daily+Exenatide+in+Basal+Insulin%E2%80%93Treated+Patients+With+Type+2+Diabetes&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Use+of+Twice-Daily+Exenatide+in+Basal+Insulin%E2%80%93Treated+Patients+With+Type+2+Diabetes&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Use+of+Twice-Daily+Exenatide+in+Basal+Insulin%E2%80%93Treated+Patients+With+Type+2+Diabetes&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Use+of+Twice-Daily+Exenatide+in+Basal+Insulin%E2%80%93Treated+Patients+With+Type+2+Diabetes&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Use+of+Twice-Daily+Exenatide+in+Basal+Insulin%E2%80%93Treated+Patients+With+Type+2+Diabetes&btnG=
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Use+of+Twice-Daily+Exenatide+in+Basal+Insulin%E2%80%93Treated+Patients+With+Type+2+Diabetes&btnG=
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Insulin
initiation
effects
type
diabetes

in
2

https://scholar.google.com/sch

olar?hl=id&as sdt=0%2C5&as

vlo=2011&as yhi=2020&0=

Effects+of+initiation+and+titra

tion+of+at+single+pre-

prandial+dose+of+insulin+glul

isine+while+continuing+titrate

d+insulin+glargine+in+type+2
+diabetes%3A+a+6-
month+%E2%80%98proof-of-
concept%E2%80%99+study&
btnG=1

a. Effects of initiation and titration of
a single pre prandial dose of insulin
glulisine while continuing titrated
insulin glargine in type 2 diabetes : a

6-month proof of concept study

BRAWIJAYA



https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
https://scholar.google.com/scholar?hl=id&as_sdt=0%2C5&as_ylo=2011&as_yhi=2020&q=Effects+of+initiation+and+titration+of+a+single+pre-prandial+dose+of+insulin+glulisine+while+continuing+titrated+insulin+glargine+in+type+2+diabetes%3A+a+6-month+%E2%80%98proof-of-concept%E2%80%99+study&btnG=1
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= Peneliti, Judul Metode/Desain Subyek Hasil Penelitian Score
"o Tahun, Penelitian Penelitian Penelitian Critical
3 Negara Appraisal
e Agung P., | Safety and | Studi  pre-post | Pasien = DM | Penelitian dilakukan
dkk. ~ 2015. | Efficacy in | yang dilakukan | Tipe 2 yang | pada 99  pasien
Indonesia Early Insulin | di 10 puskesmas | belum pernah | dengan HbA1C >8%
Initiation as | di Surabaya | mendapat yang belum pernah
Comprehensi | antara  Oktober | terapi insulin | mendapat terapi 8
ve Therapy | 2011-Juni 2012. | sebanyak 99 | insulin. Terapi
for  Patients | Penelitian ini | pasien insulin diberikan
with Type 2 | termasuk ke selama 12 minggu.
Diabetes in | dalam quest Pemeriksaan
Primary experimental laboratorium  yang
Health Care | design dilakukan pada
Centers pasien meliputi

GDP, GD2PP, dan
HbA1C sebelum dan
sesudah terapi.. Usia
pasien berada pada
rentang 33-80 tahun.
Pada  studi  ini,
sebagian besar
pasien DM Tipe 2 di
puskesmas tidak

terkontrol. Kadar
HbA1C sebesar
11,6%, yang

menunjukkan bahwa
kadar masih jauh
dari yang ditetapkan
PERKENI, 2011
yaitu 7%.

Penurunan  HbAlc
sebesar 2,65% dari

11,60% diawal
penelitian  menjadi
8.95% diakhir
penelitian.

Penurunan rata-rata
gula darah puasa
56,93 mg/dL dan
gula darah 2 jam
setelah makan 92,28
mg/dL selama 12
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minggu (3 bulan)
masa studi. Studi ini
menunjukkan bahwa

insulin dapat
mengontrol  kadar
gula darah secara

signifikan. Hal ini
ditunjukkan dari

penurunan  HbAlc
baik = dari insulin
basal, premixed,
maupun insulin basal
kombinasi dan
tambahan terapi

insulin-plus-basal-
bolus.

Alba..et al. | Time to and | Metode Subyek Di antara 1042
2014. factors penelitian ini | penelitian ini | pasien, 546 (52,4%)
Colombia associated adalah  cohort, | adalah pasien | diantaranya berjenis
with insulin | retrospektif, DM Tipe 2 | kelamin perempuan.
initiation ~ in | studi yang Selama 5 tahun
patients with | berdasarkan memulai follow-up 11
type 2 | populasi. Desain | terapi OAD | (pengamatan pasien
diabetes penelitian ini | antara 1 | selama studi
mellitus merupakan true | Januari 2007- | berlangsung), 272
experimental 31 Desember | pasien (26,1%)
design 2008 dan | memulai terapi
follow-up insulin, yang mana
selama 5 | lebih dari
tahun setengahnya  (55%)
dilakukan adalah  perempuan.
sebanyak Waktu yang paling
1042 pasien | sering untuk
memulai inisiasi
insulin ' adalah 4
bulan pertama dan 3
bulan terakhir
follow-up.
Buse., et al. | Use of twice- | Metode Subyek 112 dari 138 resipien
2011. USA daily penelitian ini | penelitian ini | exenatide dan 101
Exenatide in | adalah parallel, | adalah pasien | dari 124 resipien
Basal Insulin | randomized DM Tipe 2 | plasebo
in  Patients | placebo dan kadar | menyelesaikan studi.
with Type 2 | controlled trial | HbAlc 7,1- | Kadar HbAlc turun
Diabetes yang dilakukan | 10%  yang | sebesar 1,74%
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selama 30 | mendapat dengan exenatide
minggu terapi insulin | dan 1,04% dengan 12
(Oktober 2008 — | glargine plasebo. Penurunan
Januari 2010) di | tunggal atau | BB sebesar 1,8 kg
59 titik di 5 | kombinasi dengan exenatide
negara (Yunani, | dengan dan 1,0 kg dengan
Meksiko, Israel, | metformin plasbo. Rata-rata
Inggris, dan | atau kenaikan dosis
Amerika). pioglitazone | insulin exenatide dan
Desain plasebo adalah 13
penelitian ~ini U/d dan 20 U/d.
termasuk dalam
true
experimental
design
Chen et al., | Delays in | Studi Informasi Keterlambatan
2020, China | Insulin Retrospektif rekam medis | dalam - intensifikasi
Initiation Cohort, Real | dari database | pengobatan DM
among World dari data | electronic di | Tipe 2 dapat terjadi
Patients with | rekam medis | Fuzhou, pada semua
Type 2 | elektronik  dari | China tingkatan, - dimulai
Diabetes Fuzhou,  Cina | Tenggara. dari inisiasi terapi 9
Mellitus  In | Tenggara. Data ini | oral setelah gagal
Southeast Penelitian ~ ini | meliputi dalam modifikasi
China: termasuk ke | rekam medis | gaya hidup dengan
A dalam true | 23 juta pasien | diet yang  tepat,
Retrospective | experimental dari 37 | penggunaan  OAD
, Real-World | design rumah sakit | dan insulin  sebagai
Study dalam terapi kombinasi
rentang atau intensifikasi
waktu dari insulin. ~ 940
September pasien memiliki DM
2001 - | tipe 2 vyang tidak

Januari 2018

terkontrol dari
pengobatan  dengan
OAD.

615 pasien diberikan
insulin dalam

rentang 3 bulan, 64
pasien dalam rentang
3-6 bulan dan 261
pasien diberikan
insulin  >6 bulan.
Pada studi ini, pasien
yang diberikan terapi
insulin  >6  bulan
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memiliki kadar
glikemik yang lebih
buruk dibandingkan
dengan pasien yang
diberikan terapi
insulin lebih cepat.
Analisis  retrospektif
cohort ini
menunjukkan bahwa
pasien DM Tipe 2
mengalami
keterlambatan
inisiasi
insulin.
Keterlambatan - ini
dikaitkan dengan
buruknya kontrol
kadar gula darah

terapi

Chien., et al. | Basal Insulin | Metode Subyek Hasil dari penelitian
2015. Taiwan | Initiation in | penelitian ini- | penelitian ini | ini menunjukkan
Elderly menggunakan adalah 72 | bahwa pada pasien
Patients with | analisis data dari | pasien DM | lansia yang
Type 2 | insulin yang | Tipe 2 yang | menderita DM Tipe
Diabetes : A | terdaftar ~ pada | dibagi 2 dengan kadar gula
Comparison | tahun 2010- | menjadi 2 | darah tidak
with Younger | 2012 di RS | group, Vaitu | terkontrol meskipun
Patients Mackay group  yang | sudah mendapat
Memorial, lebih tua(>65 | terapi OAD, setelah
Taipei, Taiwan. | tahun, n = | memperoleh inisiasi
Penelitian = ini | 32) dan | terapi ‘basal insulin
termasuk dalam | group yang | dengan insulin
quest lebih  muda | glargine selama 24
experimental (<65 tahun, n | minggu
design = 40) sebagai | membuktikan
perbandingan | kontrol glikemik
yang efektif yang
mirip dengan pasien
yang lebih muda
Gamayanti, Pola Desain Pasien DM | Insulin jenis rapid
V., dkk. | penggunaan | penelitian cross | tipe 2 yang | acting insulin adalah
2018. insulin pada | sectional. tidak  hamil | yang paling sering
Indonesia pasien Penelitian  ini | dan tidak | digunakan.
diabetes termasuk dalam | menderita Kombinasi terapi
mellitus tipe | quest penyakit lain | insulin yang paling
2 di poli| experimental (TB, Asma, | sering digunakan
penyakit design. PPOK, HIV). | yaitu long-acting
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dalam RSU
Negara

Periode Juli —
Agustus 2018

Jumlah
sampel yaitu
sebesar 177
orang.

insulin dan rapid-
acting insulin.
Kombinasi insulin

dan OHO terbanyak
adalah

premixed insulin
dikombinasi dengan
golongan
penghambat
glukoneogenesis.
Profil terapi insulin
pasien DM Tipe 2 di
RS Negara
bervariasi tergantung
dari indikasi setiap
pasien. Pada
penelitian ini tidak
dibandingkan
keberhasilan
terapinya. Penelitian
ini dilakukan hanya
untuk melihat pola
penggunaan  insulin
yang sering atau
banyak digunakan di
RSUD Kab. Kudus

Jabbar et al.,
2018. Dubai.

Patterns and
Trends in
Insulin

Initiation and
Intensificatio
n among
patients with
Type 2
Diabetes In
the  Middle
East and
North Africa
Region

Metode
penelitian ini
adalah
prospective,
observational,
non-
interventional,
multi center
patients with
type 2 diabetes.

Patients-
reported
outcomes
(PROs) dinilai
menggunakan
kuisioner yang
diisi oleh
partisipan  dan
disesuaikan
dengan  bahasa

1192 pasien
usia >18
tahun dari
Algeria,
Mesir, Arab
Saudi dan
UAE. Dokter
mencatat data
partisipan.
Pasien
terdaftar dari
April -~ 2014
dan data
dikumpulkan
sampai
November
2016

Hasil penelitian
menunjukkan bahwa
presentase 67,6%
pasien memiliki
kadar HbAlc >9%
saat inisiasi insulin

dilakukan,  dengan
rata-rata HbAlc
9,9% meskipun
68,3% sudah
mendapat terapi

OAD >2. Hal ini
mengindikasikan
bahwa ada
keterlambatan
inisiasi insulin yang
signifikan. Basal
insulin diinisiasikan
pada 50,6% pasien
dan premixed insulin
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negara masing-
masing. Metode
penelitian ini
termasuk dalam
true

pada 46,3% pasien.
Setelah 18 bulan,
perubahan pada
terapi insulin diamati
pada 33,7% pasien,

experimental dan 39,6% pasien
design mencapai kadar
HbAlc <7,5%.
Liebl., et al. | Clinical Metode Subyek Dari awal studi- 6
2011. Jerman | Outcomes INSTIGATE penelitian ini | bulan  masa visit
after insulin | (INsulin adalah pasien | (kunjungan) pasien
initiation  in | Tltration — [ DM Tipe 2 |yang berpartisipasi
patients with | Gaining an | yang dipilih | berjumlah 1051
type 2 | Understanding di 5 negara | (91,2%). Pada saat
diabetes:  6- | of the burden of | (Jerman, inisiasi insulin,
month  data | type 2 diabetes | Prancis, long/intermediate
from the | in Europe) | Yunani, acting insulin yang
INSTIGATE | adalah Spanyol dan | paling umum
observational | prospektif, Inggris) yang | digunakan di Prancis
study in five | observasional, baru memulai | dan  Spanyol.  Di
EUROPEAN | non- terapi insulin | Yunani dan Inggris
countries interventional sebagai terapi | menggunakan
untuk DM mereka | formulasi premixed
mengidentifikasi | termasuk insulin.  Di Jerman
pasien DM Tipe | dalam menggunakan - short
2 yang sudah | kelompok acting insulin diikuti
melakukan INSTIGATE. | regimen basal/bolus.
inisiasi - terapi Penurunan kadar
insulin pada HbA1C paling baik

perawatan biasa.
Desain
penelitian ini
adalah true
experimental
design

di Jerman (-2,3%)
dimana  merupakan
satu-satunya Negara
yang mencapai rata-

rata <7% dalam 6
bulan.  Pencapaian
HbAlc di semua
Negara selama 6
bulan dikaitkan
dengan standar
HbAlc yang sudah
ditetapkan. Regimen
insulin diberikan

ketika pasien tidak
mampu  mengontrol
kadar gula darah
meskipun sudah
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mendapat terapi
OAD di  negara
tersebut.
Owens et al., | Effects of | Metode Subyek Hasil penelitian ini
2011. Inggris | initiation and | penelitian ini | penelitian ini | menunjukkan bahwa
titration of a | adalah parallel- | adalah pasien | kadar HbAlc dan
single pre | group, DM Tipe 2| GDP menurun
prandial dose | randomized, dengan selama masa studi 11
of insulin | open-label, rentang usia | berlangsung. 3 bulan
glulisine phase IV study | 18-75 tahun | setelah randomisasi,
while yang dilakukan | (kadar lebih banyak pasien
continuing di 12 titik di | HbAlc 7,5%- | pada kelompok basal
titrated Inggris, 17 titik | 9,5%) yang | bolus yang
insulin di Amerika dan | mendapat mengalami
glargine  in | 4 titik di Rusia. | terapi  basal | penurunan  HbAlc
type 2 | Desain insulin  jenis | <7% dibanding
diabetes : a 6- | penelitian ini | apapun kelompok basal
month  proof | adalah true | dengan terapi | tunggal (22,4 vs
of  concept | experimental metformin 8,8%).
study design selama =~ >3
bulan
Rosenstock., | Once-Weekly | Metode Subyek Sebanyak 247
et al. 2020. | Insulin  for | penelitian ini | penelitian ini | partisipan secara
USA Type 2 | adalah  active- | adalah pasien | acak (1:1) mendapat
Diabetes controlled, DM Tipe 2 |terapi icodec atau
Without parallel ~ group, | yang belum | glargine.
Previous double = blind, | pernah Karakteristik 11
Insulin phase 2 trial | mendapat baseline mirip
Treatment yang dilakukan | terapi insulin | diantara 2 kelompok:
selama 26 | jangka rata-rata baseline
minggu dengan | panjang, untuk kadar HbAlc
2 minggu trial | kadar HbAlc | 8,09% pada icodec
dan 5 minggu | yang - tidak | dan 7,96% pada
follow up | terkontrol glargine.  Estimasi
(pengamatan (7,0-9,5%) perubahan rata-rata
pasien saat studi | dan mendapat | HbAlc dari baseline
berlangsung). terapi sebesar -1,33% pada
Desain metformin. kelompok icodec
penelitian ini dan -1,15% pada
adalah true kelompok

experimental
design.

glargine.(estimasi
6,69% dan 6,87%)
pada minggu ke 26.
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5.1 Pembahasan

Diabetes adalah sekelompok penyakit metabolik yang ditandai oleh
hiperglikemia akibat cacat pada insulin sekresi, aksi insulin, atau keduanya.
Diabetes terbagi menjadi 2, yaitu Diabetes Mellitus Tipe 1 dan Diabetes Mellitus

Tipe 2. Review ini akan terfokus pada Diabetes Mellitus Tipe 2 (DM Tipe 2).

5.1.1 Persamaan dan Perbedaan Antar Jurnal

Berdasarkan jurnal yang diacu dalam penelitian ini, kesamaan dari jurnal
yang digunakan yaitu sama-sama mengangkat topik tentang inisiasi insulin dan
pola penggunaan insulin sebagai terapi diabetes. Jurnal-jurnal tersebut juga sama-
sama melampirkan data baseline dari pasien yang menerima inisiasi insulin.
Baseline ini bertujuan untuk menggambarkan karakteristik dari pasien-pasien
tersebut sebelum diberikan insulin sehingga bisa dibandingkan ketika pasien
sudah menerima insulin. Kemudian perbedaan yang ditemukan dalam jurnal-
jurnal ini adalah metode yang digunakan, jumlah pasien, karakteristik pasien yang
dilibatkan dalam penelitian dan fokus dari tiap penelitian, teknik analisis data dan

cara menampilkan hasil penelitian.

BRAWIJAYA

36




37

5.1.2 Pengaruh Terapi Insulin Terhadap Penurunan Kadar HbA1C dan Kadar

GDP

Berdasarkan penelitian (Buse et al., 2011) penelitian ini dilakukan untuk
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menentukan outcome (hasil) utama yaitu penurunan kadar HbAlc dan penurunan
kadar GDP selama studi berlangsung. Dari 425 pasien, 261 pasien secara acak
dibagi menjadi 2 grup yaitu pasien yang mendapat terapi exenatide dan plasebo.
Penurunan kadar HbAlc dari baseline saat 30 minggu dengan exenatide dua kali
sehari plus insulin glargine jauh lebih baik dibanding plasebo plus insulin
glargine. Pada studi ini, pasien yang menderita DM Tipe 2 rata-rata hampir 10
tahun yang dikontrol dengan terapi insulin glargine. Terapi dengan exenatide dua
kali sehari plus insulin glargine dihubungkan dengan penurunan kadar HbAlc
sebesar 1,74%. Kesimpulan dari studi ini yaitu contoh pasien dengan kadar
HbAlc >7,0% meskipun sudah mendapat terapi insulin glargine, kemudian
ditambah dengan exenatide dua kali sehari dan dilakukan titrasi insulin glargine
secara konsisten menunjukkan peningkatan yang baik dibanding titrasi insulin

glargine tunggal.

Dari penelitian yang dilakukan oleh (Owens et al., 2011) pada pasien DM
Tipe 2 dengan rentang usia 18-75 tahun yang telah mendapat terapi basal insulin
dan metformin selama lebih dari 3 bulan dan kadar HbAlc 7,5% - 9,5%.
Pemilihan subjek dilakukan pada Juli 2006 dan dan follow up (pengamatan pasien
selama studi berlangsung) sampai pasien terakhir pada Agustus 2008. Dari 249
pasien, 135 diantaranya terpilih dan cocok dengan kriteria inklusi. Kemudian 29

pasien keluar karena kadar HbAlc <7% dengan penggunaan insulin glargine
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tunggal. 106 pasien dilakukan randomisasi, 57 pasien masuk ke dalam kelompok
basal tunggal, 49 pasien masuk ke dalam kelompok basal plus bolus. Hasil
menunjukkan bahwa setelah pemindahan (transfer) ke insulin glargine dan titrasi
subsekuen dosis meningkatkan rata-rata penurunan HbAlc dari 8,5 + 0,6 menjadi
7,9 + 0,6% saat randomisasi dan kadar GDP dari 144,3 + 39,0% menjadi 111,4 +
22,5 mg/dL. Setelah 3 bulan terapi selama randomisasi, penurunan kadar HbAlc
jauh lebih baik pada kelompok basal plus bolus dibanding kelompok basal tunggal
(-0,37 vs -0,11%) dan penurunan kadar GDP juga lebih signifikan pada kelompok
basal plus bolus dibanding kelompok basal tunggal (-15,0 vs -2,0 mg/dL).
Kesimpulan dari penelitian ini menunjukkan bahwa pada pasien DM Tipe 2
dengan kadar gula darah yang tidak terkontrol setelah melakukan terapi insulin
dan OAD, penambahan injeksi dosis tunggal insulin glulisine saat jam makan
secara signifikan meningkatkan kontrol gula darah tanpa efek samping yang

diinginkan.

Dari hasil penelitian (Liebl et al., 2011) melakukan penelitian terhadap
kadar HbAlc pada pasien inisiasi insulin 6 bulan pada pasien di benua Eropa
khususnya Jerman, Prancis, Yunani, Spanyol dan Inggris. Regimen inisiasi insulin
yang diberikan pada baseline adalah long/intermediate insulin yang paling banyak
di Prancis (84,2%) dan Spanyol (68,1%). Di Inggris dan Yunani menggunakan
pre-mixed insulin (53,6% dan 30,1%) atau long/intermediate insulin (38,7% dan
48,4%). Di Jerman menggunakan regimen short acting insulin (50,2%) diikuti
dengan regimen basal/bolus (23,6%). Kadar HbAlc baseline pasien 9.6+1.8%

dengan pemberian insulin yang berbeda jenis seperti long acting, basal, dan
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premix insulin, dari ke 5 negara yang berpartisipasi dalam penelitian ini, yang
memiliki penurunan HbAlc paling signifikan adalah Jerman. Regimen insulin
digunakan ketika pasien dengan kontrol glukosa darah yang buruk meskipun
sudah mendapat terapi OAD. Perbedaan antara negara dipengaruhi oleh BMI,
lama menderita diabetes, regimen insulin, dosis insulin dan OAD untuk mencapai
target penurunan HbAlc. Penggunaan insulin yang berbeda-beda ini juga

dipengaruhi oleh guideline dari tiap negara sehingga mempengaruhi nilai HbAlc.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan dilakukan oleh (Agung P et al.,
2015), tentang efikasi dan keamanan dari insulin yang diberikan kepada pasien
DM tipe 2 pertama kalinya. Studi ini dilakukan di 10 puskesmas di Surabaya
antara Oktober 2011 — Juni 2012. Kemudian terapi insulin diberikan selama 12
minggu. Pada studi ini, terlihat bahwa pasien perempuan lebih banyak dibanding
laki-laki (80% vs 20%). Insulin merupakan salah satu terapi yang efektif untuk
mencapai target gula darah. Insulin yang diberikan dalam penelitian ini adalah
basal insulin (insulin determir) sebanyak 79 pasien yang dikombinasi dengan
OAD oral yang digunakan oleh masing-mang pasien sebelumnya, 2 orang pasien
menerima premixed- insulin (Biphastic Insulin Aspart), 14 pasien menerima basal
plus insulin (insulin determir dan 1-2 x insulin aspart) dan 4 pasien menerima
basal bolus insulin (insulin determir dan 3 x insulin aspart). Insulin yang
digunakan diantaranya insulin basal (insulin detemir), premixed (biphasic) insulin,
basal plus (insulin detemir kombinasi dengan insulin aspart 1-2x) dan basal bolus
(insulin - detemir kombinasi dengan insulin aspart 3x). Berdasarkan hasil

penelitian, terjadi penurunan yang efektif pada pemeriksaan laboratorium
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diantaranya, GDP awal adal 209 mg/dL menjadi 152,07 mg/dL, GD2JPP turun
dari 313,00 mg/dL menjadi 220,72 mg/dL dan HbAlc turun dari 11,60% menjadi
8,95%. Pada penelitian ini pasien diberikan edukasi mengenai insulin, cara pakai
insulin dan efek samping serta diajarkan untuk memonitoring kadar gula darah

secara mandiri di rumah sehingga membuat penggunaan insulin lebih efektif.

Dari hasil penelitian (Rosenstock et al., 2020) tujuan utama dari penelitian
ini adalah perubahan kadar HbAlc dari saat baseline menuju minggu ke 26 dari
penelitian. Pasien DM Tipe 2 usia 18-75 tahun yang sebelumnya tidak pernah
mendapat terapi insulin jangka panjang, yang mendapat terapi metformin dan
kadar HbAlc nya berkisar antar 7,0% - 9,5%. Dosis awal icodec adalah 70 U
sekali seminggu dan dosis awal glargine adalah 10 U sekali sehari. Injeksi sekali
seminggu menggunakan pen injector sedangkan injeksi sehari sekali
menggunakan vial dan jarum suntik. Selama 26 minggu studi, fase 2 trial
menginvestigasi basal insulin analog sekali seminggu, penggunaan icodec
menghasilkan kontrol gula darah yang mirip dengan glargine sekali sehari tanpa
mempengaruhi kondisi hipoglikemia pada pasien DM Tipe 2 yang sudah
mendapat terapi metformin. Kesimpulan dari penelitian ini adalah terapi insulin
icodec seminggu sekali memiliki efikasi dan keamanan penurunan kadar gula

darah yang mirip dengan insulin glargine U100 pada pasien DM Tipe 2.

Berdasarkan pembahasan, dapat dilihat bahwa penggunaan inisiasi terapi
insulin dilakukan pada pasien DM Tipe 2 dengan kadr HbAlc >7,0%. Jenis
insulin yang digunakan juga bervariasi, misalnya basal insulin, premixed insulin

rapid acting insulin, medium acting insulin dan long acting insulin. Jenis insulin
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yang digunakan tergantung dari penelitian yang dilakukan. Berdasarkan penelitian
juga diketahui bahwa setelah melakukan inisiasi insulin, kadar HbAlc dan GDP
pada pasien mengalami penurunan yang cukup baik sehingga kadar HbAlc dan
GDP pasien dapat dikontrol. Rata-rata studi untuk melakukan inisiasi terapi
insulin dilakukan selama 3 bulan, 6 bulan tergantung dari kondisi dari pasien DM

Tipe 2 dan batas waktu dari penelitian itu sendiri.

Berdasarkan penelitian oleh (Gamayanti, Ratnasari and Bhargah, 2018),
dalam penelitiannya tentang pola penggunaan insulin pada pasien DM tipe 2 di
poli penyakit dalam RSU Negara Periode Juli-Agustus 2018. Penelitian ini
menggunakan metode cross sectional design dengan total peserta 177 orang. Pola
penggunaan insulin di tempat tersebut paling banyak adalah rapid acting insulin,
kemudian diikuti dengan premixed insulin lalu long acting insulin. Kombinasi
insulin yang paling banyak digunakan adalah long acting insulin dan rapid acting
insulin sebanyak 30 pasien (33,7%). Penggunaan insulin ini juga dikombinasi
dengan oral OAD dengan kombinasi yang paling banyak digunakan adalah
premixed insulin+penghambat gluconeogenesis. Rata-rata kadar GDP. setelah
terapi insulin adalah 185,12 mg/dL, rata-rata kadar GD2JPP >126 mg/dL
sebanyak 129 pasien (72,9%) sebanyak 133 pasien (75,1%) dan rata-rata tekanan
darah 128,81/78,53 mmHg dan pasien yang memiliki tekanan darah sesuai target

<140/90 mmHg sebanyak 110 orang (62,1%).

Hasil penelitian dari (Jabbar et al., 2019) tentang pola inisiasi insulin pada
pasien DM di daerah MENA dengan metode observasional mendapatkan hasil

bahwa insulin yang digunakan pada pasien DM paling banyak adalah basal insulin
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dan premix dan biasanya mengalami penggantian insulin setelah 6 bulan dan 12
bulan. Nilai HbAlc pasien setelah menggunakan insulin mengalami penurunan
yang cukup signifikan jika dibandingkan dengan baseline. Hasil Kkuisioner
menunjukan bahwa pasien puas dengan penggunaan insulin dalam
pengobatannya. Kesimpulan penelitian ini menunjukkan inersia klinis di negara
negara wilayah MENA dalam manajemen diabetes dan pentingnya tidak hanya
pada inisiasi awal insulin namun juga ketepatan intensifikasi. Kesimpulan ini
didukung oleh tingginya kadar HbAlc saat inisiasi insulin dilakukan dan
rendahnya jumlah pasien yang mencapai kadar HbAlc (<7,5%) meskipun sudah
mendapat terapi insulin dan dilakukannya intensifikasi selama 18 bulan masa
studi. Dari penjabaran diatas dapat dibandingkan bahwa tiap penelitan memiliki
fokusnya masing-masing terhadap inisiasi insulin, jumlah pasien yang diteliti juga

berbeda-beda dan hasil yang ditampilkan juga berbeda-beda.

5.1.3 Pengaruh Kombinasi Terapi Insulin dengan Antidiabetik Oral

Terhadap Penurunan Kadar HbA1C dan Kadar GDP

Hasil dari penelitian (Alba-Machado, Machado-Duque and Moreno-
Gutierrez, 2014) mengenai durasi waktu penggunaan OAD ke insulin dan faktor
yang mempengaruhinya pada populasi penderita Diabetes di Columbia, pada
pasien wanita lebih cenderung lebih cepat menggunakan insulin dari pada pasien
pria, dan penggunaan insulin mulai dilakukan selama waktu follow up
(pengamatan pasien selama studi berlangsung) dengan frekuensi periode inisiasi
insulin paling sering dilakukan pada 4 bulan pertama dan 3 bulan terakhir follow

up. Waktu rata-rata untuk memulai terapi insulin adalah 30,4 + 21,6 bulan (31,6
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untuk laki-laki dan 29,2 untuk perempuan; rentang waktu 1-60 bulan). Pasien
yang menggunakan kombinasi metformin + glibenclamide memiliki risiko
dilakukannya inisiasi insulin lebih cepat jika dibandingkan dengan penggunaan
metformin tunggal pada awal terapi diabetes. Sulfonilurea telah dihubungkan
dengan resiko inisiasi terapi insulin yang lebih tinggi. Sebagai tambahan,
penggunaan sulfonilurea telah dihubungkan dengan naiknya kerusakan dan
resisten sekunder yang meningkat setiap tahun setelah terapi. Resiko DM Tipe 2
lebih tinggi terjadi pada perempuan >55 tahun, pasien yang mendapat kombinasi
terapi sulfonilurea + metformin. Hal ini dikarenakan perbedaan mekanisme dari
kedua obat tersebut dimana metformin dapat menekan produksi glukosa oleh hati
dan mningkatkan sensitivitas terhadap insulin sehingga diharapkan dapat lebih

baik mengontrol glukosa darah (PERKENI, 2015).

Berdasarkan penelitian (Chien et al., 2015), terkait inisiasi basal insulin
pada pasien lansia dan pasien yang lebih muda. Karakteristik dari subjek
penelitian ini yaitu pasien harus berusia > 20 tahun yang menderita DM Tipe 2
dan mendapat terapi OAD > 24 minggu dengan kadar HbAlc >7%. Pasien
melakukan tes kadar HbAlc pada saat baseline (sebelum memulai inisiasi insulin)
dan pada saat 24 minggu. Dilakukan inisiasi terapi basal insulin sekali sehari
dengan insulin glargine dan terapi dilakukan selama 24 minggu. Efektivitas terapi
pada 2 kelompok dilihat dari kadar HbAlc setelah 24 minggu terapi. Pada
penelitian ini juga dilakukan pengukuran kadar GDP, BB, kondisi hipoglikemik
dan efek samping lain yang mungkin terjadi pada masa terapi basal insulin. Semua

pasien pernah mendapat terapi OAD, diantaranya metformin, sulfonilurea,
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thiazolidinediones (TZD). Jumlah OAD vyang digunakan menurun secara
siginifkan pada kedua kelompok saat inisiasi basal insulin. Melakukan inisiasi
basal insulin membuktikan bahwa terjadi penurunan signifkan pada kadar HbAlc
dan GDP pada kedua kelompok dibanding baseline. Pada pasien lansia terjadi
penuruna kadar HbAlc dan GDP 1,18 + 1,76% dan 81,3 + 79,9 mg/dL, sedangkan
pada pasien yang lebih muda kadar HbAlc dan GDP sebesar 1,49 + 2,12% dan

93,0 £ 82,5 mg/dL.

Hasil penelitian dari (Chen et al.,, 2020) regimen OAD terakhir
didefinisikan sebagai OAD yang digunakan untuk terapi tepat sebelum inisiasi
terapi insulin. Pemilihan OAD metformin sebagai lini pertama terapi dianggap
sebagai faktor protektif (faktor yang mengurangi dampak negatif pada pasien DM
Tipe 2) dalam terapi insulin. Pada studi ini, keterlambatan inisiasi insulin
didefinisikan sebagai kurangnya inisiasi insulin dalam kurun waktu 6 bulan
setelah kegagalan terapi OAD. Periode antara tanggal indeks (kegagalan terapi
OAD) dan inisiasi insulin dianggap sebagai waktu untuk memulai inisiasi insulin.
yang menggunakan metode retrospektif cohort dengan melibatkan 940 pasien
yang memenuhi kriteria kemudian membandingkan outcome berupa HbAlc
antara pasien yang mengalami penundaan pemberian insulin dan pasien yang
menerima insulin di waktu yang seharusnya. Nilai HbAlc pada kelompok pasien
yang menerima insulin tepat waktu lebih rendah dari pada kelompok yang
mengalami penundaan terapi dengan insulin. Kesimpulan dari penelitian ini
menunjukkan bahwa inisiasi insulin tepat waktu setelah kegagalan terapi OAD

dihubungkan dengan kontrol kadar gula darah yang lebih baik.
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Berdasarkan pandangan peneliti dari persamaan dan perbedaan dari
beberapa jurnal tersebut adalah inisiasi insulin. merupakan suatu proses yang
cukup kompleks sehingga ada beberapa hal yang perlu diperhatikan. Hal-hal
tersebut seperti kondisi fisiologis dari pasien, ketepatan waktu inisiasi insulin
sehingga menimbulkan rasa ingin tau dari peneliti-peneliti lain yang akhirnya
menghasilkan penelitian yang sama-sama membahas tentang inisiasi insulin tetapi
dengan fokus yang berbeda-beda. Pola penggunaan insulin tiap pelayanan
kesehatan juga berbeda-beda tergantung pada karakteristik pasien tiap tempat
penelitian, sehingga patut untuk diteliti.

Tetapi ada juga faktor yang dapat membuat inisiasi insulin menjadi mudah
seperti pengetahuan yang baik mengenai insulin pada pasien dan edukasi serta
inisiatif pada tenaga kesehatan ketika pasien harus diberi insulin. Insulin yang
diberikan pada saat inisiasi bisa berupa basal, premix, short dan long acting.
Upaya untuk meningkatkan keberhasilan inisiasi insulin sangat diperlukan. Upaya
tersebut bisa berupa edukasi yang baik dari tenaga kesehatan mengenai insulin
dan penggunaannya sehingga dapat mengubah pandangan pasien dan masyarakat

umum mengenai penggunaan insulin pada pasien DM.
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6.1 Kesimpulan
Kesimpulan dari penelitian ini adalahs pasien Diabetes Mellitus Tipe 2
sudah banyak memperoleh terapi insulin baik pemberian insulin tunggal ataupun
dikombinasikan dengan obat antidiabetika oral. Pemberian insulin menunjukkan
perubahan yang signifikan pada penurunan kadar gula darah pasien. Inisiasi
terapi insulin dilakukan dengan memperhatikan kondisi fisiologis dari pasien
DM Tipe 2 agar target terapi yang diinginkan dapat tercapai.

6.2 Saran

Berdasarkan hasil dalam studi literatur ini, saran yang dapat diberikan
diantaranya, agar tenaga kesehatan ataupun instansi terkait dapat memberikan
regimen terapi insulin yang sesuai dengan kondisi pasien serta memberikan
edukasi yang tepat terkait penggunaan dari insulin itu sendiri mengurangi

terjadinya resiko efek samping dan membantu tercapainya target terapi.

46
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