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PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit menahun yang ditandaiseleh
kadar gula darah yang tinggi dan gangguan metabolisme pada‘umumnya; yang
pada perjalanannya bilastidak «dikendalikan dengan baik akansmenimbulkan
berbagai komplikasi baik yang akut'maupun vang menahun. Kelainan dasar dari
penyakit ini ialah kekurangan hormoniinsulin yang dihasilkan oleh pankreas, yaitu
kekurangan jumlah dan atau dalam kerjanya. Jumiah penderita di seluruh dunia
tahun 1998 ' yaitu =+ 150 juta, tahun 2000 yaitu +175,4 juta diperkirakan tahun
2010 yaitu's® 279 juta.

Berdasarkan Riskesdas 2007, Prevalensi penyakit DM di Indonesia
berdasarkan diagnosis oleh tenaga kesehatan adalah 0,7% sedangkan prevalensi
DM (D/G) sebegar 1,1%. Pata ini menunjukkan cakupan,diagnesis DM oléh
tenaga keschatan mencapai 63,6%, lebih tinggi dibandingkan cakupan penyakit
asma maupun penyakit jantung. Prevalensi nasional Penyakit Diabetes Melitus
adalah 1,1% (berdasarkan diagnesisitenaga keschatan dan.gejala)’

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan penyakit progresif dengan
karakteristik peningkatan HbA1C dan penurunan fungsi sel beta pankreas.
Epidemi DMT2 yang makin meluas dan pengakuan bahwa pencapaian glukosa
darah sesuai target secara substansial dapat mengurangi angka morbiditas

membuat pengendalian glukosa yang efektif menjadi prioritas utama dalam
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manajemen DMT2. Seiring meningkatnya angka kejadian DMT2, terutama pada
orang berusia relatif muda dan kemungkinan usia hidup masih panjang, maka
semakin banyak pasien DMT2 dengan defisiensi insulin. Pada kasus-kasus
tersebut, akan dibutuhkan insulin dalam penatalaksanaannya.

Mempertahankan glukosa darah sedekat mungkin dengan kisaran nilai
normal telah terbukti bermanfaat dalam menurunkan kejadian komplikasi
mikrovaskular berupa retinopati, nefropati daf nemsopati, baik pada DM tipe 1
maupun tipe 2. Manajemen hipesglikemia secara inténsif™dengan menurunkan
kadar HbA1C juga telah tesbukti bermanfaat mencegah kejadian kaediovaskular
pada DM tipe 1, namun studi=studi lain_gagal membuktikanr manfaat tersebut
terhadap kejadian -kardiovaskular pada DM tipe 2. Walaupun upaya
mempertahankan  kadar, glukosa® darah™ dapat mengufangi risikes'berbagai
komplikast diabetesy hal tersebut’sulit dicapai dengan peningkatafi dosis obat-obat
hipoglikemik  oral, seperti’ metformin, sulfonilurea ' dan +fiazolidinedion.
Kebanyakan pasien padasakhimya akan' memerlukan insulinj yang biasanya
ditambahkan bila pengendalian glukosa darah dengan obat-obat oral tersebut
belum optimal.

Penemuan insulin lebih dari 80 tahun yang lalu merupakan salah satu
penemuan terbesar dalam dunia kedokteran pada abad ke-20. Saat ini, penggunaan
insulin mengalami kemajuan yang pesat. Beberapa kemajuan itu antara lain dalam
hal jumlah ‘penggunaan insulin per pasien, perbaikan. mutu insulin, dan cara
penggunaan insulin. Penemuan insulin'dimulai dari jenis yang belum dapat dibuat
dengan murni, kemudian ingulin manusia yang dibuat dengan rekayasa genetika,
sampai insulin analeg dengan ﬁ}rmakokinctik menyerupai insulin endogen.

Keuntungan yang mendasar dari penggunaan insulin dibandingkaft obat
antidiabetik oral dalam pengébatan.diabeics melitus adalahsinStiin terdapat di
dalam tubuh secara alamiah. Selain itu, pengobatan dengan insulin dapat
diberikan sesuai dengan pola sekresi insulin endogen. Sementara itu, kendala
utama dalam penggunaan insulin adalah pemakaiannya dengan cara menyuntik
dan harganya yang relatif mahal. Namun demikian. para ahli dan peneliti terus

mengusahakan penemuan sediaan insulin dalam bentuk bukan suntikan. seperti
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inhalan sampai bentuk oral agar penggunaannya dapat lebih sederhana dan

-
J o

menyenangkan bagi para pasien.

FARMAKOKINETIK OBAT INSULIN

[nsulin merupakan obat tertua yang digunakan untuk pengobatan diabetes,
yakni sejak tahun 1922. Insulin juga merupakan tonggak sejarah yang amat
fenomenal dalam bidang kedokteran. sAWalnya®imsulin dibuat dari ekstrak
binatang, seperti babi dan sapi€mudian dengan kemajuafisteknologi berhasil
dibuat insulin manusia_dengan teknologi rekéyasa genetik yangskemudian
dipasarkan  pada g"ahun _ 1980-an. “Seiring perjalanan/ waktu, -ingulin
scbagai terapifterus dikembangkan dengan harapan Kerjanya dapat menyerupat
insulin endogen. Schingga pada pertengahan tahun 1990-an diperkenalkan insulin

analogpertama dengan kerja cepat,

Saat ini di pasaraft tersedia berbagai jenis insulin. Ditinjau dari asalnya,
terdapat insulin manusia dan.insulin analog (sudah dirckayasa dengan kerja yang
lebih baik dari insulin manusia) Sedangkan bila ditinjat dari segi kerjanya
terdapatiinsulin kerja pendek (insulin-manusia) atau cepat(insulin analog), kerja

menengah(insulin manusia), dan kerja panjang(insulin analog).

Insulin kerja pendek atau cepat seringrdisebut dengan insulin prandial
karenadigunakan untuk menurunkan’ glukosa darah setelahwmakan, sedangkan
insulin kerja menengah dan panjang sering disebut insulin basal karena digunakan
untuk menurunkan ‘glukosa darah dalam_keadaan.puasa dan sebelum makan.
Selain itu di pasaranjjuga tersedia insulin ¢ampuran (premixed). Insulin campuran
ini merupakan campuransantara insulin kerja pendek dan kerja menengah (insulin
manusia) atau insulin kerja cepat dan kerja menengah (insulin analog). Umumnya
campuran tersedia dengan perbandingan tetap antara insulin kerja pendek atau

cepat dan kerja menengah (25% : 75% atau 30% : 70%).

Mengenal farmakokinetik setiap insulin yang tersedia adalah wajib bagi

dokter dalam praktik sehari-hari . Hal ini bertujuan agar setiap dokter dapat
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memantfaatkan insulin dengan baik tanpa efek samping yang serius. Yang perlu
diketahui terkait farmakokinetik insulin adalah awal kerja , puncak kerja, dan
lama kerja. Sesuai dengan karakteristiknya, setiap insulin dapat dipilih dan
digunakan sesuai dengan kebutuhan pasien. Perbandingan farmakokinetik
berbagai insulin eksogen dapat dilihat pada Gambar 1. Sedangkan jenis dan profil

kerja insulin dapat dilihat pada Tabel 1.

Insulin analog kerja.g@pat
(aspart, glulisine, lispFo [4~6 jam])

InsulimwManusia kerja pendek

LS Uulin regilar]6-8%am| )

Insulinmanusia kerjanmenengah
(NPHE[12=20 jam])

instulin manusia Rerja panjang
(ultralente|18-24 jam|)

Insulimanaleg kerja panjang
(glargine, detemir [24 jam])

dar insulinplasma

K
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Wakuu (jam)

Gambar 1. Profil Farmakokinetik InsulinManusia dan Insulin Analog
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Tabel 1. Jenis dan Profil Kerja Insuli

Profil Kerja (jam)

Insulin Manusiaatiu Insulin Analog Awal Puncak

Kerja cepat (insuinanalog)

Insulin lispro Himalog) 0,2-0,5 0,5-2
Insulin aspari{Novorapid) | 0,2-0,5 0,5-2
Insulin glulisii (Apidra) 0,2=0.5 | 0,5-2

Kerja pendek (inuln manusia, insulif reguler)

Humulin R 0,51 0;5—1
Actrapid |

-Ke-r_m m ena‘-ngath—-;LiIin ménusEEPHB _____
Humulin N 1,5-4 4-10

Inswrlatard

Kerja panjang llewginsulin analog)

Insuwlin glargire (Lanius) 1=3 Hampir tanpa

Inswlin detemr (Levemir) puncak

Campuran (premxed, insulin manusia)

70/30 Humulh (70% NPH, 30%reguler) 0,5~-1 3-12
70/30 Mixtarc (70% NPH, 30% reguler)

Cam puran (premxed, insulin analog)

75/25 Humalg 75% NPL, 25% lispro} 0,2-0,5 : 1-4

70/30 Novomx (70% protamineaspart, 30% aspart) 0,2-0,5 1-4

NPH, neutral prot:mne Hagé_dorn; NPL;‘meutral protamine lisgro. Dimedifikasi dari Meoradian

et al. Ann InternMsd 2006; 145: 125-34. Nama obat diséSiakan gengan yangtersedia di

Indonesia
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EFEK INSULIN DAN MANFAAT TERAPI INSULIN

EFEK INSULIN

Sudah lama diketahui bahwa insulin mempunyai efek metabolic terhadap
metabolism karbohidrat, lipid dan protein. Secara umum insulin bersifat anabolik,
vang diantaranya berfungsi untuk memasukkan glukosa kedalam sel dan
mencegah pelepasan glukosa oleh hati, meneegah lipolisis, dan meningkatkan
sintesis protein. Kini, insulin tidakg#aja-dikenal -mempunyai efek metabolism
seperti diatas, namun juga teglibat. dalam berbagai efek di dalam™tabuh.

[nsulin mempuayai-efek anti inflamasi dengan‘menckan faktoranskripsi
pro inflamasi seperti’ nuclear fagtor (NF)-kB, Egr-1, dan activating protein-1
(AP-1). Di dalam tubuhginsulin menckan NF-kB bindingsactivity, terbentuknya
spesies oksigen reaktifr kadagintercellular adhesion ‘molecule-1 dan monocyte
chemotactic protein-1, matrix “metalloproteinase-9, tissue factor (TF), PAI-I,
interleukin (IL)-1b, IL-6gumaecrophage migration inhibition facters(MIF), dan
tumor necrosis factor (T'NE)-a.

Disamping itu, insulin“juga. mempunyai efck anti ‘apoptosis, protektif
terhadap jantung. Efek insulin yang lain dan manfaat pemberian insulin dapat

dilihat pada Gambar 2,

Efek Biologis Lain

-
Insulin
Visodilation Cardio-protective
" I" Feane Al <, hank
Platelet inhibition I " . .
' Anti-apoeplotic
' |
heant, other trooo
i - Vascular (other) actions
P e [ et )
Anti-oxidant  Anti-inflammatory Anti-thrombolic Profibrinolytic Anti-atherosclerotic
o CONFul, T IKB By L PAl-I Apo Enull mause
AP IRS-1 null mouse
AN IRS-2Y null o

L RP

Gambar 2. Efek Biologis Insulin
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MANFAAT TERAP INSULIN

Berdasarkax serbagai hasil uji klinik terbukti bahva terapi insulin dapat
memperbaiki luarm klinik pada pasien dengan hiperglkemia. Hal ini dapat
dimengerti Kkarena msulin, disamping dapat memperbiki status metabolic
terutama perbaikar kadar glukosa darah, juga mempwyai efek lain yang

menguntungkan bazipasien, seperti diuraikan diatas.

Infus insulih glukosa-insulin®kalium) terbukti dapt memperbaiki luaran
klinik pasien gawa yang dig@wat di ruang terapi intensif aabatypenyakit jantung
atau stroke. Hal in_erutama disebabkan olel penurunanangka kejadian gagal
organ multiple akilatsepsis. Pada pasien kritis bedah yanglirawatidi ruangiterapi
intensif deagan hipesslikemfa juga meénunjukkan perbaikai luaran klinik Seperti
mortalitas dirumal “akit secara keseluruhan, sepsis, gazal ginjal akut yang
membutuhkan dialis atau hemofiltrasi, transfuse sel darahmerah, polineuropati,
penwrunan penggwan ventilasi mekanis yang berkemnjangan, dan lama

perawatan di ruang tc:api intensif,

TERAPI INSULIN UNTUK PASIEN DIABETES MELLITUS RAWAT
JALAN

INDIKASI TERATI INSULIN

Diabetes meupakan penyakit yang progresif, dimaia tanpa pengelolaan
yang baik "pasien mudah mendapatkan komplikasi akut dan-kronik. Kendali
glikemik yang buml mefipakdnesalah satu penyebab erpenting terjadinya
komplikasi. Karenaryr dibutuhkanestrategi terapi Yang lebil agresif agar kendali
glikemik yang baikidapat tercapai, baik dengan obat hipoglikemik oral (OHO)

atau kombinasi OHO dan insulin”(pada“pasien”DMT?2), naupun dengan terapi

insulin saja (imisalnya pasien DMT1 atau DMT?).
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Tabel 2. Indikasi Terapi Insulin

Indikasi Mutlak
DMT1
Indiasi Relatif
Gagal mencapai target dengan penggunaan kombinasi OHO dosis optimal (3-6 bulan)
DMT2 rawat jalan dengan:
Kehamilan
Infeksi paru (tuberkulosis)
Kaki diabetik terinfeksi
Fluktuasi glukosa@arahyang tinggilfbritt/e)s
Riwayat ketoasidosis beralang : |
Riwayat pahkreoton

Selain indikasi di atas, terdapat bebgrapa kondisi tertentuﬂrdq a‘!ﬁi}ertukan pgmékaian insulin,
: 5 ; 1 S & H

i

sepertipenyakit hati kronis, gangguan fungsi ginjal, dan terapi'steroid desis tinggi

KONSEP INSULIN BASAL PAN INSULIN PRANDIAL

Pada orang normaly jumlahl insulin yang disckresi'oleh sel beta (insulin
endogen) terutama dipengaruhi oleh keadaan puasa dan'makan, Pada keadaan
puasa atau sebelum makan, sel beta-mensekresi insulin pada kadar tertentu yang
hampir sama sepanjang waktu puasa dan scbelum makan, Konsep ini disebut
dengan 1nsulin basal, yang bertujuan untuk mempertahankan kadar glukosa darah
puasa atau’scbelum makan ‘selalu dalam batas normal (pada orang normal kadar
glukosa darah dibawah 100mg/dL)."Pada setiap kali makan (makan pagi, makan
siang, dan makan malam) Ketika glukosa darah naik akibat asupan dari ldar,
dibutuhkan sejumlah insulin yang disekresikan oleh sel beta: secara cepat dalam
kadar yang lebih tinggi untuk menekan kadar glukosa darah setelah-makan agar
tetap dalam batas normal (fidakslebih.dari 140 mg/dL). Kensep¥ini discbut insulin
prandial (setelah makan) yang bertujuan untuk mempertahankan kadar glukosa

darah setelah makan tetap dalam batas normal.

Pada orang diabetes, baik DMT1 maupun DMT2, terjadi kekurangan baik

insulin basal maupun insulin prandial endogen. Berdasarkan konsep ini, sedian
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insulin eks@em disesuaikan dengan kebutuhan seperti halnya pada orang normal,
yaitu insuli dasal (yang bekerja menengah atau panjang) dan insulin prandial
(yang bekesapendek/cepat). Insulin basal eksogen umumnya diberikan sebanyak
| sampai 2keli sehari, sedangkan insulin prandial eksogen diberikan setiap kali

scbelum maan.

MEMULA DAN ALUR PEMBERIAN TERAPI INSULIN

Diajeies Mellitus Tipe 1

Senua pasien DMT Ldiberikan terapi insulin begitu diaghesis ditegakkan.
Karena paa pasien git ditemukan Kekurangam insulin secara mutlak, maka
seluruh kebitnhgafinsulin wbuhharus diganti dari luar. Prinsipnya;.pada. DMT]1
terjadi kekumgan insulin endogens baik basal (pada saat.puasa atau.sebelum
makan) maipun prandial (setelah makan); oleh karema itw terapi insulin yang
dibegikan his mengandung dua komponen insulin tersebut. Di samping/itu, agar
sesull dengin pola sekresi msulin endogen, maka terapi insulin wajib diberikan
multiple sewd dengan jadwal makan. Untuk menurunkanskadar glukosa darah
setelah malar digunakan insulin. prandial dan untuk mempertahankan kadar
glukosa basil ligunakan insulin-basal.

Pade umumnya, dosis insulin yang diberikan pada pasien DMT1 yang
baru adalah 0 Sunit/kgBB/hari. Kemudian dosis insulin harian total berdasarkan
perhitungan ini, dibagi menjadi 60% bagian-yang.diberikan dalam bentuk insulin
prandial (selarjutnya dibagi tigaydiberikan sebelum makan pagi, makan siang dan
makan malan dan 40% bagian diberikan dalam bentuk-insulin basal pada malam
hari. Insulir basal yang bekerja intermediet jika.diberikan satw kali sebaiknya
diberikan milim hari, namun demikian juga bias diberikan dua kali sehag yaitu
pagi dan mulem hari*Untuk_insulin-basal yang bekerja-panjang (mefdckati 24

Jam) dapai uga diberikan pada pagi hari, yang penting waktunya tetap. Contoh

perhitunganaya terlihat pada Gambar 3.
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‘ Hitung insulin harian total {IMT)
= 0.5 unit x berat badan (kg)
Atau
' Penjumlahan dosis terakhir
‘ Misalnya berat badan 60 kg, IHT = 30 unit

|
|

Insulin prandial total (IPT) ‘ Insulin basal total (IBT)
[ {lispro, aspart, glulisine, reguler) | (NPH, glargine, detemir)
: = 60% dari IHT | = 40% dari IHT
! {60% x 30 unit = 18 unit) J { (40% x 30 unit = 12 unit)

f _ l

. = | ToURETH Nl
Dosis makan pagi Dosis makan siang ll—kt}oms makan.malam : Dosis sebelum tidur
1/3 dari IPT = 1/3 dazlPT = 1/3 dari IPT I = |BT
{1/3 x 18 unit = 6 unit) (1/3 x 1840t =.6 unit) : (1/3 x 1B unit = 6 unit) . {80% x 30 unit = 12 unit)

Gambar 3. Memulai tergpiinsulin injeksi muitiple hartan pada pasiecn DMTVYCheng and
Zinman, Joslin Diabetes Mellltus, 2005)

Walaupun ada rgjimen'baku terapisinsulin padapasien DMT]1 yaitu dengéin
tiga kali simtikan insulin prandial sebelum makan dan suntikan insulin basal pada
malam hari, namun' berbagai variasi rejimen dapat diberikan_ sesuai dengan
kenyamanan dan kebutuhan'Kendali glikemik pasien seperti yang dianjurkan oleh
Cheng and Zinman (gambar 3),.Yang paling prinsip dalam rejimen ini adalah
wajiblada insulin prandial dansinsulin basal, tidak boleh hanya diberikan salah
satu jemis insulin. Dan, tidakdianjurkan memberikan terapi insulin hanya dengan
dua kali suntikan, karena amat sulit mencapai kendali glikemik yang baik dengan

cara tersebut.

Tabel 3. Berbagai Rejimen Suntikan Insulin multiple pada pasien DMT1

Sebelum makan Sebelum makan m makan Sebelum tidur
pagi slang
P
P+ I8 . P P 18
IP+18 Tanpa insulin 1P 1B
IP+IB ' IP+1B IP+1B | Tanpa insulin
P = inwlin prandial (reguler, I.‘spr"b. aspart, Slul:i_ﬂ_!.:_j lﬁ:_li_lsullﬂ Dasal iNbH, !’émmrmr}-

Chengand Zinman.loslin's Diabetes Mellitus, 2005

Diabetes Mellitus Tipe 2

Terapi insulin pada pasien DMT2 memang mempunyai kendala tersendiri,

baik berasal dari dokternya maupun dari pasiennya. Tersedianya berbagai OHO
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Juga menjadi salah satu kendala keterlamibatan pembsrian terapi insulin, walaupun
sebenarnya sudah ada indikasi. Meskipwn demikiar, tidak semua pasien DMT2
membutuhkan insulin. Sangat tergantung derajat glikemik dan kepatuhan pasien
dalam melaksanakan prinsip pengelojlaan diabeies (perbaikan pola hidup
disamping konsumsi obat). Prinsip dasam dari tujuan pengelolaan diabetes adalah
sasaran glikemik; karenanya keberhasilam segala bertuk terapi adalah tercapainya
kendali glikemik (A1C). Untuk menciapai A%€._yang baik, dibutuhkan seni
pengobatan untuk mencapai sasafan.yaing baik dasi-kadas glukosa darah baik
dalam keadaan puasa atawsebelum malgan maupun kadar gluko8a.darah setelah

makan.

Pertanyaan tentang “kapan™ memilat tefapisiasulin pada pasien DME2
memang gidak selalu"mudah dijawab. Walaupun denikian, dari hasil berbagai uji
klinikgpaling tidak"ada dua asosiasi besear, (ADA-EASD, 2009 dan AACE/ACE,
2009) yang telah mengeluarkan kesepakatan yang dapet digunakan sebagai acuan
dasar, Berdasarkan kesepakatani, ADA-FZASD, untug pasigh DMT2 baru wajib
diberikan terapi pola hidup dammetformiin (Langkah 1), Jikafdalam Kkurun waktu
2-3 bulan sasaran terapi belum. tercapaii (A1C <7%), maka dapat ditambahkan
obat oral yang lain atau ditambah insullin basal (Langkah 2). Dan jika dalam
kurun waktu 2-3 bulan berikutnya kendéali glikemik telum juga tercapai, maka
diberikan terapi insulin intensif (basal-plwis/bolus) (Largkah 3) (Gambar 4.). Jika
telah memulai dengan terapi insulin inteensif, maka odat oral golongan pemicu
sekresi insulini(insulin segretagogues) serperti sulfonlrea dan glinid hendaknya
dihentikan atau’ dosisnya dikurangi da@nsdihentiken kemudian, karena ;tidak

menunjukkan efek ‘sinergistik.

Ada pertimbangan khusus™whtulkpasien d'nyan  kendali amat buruk
disertai katabolisme, misalnya kadar glukcosa darah passa diatas 250mg/dl, kadar
glukosa darah acak diatas 300 mg/dl, A1CC >10%, ata zejala diabetes yang nyata
(poliuria, polidipsia, dan berat badan mmenurun), naca terapi insulin dengan

kombinasi pola hidup merupakan terapi pilihan. Pasi:n tersebut mungkin DMT1

yang belum dikenal atau DMT2 dengam defisiensi irsulin yang berat. Terapi
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insulin secara titrasi diberikan sampai sasaran kadar glukosa darah tercapai

dengan cepat. Dan setelah gejala-gejala menghilang dan sasaran glukosa darah

tercapai, obat oral dapat ditambahkan dan insulin mungkin bias dihentikan.
Sedikit variasi seperti yang dianjurkan oleh AACE / ACE dimana terapi insulin
untuk pasien DMT?2 baru terdiagnosis juga didasarkan atas kendali glikemik (A1C
> 0).

Tier 1: terapi inti tervalidasi baik

| Fola hidup+ Metformin Pola hidup+ Metformin i

+ Insulin basal # Insulin intensif

- :

. Pola hidup + Metformin
| + Suﬂonlfurea

.
—— — v

Saa! die 1[}”(!11‘5
Pola hidup+
Mettormin

| LANGKAH] : | LANGKAH 2 | LANGKAH 3| i
“Tier 2: 1@rapi kurang tner;a“l-idam L ol D DR L S -i~
Pola hidu Metformin
: + Pio [Poh hidup + Matiormin
e q Zon i
Pl Tidak hipoglikemia . + Pioglitazon
P i THEGEMGK “. % | # Sulfoniluea
e Mnﬂa!lgan masa tulang '1' Le #T
E E— e Em— S8
;_  Pola M?UD +pMIetformin ol ; Pola hidup + Metiormin
- +agonSGL - . il Y F
. Tidak nipogiikemin + Insulin basal
Beral badan menurun
Mual/muntah

GJK =gagal jantung kongestif.

| Gambar 4. Algoritme pengelolaan DMT2
(Nathan DM et.al. Diabetes Care 2009; 32; 193-203)

CARA PEMBERIAN INSUEIN

Cara pemberian insulin/yang umum dilakukan radalah dengan sémprit
insulin (lec dengam skala 100 unit per ¢¢) 'dan"jarum, pen insulin, atag'pompa
insulin (Continuous Subctaneeus Insutin Infusion {CSII]). Beberdpa tahun yang
lalu penggunaan semprit dengan jarum adalah yang terbanyak digunakan, tetapi
kini banyak pasien yang lebih nyaman menggunakan pen insulin. Hal ini karena
lebih sederhana dan mudah dalam penggunaannya disamping jarumnya juga lebih

kecil sehingga lebih nyaman pada saat diinjeksikan. Penggunaan CSII masih

terbaias di Indonesia, karena sangat membutuhkan keterampilan pasien dan
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harganya relative mahal. Meskipun demikian, cara ini merupakan cara pemberian
yang paling mendekati keadaan fisiologis. Penggunaan peninsulin kini lebih
mudah dan nyaman dibandingkan semprit dan jarum. Pengaturan dosisnya lebih

akurat, dan bias dibawa kemana-mana dengan mudah.

SASARAN TERAPI

Banyak anjuran yang diajukan oleh besbagai pusat atau asosiasi keahlian
dalam hal sasaran kendali glikemik®™ Apa yang dianjugkan oleh ADA (2010)
merupakan salah satu anjugn yang bias digunakan dalam praktik sehari-hari.
Sasaran A1C dibawah®7% merupakan-Sasatan yang unemadai untuk pasien di
Indonesia. Meskipun demikian, pada pasien dengan keadadn tertefitu maka dapat
dipertimbangkan sasaran. kendalipglikemik yang kurangsketat (<7,5%). Perlu
diketahyi“dari laporan‘beberapa wji klinik besar belakangansini bahwa sasaran
AlC/vang terlalu_ketat terutama pada usia lanjut dan penyakitskardiovaskular
menyebabkan angka kematian yang lebih tinggi. Salah satu alasannya adalah
kelompok ini lebih mudah jatuh'kedalam keadaan hipoglikemia dan mudah terjadi

fluktuasi kadar glukosa darah yang membahayakan Jantung dan otak.

Tabel 4.Sasaran Kendali Glikemik untuk pasien diabetes dewasa

I‘ HbAlc B <7.0% R RAR R ﬂi
} - — = ——— — ¥

| Kadar glukesa darah kapiler sebelum makan 70-130 mg/dL (3.9-7.2 mmol/1) ‘
| Puncak kadar élukosa darah kapiler setelah makam <180 mg/dL (410.0_fnmil/i} TSR ) —‘

* Kadar glukosa darah setelah makan diukur 12 Jam setelah memulai makan, yan—g“biasanya ;
merupakan kadarpuncak padapasien diabetes.

ADA, Diabetes Car@2010; 33: S11-561

Beberapa keadaam, yang-perlu dipertimbangkan dalam meaeap#t sasaran

kendali glikemik;

* AIlC merupakan sasaran kendali glikemik utama
» Sasaran hendaknya berdasarkan keadaan individu:

o Lama diabetes Usia / harapan hidup

o Keadaan komorbid
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Telah mempunyai komplikasi penyakit kardiovaskular atau
mikrovaskular lanjut
Hipoglikemia yang tidak disadari (unawareness)
Pertimbangan pasien
* Pada individu tertentu, kendali glikemik bias lebih atau kurang ketat
o Jika AIC belum mencapai sasaran, maka glukosa darah setelah
makan dapat dijadikan sasarapgpengobatan_walaupun sasaran kadar

glukosa darah sebelum am@kan telah tercapai

Untuk pasien_wanita dengan DM gestasi, berdasarkan rekomendasi the
Fifth International®Workshep-Conference on Gestational Diabetes (2007),-sasaran

kadar glukosa™ darah Kapiler ‘sebelum ‘makan adalah <95mg/dL, 1 Jam sesudah

/ makan <140 mg/dL, atan <120 mg/dL pada 2 jam setelah makan. Untuk wanita
{ yang memang telah' diketahui menderita DMT1 atau DMT2ssebelum hamil.

direkomendasikan sasaran “kadar glukosa darah, jika 'dapat dicapai tanpa

e

hipoglikemia, adalah glukesa darah sebelum makan. waktu'tidur, dan sepanjang

malam (overnight glucose) antara 60-90 mg/dL; glukosa darah puncak sesudah

makan'(peak post prandial glucose) antara 100-129 mg/dL; dan A1C<6%.
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Tabel 5. Sasaran Glukosa darah untuk DM Gestasional, dan wanita hamil dengan
DMTI1 dan DMT2

' Waktu Pemenkéaam

| ~Sasaran

i Glukosa Darah
oM ge_tglon*_sl__| Puasa ol y < 95 mg/dL

[SE Jam setelah makan <140 mg/dL

| Dua jam setelah makan <120 mg/dL
-D_l‘u' T1dan DMT2 | Sebelum r*.‘-ak:m, x-;akru__tiau.rmj:;néf'nalar-ﬁ. - -_-50'-§§_r:g/d-l_. =1

‘ (overnight glucose)
i |
i

| Puncak setelah makan@ntara 100-129 mg/dL |

?’ {peak post prandial glucose)

*A1C <6%, dghgan catatan.tidak térjadi hipoglikemia.

ADA, Diabetes Care 2010; 33: 511-561

TERAPI INSULIN _PADA PASIEN HIPERGLIKEMIA YANG
DIRAWAT DI RUMAH SAKIT

TERAPI INSULIN UNTUK PASTEN RAWAT INAP

Sebenarnya tidak semua pasien yang dirawat di rumah sakit memerlukan
terapi insulin. Bagi mereka dengan penyakit ringan, dimana kendali glukosa
darahnyatercapai dengan obat oral yang biasa digunakan sebelum dirawat di
rumah sakit, ‘terapi obat oralnya dapat diteruskan tanpa_harus menggantinya
dengan insulin. Seperti halnya terapi insulin pada pasien diabetes.yang menjalani
rawat jalan, prinsip terapi“insulin wuntuk pasien yang dirawat inap adalah sama.
Mungkin memerlukan terapi kombinasi oral dan insulin‘atau insulin saja,Terapi
insulin diberikan dengan cara-subkutan secara terprogram atau terjadwal(tiga kali
insulin prandial, 1-2 kali insulinbasal, “dan"Kalau"dipcrlukan ditambah insulin
korcksi atau suplemen). Pada keadaan tertentu misalnya karena suatu penyakit,
stress atau pemberian glukokortikoid, selama perawatan terjadi fluktuasi kadar

glukosa darah dan ini memerlukan injeksi insulin prandial tambahan. Insulin

prandial tambahan ini dikenal dengan nama insulin koreksi atau insulin suplemen.
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Untuk sebagian besar pasien bukan penyakit kritis yang diterapi dengan
insulin, sasaran glukosa darah sebelum makan umumnya <140 mg/dL dengan
glukosa darah acak <180 mg/dL, sepanjang sasaran ini dicapai dengan aman
(tanpa hipoglikemia). Untuk menghindari hipoglikemia, dosis terapi insulin
hendaknya dinilai kembali jika glukosa darah turun <100 mg/dL. Jika glukosa
darah turun dibawah 70 mg/dL, harus dilakukan modifikasi dosis. Pemantauan
glukosa darah di tempat rawat dengan glukometer.dilakukan sebelum makan dan
waktu tidur bagi sebagian besaggpasien dengan pola-makan seperti biasa. Pasien
yang mendapatkan nutrisigénteral berkesinambungan (continuoussenteral feeding)

atau nutrisi parenteral, pemantauan glukosa darah dilakukan setiap 4 jam;

TERAPI INSULINGINTENSIF PADA PASIEN KRITIS

Sasaran Glukosa Darah

Studi terakhir yang dilakukan oleh. ADA (2010) menunjukkan bahwa
sasaran glukosa darahuntuk pasien kritis yang dirawat disuang terapi intensif
secara umum adalah antara-140-180 mg/dL (Tabel 6). Kadar glukosa darah yang
sedikit lebih rendah ‘mungkin bermanfaat pada pasien tertentu (misalnya pada

pasien kritis bedah), namun sasaran glukosa darah <110 mg/dL tidak dianjurkan.

Tabel 6.'Kadar Glukosa darah memulai terapi insulin intravena dan sasaran glukosa darah

untuk pasien kritis yang dirawat di ruang terapi-intensif

Kadar Eih_k?sa darah memulai terapi >180 mg/dL
Sasaran glukasa darah 140 - 180 mg/dL

_——— e ——

Cara Pemberian dan Pretokol Térapi Insulin

Dalam konteks perawatan-intensif, infuse insulin intravena berkesinambungan
merupakan cara yang paling eféktifsuntukmmencapai“$asaran glukosa darah,
[dealnya insulin intravena diberikan melalui protocol tertulis atau
terkomputerisasi yang tervalidasi agar memungkinkan penyesuaian laju insulin
infuse berdasarkan fluktuasi glukosa darah dan dosis insulin. Keberhasilan
perawatan pasien sepertl ini sangat tergantung dari kepiawaian staf dan tinjauan

periodic data pasien. Berbagai macam protocol tersedia di masing-masing pusat
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atau yang dianjurkan oleh peneliti, s;alah satu dapat dikuti aan dimodifikasi
sesuai dengan protocol local atau seswai dengan sarana 'ang tersedia. Protokol
manapun yang diacu, yang penting hindari pasien jatuh ke lipoglikemia.

Faktor-faktor lainnya yang menyumbang luaran jasien adalah:

Sistem pemantauan,

e Fluktuasi kadar glukosa darah,

e Hipokalemia,

* Asupan hipokalorik selafa. perawatan (tunjangaramrisi yang kurang
adekuat),

e Hipotensi atatt Hipovolumia,

e Dan berbagai macam keadaan mnerbid vangsmendaasi (@ngguan salutan
cernd, gagal hati atau ginjal, de(isiensi hormone lontra rezulasi glukosa
akibat insufisienst pituitary. dan adrenal).

Pasien yang mendapatkan terapi insulin infus infavéna biasanya akan
membutuhkan transisi’ ke “insulin sulbkutan jika merelasmemulai miemakan
makanan biasa atau mereka.akan pindah ke ruang biasa. 3iasanya, dosis insulin
subkutan diberikan antara 75-80% dari dosis insulin infusc intravena harian total,
yang kemudian dibagi proporsional menjadi komponen bael dan prandial. Perlu
dicatat, ‘bahwa insulin subkutan harus diberikan 1-4 jamseébelun infuse: insulin
intravenaidihentikan untuk mencegah hiiperglikemia.

Tabel 7. Contoh perhitungan perubahan dosis insulin dari pemBran irfuse intravena ke
subkutan.

. f‘.ﬁiéell_nya pasuen”v-ang diterapi dengan lnsulin infus intrayeénaadalah2 unit/jam dalam 6

jam terakhir, berarti dosis insulin harian total adalah 48 unit

* Kebutuhan insulimsubkutan adalah 80% dari insulin harian ofal yaig diberik:an secar:
infus intravena: 80% x 48 unit = 38 unit

* Dosisinsulin basal subkutan: 50% dari 38 unit = 19 unit

* Dosis insulin prandial: 50% dari 38 unit = 19 unit; dibagi tiga mairg-maing 6 unitt setiap

kali sebelum makan (makan pagi, siang dlan malam)

ADA, Diabetes Care 2010; 33: S11-561
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TERAPI INSULIN PADA KETOASIDOSIS DIABETIK DAN
HIPERGLIKEMIA HIPEROSMOLAR

Ketoasidosis diabetic (KAD) dan status hiperglikemia hiperosmolar
(SHH) merupakan komplikasi metabolic akut paling serius pada pasien diabetes
melitus. Manifestasi utamanya adalah kekurangan insulin dan hiperglikemia yang
berat. SHH terjadi ketika defisiensi insulin yang relative (terhadap kebutuhan
insulin)  menimbulkan  dehidragig?*dan -~ akhimnyas,. menyebabkan  kondisi
hiperosmolaritas. KAD terjadi bila kekurangan insulin -yanggberat tidak saja
menimbulkan hiperglikemia dandehidrasi yang berat,"tapi juga-nméngakibatkan
produksi keton gmeningkat serta asidosis. Diagnosis KAD ‘ditegakkan, bila
ditemukan hiperglikenmia (3250 mg/di)y ketosis dafah atau urin, dan asidemia

(pH<7,30

TERAPI

Terapi bertujuan'mengoicksi kelainan patofisiologis yangimendasari, yaitu
gangguan keseimbangan eairan dan elektrolit, kadar glukosa darah, gangguan
asam basa, serta mengobati faktor pencetus. Prinsip terapi KAD dan SHH terdiri

dari pemberian cairan, terapi insulin, koreksi kalium, dan bikarbonat.

Insulin Infus Intravena berkelanjutan dosis rendah

[nsulin regular intravena memiliki waktu paruh. 4-5 menit, sementara
pemberian mgulin secara intramuscular atau subkutan memiliki waktu pamth
sekitar 2-4 jamy [nsulin infuse infrayena dosis rendah befkelanjutan (contindous
infusion of low ose insulin) ‘merupakan standar baku” pemberian insulin di
sebagian besar pusatgpelayanan medis. Panduan terapi insulin padasKAD dan
SHH dapat dilihat pada tabel. Pemberianinsulifi'infise intravena dosis rendah 4-§
unitjam menghasilkan kadar insulin sekitar 100 uU/mL dan dapat menekan
glukoneogenesis dan lipolisis sebanyak 100%. Cara pemberian infuse insulin

dosis rendah berkelanjutan dikaitkan dengan komplikasi metabolic seperti

hipoglikemia, hipokalemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia, hiperlaktatemia,
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dan disekutlibrium osmotic yang lebih jarang dibandinghn dengan cara terapi

insulin dengan dosis besar secara berkala atau intermiten.

Insulin Intramusculer

Penurunan kadar glukosa darah yang dicapai denan pemberian insulin
secara intramuscular lebih lambat dibamdingkan dengan ara pemberian infuse
intravena berkelanjutan. Terapi insulin iimttamuscular dosi rendah (5 unit) yang
diberikan secara berkala (setiap 1-2#famm) sesudah pembeian insulin dosis awal
(loading dose) sebesar 20U juga merrupakan cara terai hsulin pada pasien

o sulit

—
(=

KAD. Cara tersebutgferutama dijalankeam dipusat’pelaynan medigyyan
memantau pemberian insulin infuse intiravena berkelanjuin. Pemberian “insulin

intramuscular tersebut dikaitkan dengan lkadar insulin serun sekitar 60-90 pU/dl,

Insulin Subkutan

Terapi insulin subkutan juga dapsat digunakan padapasien KAD. Namun,
untuk mencapai kadar insulin puncak diibutuhkan waktu ang lebih tahan lama.
Cara jitu dikaitkan dengan penurunan kadar glukosa arah awal yang lebih
lambat serta timbulnya efek. hipoglikemiiai lambat (late hypglyeemia) yang lebih
sering «dibandingkan dengan terapi me:mggunakan ‘insulii intramuskular. Pada
mayoritas pasien, terapi insulin diberikam secara simultan dngan cairan intravena.
Apabila pasien dalam keadaan syok attaru kadar kalumawal kurang dari 3,3
mEq/L, resusitasi dengan cairan intravema atau suplemen falium harus diberikan
lebih dahulu'sebelum infuse insulin dimuilai.

[nfus insulin intravéna 5:7+U/jamm seharusnya imanou menurunkan Kadar
glukosa darah sebesar 50-75 mg/dLAjjam serta dapat nenghambat lipolisis,
menghentikan ketogenesis, “dan. mene:kcan proses gluloneogenesis’ di hati,
Kecepatan infuse insulin harus selaltu™ disesuaikan. Bla faktor-faktor lain
penyebab penurunan kadar glukosa darah kurang dari 50 mg/dL/jam, maka
kecepatan infuse insulin perlu ditingkatk:ain. Penyebab laindari tidak tercapainya

penurunan kadar glukosa darah, antara lain rehidrasi yany kurang adekuat dan

asidosis yang memburuk. Bila kadar gllwkosa darah suda turun <250 mg/dL,
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dosis insulin infuse harus dikurang menjadi 0,05-0,1 U/kgBB/jam sampail pasien
mampu minum atau makan. Pada tahap ini, insulin subkutan dapat mulai
diberikan, sementara infuse insulin harus dilanjutkan paling sedikit 1-2 jam
setelah insulin subkutan kerja pendek diberikan. Pasien KAD dan SHH ringan
dapat diterapi dengan insulin subkutan atau intramuskular. Hasil terapi dengan
insulin infuse intravena, subkutan, dan intravena intermiten pada pasien KAD dan
SHH ringan tidak menunjukkan perbew'?gﬁg-=bggnakna dalam hal kecepatan

*‘i':-.

penurunan kadar glukosa dan W"};;ia 2 jam pertama-. g

Tabel 8.Panduan gg pem?qw IE HSIED dan SH

> Pe Inan aw a 10 U atau®, 15 U/kgBBa
o u‘finsu!in é(insuli kerja )01 U, fiar
J Tingkatms- insulidI : :f__-_-_;__'_:
status a asa tidak mem yal N | __}.FEI :
i _

. * Kurangi dosis

keadaan klinis memb.
Jangan menurtnkan i
®  Pertahankan gl

" Bila kadar glukosa darah <80 mg/dL hentik : L . g

lanjutkan infus i i

, i i
trosa 10% urit :

’ kadar glukosa'd
mempertahankan ka? ( 7
*  Bilapasien sudah dapat makan pertimbangkan oriafsulin subkutan

* Insulify infus intra#jan n dulu di

diberikan, ‘cetapi lanjutkan

4

an pa subkuta ulai

paﬁn dan glukosa darah’n 3 terkendali

* Pada pasien yang sebelumnya tela

kembalikan sepertidosis w&limnl&n..,

* Pada pasien yang sebelumnya _tla men‘apa_tsmin bérikan dosis subkutan 0,6

U/kgBB/24 jam (50% insulin basal + 50% insulin prandial)
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