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KATA PENGANTAR

Puji syukur kepada Tuhan Yang Maha Esa, PEDOMAN PETUNJUK PRAKTIS TERAPT INSULIN PADA PASIEN
DIABETES MELITUS — 2021 telah terbit. Tujuan dari penulisan pedoman terapi insulin ini sebagai
panduan bagi sejawat dokier penyakii dalam maupun dokier konsultan endokrinologi dalam
latalaksana pasien Diabetes Melitus (DM) yang memerlukan terapi insulin. Pedoman ini merupakan
penyempurnaan dari edisi 2019 dan telah disusun berdasarkan literature terbaru serta pengalaman
ahli.

Seperti yang telah kita ketahui bahwa jumlah pasien DM di Indonesia terus meningkat. Kesadaran
hidup sehat yang rendah serta kurangnya kepatuhan minum obat hipoglikemia oral (0HO) dapat
membuat seseorang jatuh ke dalam kondisi komplikasi DM sehingga sering kali membutuhkan terapi
insulin. Saat ini insulin telah diproduksi dalam berbagai jenis dengan spesifikasi yang berbeda — beda
dan dapat disesuaikan dengan kebutuhan pasien.

Pedoman ini merupakan hasil kerjasama maksimal dari berbagai pihak, oleh karena itu, PERKENI
mengucapkan terima kasih kepada seluruh pihak yang telah berkoniribusi dan membantu dalam
penyusunan pedoman ini. Kami berharap pedoman ini dapal bermanfaal bagi para sejawat dalam
memberikan pelayanan yang terbaik untuk pasien.

Prof. Dr. dr. Kelul Suastika. SpPD. K-EMD. FINASIM
Ketua PB PERKENI
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KATA SAMBUTAN
KETUA UMUM PB PAPDI

Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Puji dan syukur kita panjatkan kehadirat Allah SW'T yang telah melimpahkan rahmat dan karuniaNya
alas diterbitkannya buku “Pedoman Petunjuk Prakiis Terapi Insulin Pada Pasien Diabetes Melitus
20217

Prevalensi diabetes melitus (DM) secara global terus meningkal hingga menjadi 3 kali lipal pada
tahun 2030. Peningkatan ini sebenarnya telah diprediksi oleh World Health Organization (WH0) bahwa pada
tahun 2030 akan mencapai 21.3 juta dan dari Inlernational Diabetes Federation (IDF) di tahun 2045 akan
mencapai 16,7 juta. Kondisi di Indonesia tidak jauh berbeda, volume kejadian yang linggi tentu saja diikuti
dengan beban biaya yang tinggi pula. Diagnosis dini dan tatalaksana komprehensif pada penderita DM dapat
menekan angka morbiditas dan mortalitas terhadap adanya penyakit komorbid ataupun komplikasinya. Namun,
dalam upaya penatalaksanaan penderita DM masih terdapat kendala dari segi pasien, pelayanan ataupun
pembiayaan kesehatan di Indonesia.

Dalam upaya menurunkan prevalensi DM yang semakin meningkat di masa depan, peran dari
berbagai pihak terkail sangatlah diharapkan. Salah salu unsur yang memegang peranan penting adalah dokler
dan tenaga kesehatan yang menangani kasus diabetes tersebul. Diabetes dengan segala keterkaitannya dengan
penyakil lain akibal komplikasi akut dan kronik, membuluhkan penatalaksaan yang komprehensii dan
lerintegrasi baik. Peran seorang dokter umum, dokter spesialis khususnya dokler spesialis penyakit dalam dan
subspesialisasi endokrin, metabolik dan diabetes beserta dokier subspesialisasi lain yang terkait memegang
peranan penting.

Pada kesempalan ini saya sebagai Ketua Umum Pengurus Besar Perhimpunan Dokier Spesialis

Penyakit Dalam Indonesia (PB PAPDI) menyampaikan ucapan lerima kasih dan penghargaan kepada
Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI) yang telah menyusun buku Pedoman Petunjuk Prakiis Terapi
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Insulin Pada Pasien Diabetes Melitus 2021 yang merupakan karya yang sangal berharga dan bermanfaal dari
para Sejawat dari Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI).

Semoga pedoman ini dapal bermanfaal dan menjadi panduan bagi para dokter di Indonesia dalam
penanganan diabeles melitus secara komprehensil.

Wassalamu’alaikum Wr. Wh.

Dr. dr. Sally Aman Nasution, SpPD, K-KV, FINASIM, FACP
Ketua Umum PB PAPDI
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BAB I
Pendahuluan

Federasi Diabetes Internasional (IDF) Atlas 2017 edisi ke-8 mengungkapkan Indonesia
saat ini menduduki peringkat ke-6 dunia dengan jumlah pasien terbesar yaitu
sebanyak 10,3 juta jiwa. Angka tersebut diprediksi akan terus meningkat hingga 16,7
juta jiwa pada tahun 2045.! Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) Tahun 2018
menunjukkan bahwa prevalensi pasien diabetes naik menjadi 8,5% dari 6,9% (Tahun
2013).2 Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit kompleks dan progresif yang
terapinya secara bertahap perlu ditingkatkan.? Jika tidak dikelola dengan baik DM
dapat menyebabkan terjadinya komplikasi jangka panjang. Kendali glukosa darah
pasien DM dapat dicapai mulai dari perubahan pola hidup, obat anti hiperglikemia
oral, hingga insulin.*>¢78

Pasien dengan Diabetes Melitus Tipe 1 (DMT1), Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2), DM
tipe lain, maupun Diabetes Gestasional yang membutuhkan insulin perlu
dikonsultasikan pada sejawat penyakit dalam atau sejawat konsultan endokrin untuk
menentukan jenis maupun dosis insulin.>!° Pada buku konsensus terbaru ini terdapat
beberapa perubahan dengan adanya insulin modern serta pemakaian insulin baru
dalam pengelolaan pasien DM tipe 2 rawat jalan maupun rawat inap. Panduan ini
disusun berdasar pengalaman serta pengetahuan yang mendalam dari berbagai
sumber. Buku ini sangat tepat untuk sejawat penyakit dalam dan sejawat konsultan
endokrin dalam pengelolaan pasien DM yang membutuhkan insulin.
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Sediaan Insulin

Insulin telah digunakan sejak tahun 1922, lama sebelum obat hipoglikemik oral
ditemukan.!! Tujuan terapi insulin adalah menyamakan dengan pola sekresi insulin
endogen pada individu normal.'? Oleh sebab itu setiap dokter harus memahami
farmakokinetik dan farmakodinamik sediaan insulin, agar dalam praktek sehari-hari
dapat menggunakan insulin dengan tepat tanpa efek samping.

A. KLASIFIKASI INSULIN
Terdapat berbagai ketersediaan Insulin di Indonesia, yang dapat dikelompokkan
berdasarkan 3 hal yaitu fungsi insulin terhadap kontrol glukosa darah, jenis bahan

pembuatan insulin, dan profil farmakokinetik.

A.1.

A.2,

a.

Karakteristik Insulin berdasarkan Fungsi Kontrol Glukosa Darah

Insulin Prandial

Insulin yang berfungsi untuk mengontrol kenaikan kadar glukosa darah
setelah makan (post-prandial). Insulin prandial diberikan sebelum makan
(pre-meal). Jenis insulin yang tergolong dalam kategori ini adalah insulin
yang memiliki lama kerja pendek atau cepat.!?

Insulin Basal

Insulin basal dapat diberikan sebanyak satu atau dua kali sehari, diantara
waktu makan malam dan tengah malam dengan menyesesuaikan
produksi glukosa hepatik endogen. Berdasarkan profil
farmakokinetiknya, insulin yang termasuk ke dalam golongan ini adalah
insulin kerja menengah atau lama.!?

Karakteristik Insulin berdasarkan Jenis Insulin

a.
b.
c.

Human Insulin
Insulin analog*
Insulin biosimilar®®
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A.3. Karakteristik Insulin berdasarkan Lama Kerja
a. Insulin kerja pendek/cepat : lama kerja 4 - 8 jam, digunakan untuk

mengendalikan glukosa darah sesudah makan, dan diberikan sesaat

sebelum makan.16:17:18

b. Insulin kerja menengah: lama kerja 8 = 12 jam, diabsorpsi lebih lambat,
dan menirukan pola sekresi insulin endogen (insulin basal). Digunakan
untuk mengendalikan glukosa darah puasa (saat tidak makan/puasa).*®

c. Insulin kerja panjang: lama kerja 12 - 24 jam, diabsorpsi lebih lambat,
mengendalikan glukosa darah puasa. Digunakan 1 kali (malam hari
sebelum tidur) atau 2 kali (pagi dan malam hari).?°

d. Untuk memenuhi kebutuhan pasien tertentu, juga tersedia insulin
campuran (premixed), yang merupakan campuran antara insulin kerja
pendek dan kerja menengah (Human Insulin) atau insulin kerja cepat dan
kerja menengah (insulin analog). Insulin campuran tersedia dalam
perbandingan tetap (fixed-dose ratio) antara insulin kerja pendek atau

cepat dan menengah.?!

Dengan karakteristik yang dimilikinya (Tabel II.1), setiap insulin dapat dipilih dan
digunakan sesuai dengan kebutuhan pasien DM.
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Tabel II.1 Karakteristik Insulin 17.22:23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39,40

Fungsi Insulin Jenis

Insulin

Human
Insulin

Basal Analog

Biosimiler
Analog

Human
Insulin
(Reguler)
Prandial

Analog

Human

Premixed .
Insulin

Profil Farmakokinetik

Kerja Menengah

¢ Humulin® N

e Insulatard®

¢ Insuman® Basal
Kerja Panjang

o Glargine (Lantus®)

e Detemir (Levemir®)
Kerja Ultra-Panjang

o Degludec (Tresiba®)

e Glargine U300
(Lantus® XR)
Kerja Panjang
o Glargine (Basaglar ®)

o Glargline (Ezelin ®)
Kerja Pendek
e Humulin R®
e Actrapid ®
e Insuman®
e Sansulin®
Kerja Cepat
e Lispro (Humalog®)
o Aspart (Novorapid®)
e Glulisin (Apidra®)
e Humulin® 30/70
regular, 70% NPH*)

(30%

Awitan (Onset)

1,5 > 4 jam

1->3jam

30 - 60 menit

1-> 3jam

1->2jam
1> 2jam

30 2 45 menit

5 - 15 menit

30 = 60 menit

Puncak Efek

4> 10jam

Hampir tanpa
puncak

Hampir tanpa
puncak

Tanpa puncak

Tanpa puncak

Tanpa puncak

2> 4jam

1->2jam

3> 12jam

Perkumpulan Endokrinologi Indonesia -

Lama Kerja

5->12jam

12 > 24 jam

Sampai 48 jam

>24 jam

24 jam
24 jam

6> 8jam

4 > 6jam

14 - 24 jam

Kemasan ‘

Vial
Penfill
Vial

Pen/Vial 100 U/mL
Pen 100 U/mL

Pen

Pen 300 U/mL

Vial catridge disposible
Penfill catridge 100 U/mL
Pen/flexpen 100 U/mL

Vial
Penfill

Vial/pen
Flexpen
Vial/pen
Vial 30/70
Penfill




Analog

Fixed-Ratio
Combination
(Insulin Basal
dan GLP-1 RA)

Mixtard® 30/70 (30%
regular, 70% NPH*)
Humalog® Mix 25/75 (25%
lispro, 75% protamin lispro)
Humalog® Mix 50/50 (50%
protamin lispro, 50% lispro)
Novomix® 30/70 (30%
aspart, 70%  protamin
aspart)

Co-formulation Degludec-
Aspart : Ryzodeg® 70/30
atau iDegAsp (70% degludec,
30% aspart)

Glargline/Lixisenatide
(iGlarLixi) = Soliqua ®

Degludex/Liraglutide (iDegLira)
- Victoza ® dan Xultophy ®

100/3.6

15 - 30 menit 1->4jam

9 2 14 menit 72 - 80 menit

Segera saat

makan besar Tanpa puncak

Segera saat
makan atau
tanpa makan

Tanpa puncak

Keterangan : GLP-1 RA (Glucagon like peptide-1 receptor agonist), NPH (Neutral Protamine Hagedorn)
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4 - 6jam

24 jam

24 jam

24 jam

Vial 10 mL; Pen 3 mL
Penfill/flexpen

Prefilled pen :
3mL; 100 U/mL

Pre-filled pen :
= Soliqua® 10 - 40
(mengandung 100

unit Glargine/mL + 50
mcg Lixisenatide/mL
solution for injection)
= Soliqua® 30 - 60
(mengandung 100
unit Glargine/mL + 33
mcg Lixisenatide/mL
solution for injection)
Pre-filled pen :
Xultrophy® 100/3.6
(mengandung 1 unit
Degludec + 0.036 mg
Liraglutide)




Insulin analog kerja cepat {aspart, glulisine, lispro (4 + 6 jam)}

Human insulin kerja menengah {NPH (12 » 20 jam)}

® Human insulin kerja panjang
{ultralente (18 » 24 jam)}

Insulin analog
kerja panjang
{glargine, detemir
(24 jam)}

Kadar &
insulin
plasma
relatif

0 2 4 £ 8 i 12 14 16 18 20 22 24 26 30

Waktu (jam)

Gambar I1.1 Pola Farmakokinetik Berbagai Jenis Insulin4!

B. KONSEP INSULIN BASAL DAN PRANDIAL

Pada individu normal, insulin disekresikan oleh sel beta pada kondisi basal
(puasa) untuk mengendalikan glukosa darah puasa.*? Insulin juga disekresikan pada
saat makan untuk mengendalikan glukosa darah sesudah makan.*® Insulin basal
merupakan insulin kerja panjang untuk memenuhi kebutuhan insulin basal metabolik
tubuh (mengatur produksi glukosa hepar). Insulin basal merupakan formulasi insulin
inisial untuk pasien dengan DMT2. Dosis awal bergantung pada berat badan (5 - 10
unit/hari atau 0,1 - 0,2 unit/kgBB/hari) dan episode hiperglikemia, selain itu insulin
ini memerlukan penyesuaian.** Pilihan insulinnya antara lain NPH kerja menengah 1
atau 2 kali sehari dan insulin glargine (100 unit atau 300 unit) sekali sehari atau
degludec (100 unit atau 200 unit). Insulin analog kerja panjang (degludec, glargine,
detemir) memiliki risiko hipoglikemia lebih rendah dibanding NPH namun lebih
mahal. 2245

Pasien dengan DMT2 memerlukan insulin sebelum makan sebagai tambahan insulin
basal. Dosis awal insulin pada waktu makan adalah 4 unit atau 10% dari dosis basal
setiap makan.*® Dosis penyesuaian dihitung berdasarkan pemantauan glukosa darah.
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Apabila insulin prandial diberikan signifikan terutama saat makan malam maka
dipertimbangkan untuk menurunkan dosis insulin basal.*’

C. INSULIN BIOSIMILAR

Insulin biosimilar dibuat sangat mirip dengan produk insulin original/rujukan,
dengan menggunakan teknik yang serupa tapi tidak identik dengan yang digunakan
oleh pemegang paten original. Jadi meskipun memiliki asam amino yang sama namun
karakteristik dan profil klinisnya sedikit berbeda dengan originatornya.
Imunogenisitas, pembuatan, regulasi, dan substitusi merupakan aspek-aspek yang
perlu dipertimbangkan dalam menggunakan insulin biosimilar.*® Produsen biosimilar
tidak harus mengeluarkan biaya riset dan pengembangan maupun uji klinis skala
penuh, sehingga harganya mungkin lebih murah dari originatornya. Hal ini dapat
mengurangi biaya pengobatan DM, memperluas kompetisi pasar, serta
meningkatkan aksetabilitas dan menambah alternatif insulin bagi pasien DM. #°

D. INSULIN PREMIXED

Insulin campuran mengandung komponen basal dan prandial sehingga dapat
memenuhi kebutuhan basal dan prandial dalam 1 kali injeksi. Terdapat 3 jenis insulin
premixed antara lain NPH/regular premixed dan IDegAsp (Ryzodeg® 70/30).
NPH/regular premixed terdiri dari 70% insulin NPH dan 30% insulin regular dua kali
sehari sebelum sarapan dan sebelum makan malam. Dosis yang digunakan adalah 5
— 10 unit dua kali sehari (0,1 > 0,2 unit/kgBB dua kali sehari).’%5%>2 |DegAsp
(Ryzodeg® 70/30) merupakan kombinasi insulin kerja panjang degludec 70% (Insulin
analog) dan insulin kerja cepat aspart 30% (Insulin analog). Insulin ini disuntikkan
subkutan 10 unit satu atau dua kali sehari (0,1 - 0,2 unit/kgBB satu kali sehari)
sebelum makan. Penyesuaian dosis dilakukan 3 = 4 hari dengan algoritma 2 -0-2
(tambahkan 2 unit jika glukosa darah puasa atau glukosa sebelum makan tidak
tercapai; nol jika sasaran glukosa darah tercapai; turunkan 2 unit jika terjadi
hipoglikemia). 3362

E. FIXED-RATIO COMBINATION /FRC
(BASAL INSULIN DAN AGONIS RESEPTOR GLP-1 /GLP-1 RA)

Fixed-ratio combination merupakan terapi kombinasi dua jenis injeksi insulin
yang memiliki mekanisme aksi yang saling melengkapi dalam satu dosis
tunggal.>*>*%5 Insulin yang termasuk dalam golongan fixed-ratio combination antara
lain IGlarLixi (Soliqua®) merupakan kombinasi Glargine dan Lixisenatide serta
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Ideglira (Xultophy®) merupakan kombinasi Degludec dan Liraglutide.*®*%>7 |GlarLixi
(Soliqua®) tersedia dalam bentuk pre-filled pen dalam dua sediaan antara lain
Soliqua® 10 — 40 (mengandung 100 unit glargine/ml + 50 mcg lixisenatide/ml
solution for injection) dan Soliqua® 30— 60 (mengandung 100 unit glargine/ml + 33
mcg lixisenatide/ml solution for injection).>”*® |deglira tersedia dalam bentuk pre-
filled pen vyaitu Xultophy® 100/3.6 (mengandung 1 unit degludec + 0.036 mg
liraglutide).?°

Pedoman Petunjuk Praktis Terapi Insulin pada Pasien Diabetes Melitus - 2021



Perkumpulan Endokrinologi Indonesia

F. FUNGSI DAN EFEK INSULIN

MAP OF INSULIN WITH 35 MULTIPLE EFFECTS
The Multitude of Insulin Properties
(St ized and lllustrated : Tjokroprawiro 2009-2019)
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Gambar I1.2 Efek Multipel Insulin®8
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BAB II
Terapi Insulin pada Rawat Jalan

Manajemen terapi insulin pada pasien DM rawat jalan merupakan tantangan bagi
klinisi karena pasien harus dapat melakukan pemantauan kontrol glukosa darah
mandiri. Pasien harus sadar mengenai pentingnya modifikasi gaya hidup, monitoring
glukosa darah mandiri, serta penggunaan insulin yang mudah dan aman. Selain itu,
penting juga bagi klinisi untuk mengetahui informasi terkini mengenai berbagai
produk insulin baru serta potensinya untuk mengoptimalkan kontrol glikemik dan
menurunkan resiko komplikasi.”® Bab ini akan menjelaskan mengenai jenis dan
farmakoterapi insulin, indikasi, serta cara pemberiannya pada pasien rawat jalan.

A. FARMAKOTERAPI

Penanganan DM dilakukan dengan modifikasi gaya hidup disertai dengan pilihan
farmakoterapi antara lain yaitu®®®! :

1. Insulin sensitizers : biguanid (metformin), tiazolidindion (pioglitazon)

2. Insulin secretagogues : sulfoniluria (glibenklamid, glipizid, glimepirid, gliclazid),
glinid (repaglinid)

a-glucosidase inhibitor : acarbose

agonis reseptor GLP-1/GLP-1 RA

Penghambat DPP4

Penghambat reseptor SGLT2

Insulin (Lihat pada Tabel 11.1)

Nouk~w

B. INDIKASI INSULIN
B.1 Indikasi Absolut
a. DMT1

b. DM Gestasional yang tak terkontrol®

Perkumpulan Endokrinologi Indonesia -
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B.2 Indikasi Temporer

a. Gagal mencapai sasaran dengan penggunaan kombinasi OHO (Obat
Hipoglikemia Oral) dosis optimal (3 = 6 bulan).

b. Dekompensasi metabolik, yang ditandai antara lain dengan: gejala klasik
diabetes (polidipsia, poliuria, polifagia) dan penurunan berat badan
disertai glukosa darah puasa (GDP) = 250 mg/dL atau glukosa darah
sewaktu (GDS)> 300 mg/dL atau HbAlc > 9%, dan/atau sudah
mendapatkan terapi OHO.%3

c. Terapi steroid dosis tinggi yang menyebabkan glukosa darah tidak
terkendali.®*

d. Perencanaan operasi yang kadar glukosa darahnya perlu segera
diturunkan (lihat Bab VI. Terapi Insulin Pada Perioperatif).

e. Beberapa kondisi tertentu yang dapat memerlukan pemakaian insulin,
seperti infeksi (tuberkulosis), penyakit hati kronik, dan gangguan fungsi
ginjal 666768

C. TERAPI INSULIN

C.1 Terapilnsulin pada DM Tipe 1

Pada pasien DMT1, terapi insulin mulai diberikan pada saat diagnosis

ditegakkan. Jumlah insulin yang diberikan disesuaikan dengan aktivitas fisis, pola

makan, dan berat badan yang sesuai dengan proses tumbuh kembang. Prinsip terapi
insulin pada DMT1 sesuai dengan Konsensus Nasional Pengelolaan Diabetes Melitus

Tipe 1 yang dikeluarkan oleh UKK Endokrinologi Anak & Remaja lkatan Dokter Anak

Indonesia (2015) adalah sebagai berikut:

1. Regimen insulin sangat bersifat individual.

2. Pemilihan regimen harus memperhatikan faktor umur, lama menyandang
DMT1, gaya hidup (pola makan, kegiatan fisis, sekolah, dll.), sasaran
kendali glikemik, dan kebiasaan individu/keluarga.

3. Kecil kemungkinannya untuk mencapai normoglikemia pada anak dan

remaja dengan pemberian insulin 1 kali/hari.
4. Insulin tidak boleh dihentikan meskipun pada keadaan sakit.

5. Konsep basal-bolus memiliki kemungkinan terbaik menyerupai sekresi

insulin fisiologis.
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6. Sangat dianjurkan paling tidak menggunakan 2 kali injeksi insulin per hari

(campuran insulin kerja cepat/pendek dengan insulin basal).

7. Pada fase remisi seringkali hanya memerlukan 1 kali suntikan insulin kerja
menengah, panjang atau basal untuk mencapai kendali metabolik yang
baik.5°

Pada umumnya, kebutuhan insulin basal adalah 0,5 - 1 unit/kgBB/hari.
Penyesuaian dosis biasanya dibutuhkan pada honeymoon period (saat fase awal
DMT1 sel beta pankreas masih memiliki kemampuan untuk memproduksi insulin),
masa remaja, masa sakit, dan sedang menjalani pembedahan. Dalam konsensus yang
sama, IDAl merekomendasikan beberapa regimen insulin yang dapat digunakan (Tabel
1.1). Regimen apa pun yang digunakan, sangat dianjurkan untuk memantau glukosa
darah secara mandiri di rumah untuk memudahkan dosis penyesuaian insulin
ataupun diet. Parameter objektif keadaan metabolisme glukosa darah yang dapat
dipercaya saat ini adalah pemeriksaan serum HbA1lc, sehingga wajib dilakukan setiap
3 bulan.®®

Tabel III.1 Regimen Terapi Insulin pada Anak - Anak Pasien DMT1

Regimen Keterangan

Regimen Campuran
Injeksi 1 e Insulin kerja menengah atau kombinasi kerja cepat/pendek dengan kerja
kali/hari menegah.

o Seringkali tidak sesuai untuk diterapkan pada pasien anak/remaja dengan DMT1.
e Dapat diberikan untuk sementara pada fase remisi.

Injeksi 2 e Campuran insulin kerja cepat/pendek dan kerja menengah.

kali/hari o Diberikan sebelum makan pagi dan sebelum makan malam.
e Biasanya diberikan kepada anak-anak yang lebih muda.

Injeksi 3 e Campuran insulin kerja cepat/pendek dengan menengah.
kali/hari o Diberikan sebelum makan pagi dan malam.
o Insulin kerja cepat/pendek diberikan sebelum makan siang/selingan sore.
e Biasanya digunakan pada anak yang lebih tua dan remaja yang kebutuhan
insulinnya tidak terpenuhi dengan regimen 2 kali/hari.
Regimen e Insulin kerja cepat/pendek diberikan sebelum makan utama (makan pagi, siang,
Basal-bolus malam) dengan insulin kerja menengah atau kerja panjang diberikan 1 kali/hari

(pagi atau malam hari).
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Pompa e Hanya boleh menggunakan insulin kerja cepat yang diprogram sebagai insulin
Insulin basal sesuai kebutuhan pasien (biasanya 40% — 60% dari dosis total insulin
harian).

e Untuk koreksi hiperglikemia saat makan, diberikan dosis insulin bolus yang

diaktifkan oleh pasien.

C.1.1 Masa Transisi Remaja menjadi Dewasa pada DM Tipe 1
Pada masa transisi dari remaja ke dewasa, secara bertahap akan terjadi

pergeseran dari perawatan DM yang disupervisi orang tua menjadi tata laksana
rawat-diri. Saat ini merupakan saat di mana perawatan menjadi lebih mandiri, tidak
lagi di bawah pengawasan orang tua sehingga dikhawatirkan akan terjadi
kemunduran kendali glikemik, risiko komplikasi akut maupun komplikasi kronis.
Masa transisi menitikberatkan pada tata laksana rawat-diri untuk mencegah
komplikasi akut maupun kronis. Pada tatalaksana rawat-diri pasien diharapkan
mampu mengetahui masalah klinis yang dihadapi serta membuat keputusan sendiri
mengenai terapi yang akan diberikan. Oleh karena itu diperlukan persiapan yang
menyeluruh dari pasien, anggota keluarga, serta penyedia layanan kesehatan.”®

Catatan medik penderita diabetes remaja diharapkan bisa didapatkan dari
dokter yang merawat sebelumnya. Edukasi harus dilakukan sebelum transisi ke
pelayanan kesehatan dewasa dimulai. Pada masa transisi ini, remaja perlu
dipersiapkan minimal 1 tahun sebelumnya untuk mulai melakukan manajemen diri,
diantaranya pemakaian insulin, pemantauan mandiri glukosa darah, dan
pengenalan tanda atau gejala komplikasi akut. Pada remaja dan dewasa dengan
DMT1 lazimnya digunakan regimen basal bolus. Sasaran glikemik pada masa transisi
dari remaja menjadi dewasa muda hendaknya disesuaikan secara bertahap (Tabel
11.2).7
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Tabel I11.2 Sasaran Kendali Glikemik pada Masa Transisi DM Tipe 170

Usia Kadar HbAlc Kadar GD Kadar GD 2 jam Keterangan
(tahun) (%) puasa PP (mg/dL)
(mg/dL)
13— 18 <71,5% 72 — 126 90 — 180 Dapat

dipertimbangkan
untuk sasaran < 6%
GDP 72 — 108
mg/dL, GD2JPP 90
— 144 mg/dL

>19 <7,0%

Tabel I11.3. Terapi Insulin Pasien Dewasa dengan DM Tipe 147
1. Berikan edukasi pada individu dengan DMT1 untuk menyesuaikan dosis insulin prandial

dengan intake karbohidrat, kadar glukosa darah sebelum makan, dan aktivitas fisik.

2. Pilihan terapi insulin pasien yaitu injeksi multipel harian insulin basal dan prandial atau infus
insulin subkutan secara kontinyu.

3. Individu dengan DMT1 yang menggunakan insulin subkutan kontinyu harus melanjutkan terapi
hingga setelah usia 65 tahun.

4. Gunakan Human Insulin kerja pendek dengan dosis insulin 10 unit/hari atau 0,1 — 0,2
unit/kgBB/hari. Dosis tinggi dibutuhkan selama pubertas, kehamilan, dan kondisi medis lain.

5. Pasien dewasa dengan DMT1 yang sering mengalami episode hipoglikemia disarankan

menggunakan insulin analog kerja cepat untuk mengurangi risiko hipoglikemia.

C.2 Terapi Insulin pada DM Tipe 2

Untuk mengendalikan hiperglikemia, pasien DMT2 tidak selalu
membutuhkan insulin eksogen. Kebutuhan akan insulin eksogen pada DMT2
dipengaruhi oleh derajat kendali glikemik, progresivitas penyakit, dan kepatuhan
pasien dalam melaksanakan prinsip pengelolaan DM (perbaikan pola hidup dan
konsumsi obat). Memulai terapi insulin pada DMT2 dilakukan sesuai algoritma yang
telah disusun dalam Konsensus Penatalaksanaan Diabetes. Dalam pemilihan
alternatif pengobatan, hendaknya dilakukan pendekatan individualisasi.
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Tabel II1.4 Terapi Insulin Pasien Dewasa dengan DM Tipe 2
1. Gunakan insulin dini pada keadaan hiperkatabolisme (penurunan berat badan) disertai :
« Gejala hiperglikemia (polidipsia, polifagia, poliuria) atau,
o Kadar HbAlc > 9% atau,
e GDS >250 mg/dL.*
2.  Terapiinsulin pada DMT2 dengan beberapa regimen dan tipe insulin :

e Gunakan NPH satu atau dua kali sehari tergantung kebutuhan.
e Pertimbangkan pemberian kombinasi NPH dan insulin kerja pendek (terutama jika
HbAlc >7%) secara kombinasi terpisah atau sebagai sediaan Human Insulin premixed.™
3. Pertimbangkan insulin basal analog jika :
« Pasien menginginkan satu kali suntikan perhari atau,
o Pasien sering mengalami episode hipoglikemia atau,
e Pasien lebih suka menyuntik insulin segera sebelum makan atau glukosa darah
meningkat drastis setelah makan.™
4. Monitoring glukosa darah.™

C.3 Terapi Insulin pada Keadaan Khusus
Terapi insulin pada keadaan khusus, seperti kehamilan, gagal ginjal, penyakit hati,
lanjut usia, dan steroid akan dibuat panduan tersendiri.
C.3.1 Kehamilan
Pemberian obat-obatan pada wanita hamil selalu menjadi perhatian
para dokter karena harus mempertimbangkan keamanan ibu dan bayi
yang dikandungnya. Penggunaan Human Insulin pada wanita hamil
sudah teruji keamanannya. Beberapa jenis insulin analog juga
dinyatakan aman pada beberapa penelitian. Keamanan insulin analog

pada kehamilan selanjutnya dibahas pada BAB viIl. KEAMANAN DAN EFEK
SAMPING INSULIN.

C.3.2 Gagal ginjal
Resistensi insulin dan hiperinsulinemia dapat memengarubhi
pencapaian sasaran kendali glikemik pada pasien gagal ginjal. Terapi
insulin intensif merupakan pilihan adekuat untuk memperbaiki
kendali glikemik pada Gagal Ginjal Kronik (GGK) meskipun mungkin
akan meningkatkan risiko hipoglikemia. Direkomendasikan
pemberian insulin kerja pendek.
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C.3.3 Penyakit hati

Insulin merupakan terapi lini pertama pada pasien dengan penyakit
hati menahun seperti sirosis atau hepatitis kronik. Sebaiknya
digunakan insulin kerja pendek karena durasi aksinya pada penyakit
hati kemungkinan bervariasi. Hanya dapat diberikan Human Insulin
karena antibodi insulin terperangkap oleh sel-sel Kuffer dan hal ini
dapat menginduksi reaksi inflamasi lebih lanjut. Jadi pada penyakit
hati direkomendasikan untuk menggunakan Human Insulin kerja
pendek.

C.3.4 Lanjut usia
Pada pasien lanjut usia, penting untuk melakukan pendekatan terapi
insulin secara individu karena populasi ini memiliki keragaman faktor
klinis dan praktis. Terapi insulin campuran memberikan kenyamanan
dan kendali glikemik yang lebih baik karena lebih sederhana.
Direkomendasikan untuk menggunakan sediaan pen. Lakukan

pemantauan ketat untuk menghindari hipoglikemia.

C.3.5 Steroid
Pemberian steroid juga mengubah metabolisme karbohidrat melalui
mekanisme kompleks termasuk efek fungsi sel beta dan menginduksi
resistensi insulin dengan mempengaruhi reseptor insulin pada hati,
otot, dan jaringan adiposa sehingga menyebabkan hiperglikemia pada
individu dengan faktor risiko.”2

Cara pemberian insulin pada pemakai steroid akan dibahas pada bab
berikutnya (lihat BAB IV. TERAPI INSULIN PADA PASIEN DIABETES DENGAN TERAPI STEROID).

D. PENENTUAN JENIS INSULIN

Memulai terapi insulin dapat diawali dengan insulin kerja menengah (NPH)
atau insulin analog kerja panjang 1 kali/hari. Umumnya cara penambahan pemberian
insulin malam hari, dengan tetap melanjutkan OHO (bedtime insulin, daytime
hypoglycemic oral), cukup mudah diterima pasien DM. Pemilihan terapi insulin kerja
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panjang sebaiknya mempertimbangkan beberapa hal, antara lain risiko hipoglikemia

dan biaya.

Terapi insulin basal dapat dimulai dengan menggunakan Human Insulin
maupun insulin analog. Human Insulin dan insulin analog memiliki efikasi yang sama
dalam hal pencapaian kendali glukosa darah, tetapi insulin analog memiliki
fleksibilitas yang lebih baik. Dibandingkan dengan insulin analog, dari segi biaya, NPH
lebih ekonomis.

Human Insulin kerja cepat dan kerja menengah sama efektifnya dengan
insulin analog dalam mengatasi komplikasi mikrovaskular, makrovaskular dan
penyebab kematian, namun memiliki rerata hipoglikemia berat yang lebih sering.

Insulin NPH memiliki kadar puncak yang lebih lama dibandingkan dengan
insulin analog, sehingga kadang-kadang menyebabkan hipoglikemia nokturnal. Tetapi
jika dimulai dengan dosis rendah dan disertai dengan kehati-hatian dalam mentitrasi
dosis, maka pemakaian insulin NPH tergolong aman. Pada analisis lima tahun terakhir
mengenai perbandingan efikasi dan keamanan insulin analog dan Human Insulin
menunjukkan walaupun insulin analog dapat mencegah kejadian hipoglikemia berat
maupun hipoglikemia nokturnal, hal tersebut tidak signifikan secara klinis.”®

Bila pada penyesuaian dosis terjadi hipoglikemia (nokturnal), pertimbangkan
untuk beralih ke insulin analog kerja panjang. Insulin analog kerja cepat dan kerja
panjang memiliki keuntungan vyaitu jarang menyebabkan hipoglikemia, jarang
menyebabkan kenaikan berat badan, dan dapat menurunkan HbAlc lebih baik
dibanding Human Insulin pada pasien DMT1. Analog basal kerja panjang (glargine 300
unit atau degludec) memiliki risiko hipoglikemia lebih rendah dibandingkan glargine
100 unit pada pasien DMT1.4

Dalam pemakaian insulin hendaknya diperhatikan aspek biaya,
aksestabilitas/ketersediaan obat, dan cara pemberian. Sangat disarankan untuk tidak
mengganti jenis dan nama insulin dalam 1 sekuens perawatan karena dapat
meningkatkan risiko terjadinya kesalahan.
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Human Insulin

Insulin analog

Biaya relatif lebih murah.

e Insulin kerja cepat :
segera bekerja
setelah disuntikkan.

e Insulin kerja panjang :
relatif tidak memiliki
aktivitas puncak
sehingga kerjanya
mudah diprediksi dan
risiko hipoglikemia
lebih rendah.

¢ Meminimalkan
kenaikan tajam
glukosa darah segera

setelah makan.
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Tabel I11.5 Kelebihan dan Kekurangan Human Insulin dan Insulin Analog

Insulin kerja pendek :
awitan lebih lama.
Insulin kerja panjang :
puncak dan lama kerja
bervariasi, tergantung
respons individu.

Efek samping : kenaikan
berat badan, lebih sering
menyebabkan

hipoglikemia. *'

Efek samping : letargi,

kenaikan berat badan.

E. STRATEGI PRAKTIS TERAPI INSULIN

Sebagai regimen awal dapat digunakan insulin basal dengan dosis 0,2 unit/kgbb,
dengan waktu pemberiannya disesuaikan dengan rutinitas pasien dan jenis insulin
yang digunakan. Implementasi terapi insulin memerlukan 3 tingkatan proses, yaitu

I Inisiasi, dimulainya pemberian
membutuhkan pemilihan regimen insulin, tipe insulin dan penyesuaian dosis

awal terapi.

I. Optimisasi, titrasi atau penyesuaian dosis. Dosis insulin perlu disesuaikan
minimal dalam mingguan untuk mencapai target.

Pada individu
dengan
kepatuhan yang
lebih baik.

Pada individu
dengan
kepatuhan diet
yang relatif tidak
terlalu baik.

insulin pertama Kkali

13

kepada pasien.
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Intensifikasi, modifikasi regimen insulin untuk mencapai kontrol glikemik
lebih baik, diperlukan perubahan ke regimen insulin yang lebih intensif untuk
kontrol glikemik lebih baik.
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Gambar (III A). Algoritma Terapi Inisiasi dan Intensifikasi Pengobatan Injeksi pada Pasien DM Lama yang Tidak Terkontrol dengan Kombinasi Obat
Hipoglikemik Oral, (IIl.B) Terapi Inisiasi dan Intensifikasi Pengobatan Injeksi pada Pasien Baru dengan Dekompensasi Metabolik.




Perkumpulan Endokrinologi Indonesia -
Keterangan Bagan :

OHO : obat hipoglikemik oral; GLP-1 RA (Glucagon Like Peptide-1 Receptor Agonist); GD: glukosa darah; GDP :
glukosa darah puasa; GD 1-2 PP: glukosa darah 1-2 jam post-prandial; OD : 1 kali sehari; BD: 2 kali sehari; TID : 3
kali sehari

*Gejala dekompensasi metabolik seperti bukti katabolisme (penurunan berat badan yang signifikan tanpa
terprogram, ketosis, hipertrigliserida) atau gejala hiperglikemia berat (poliuria atau polipdipsia memberat).
**Intensifikasi sesuai dengan indikasi

YDE-ESKALASI dilakukan jika dekompensasi metabolik atau glukotoksisitas telah teratasi

"Premixed dengan regimen kombinasi insulin 30/70 atau 25/75

#Intensifikasi regimen premixed BD menjadi TID, dengan syarat fungsi ginjal baik

Gambar III.A - Terapi Inisiasi dan Intensifikasi Pengobatan Injeksi pada Pasien
DM Lama yang Tidak Terkontrol dengan Kombinasi OHO

Terapi inisiasi insulin pada pasien DM lama dengan terapi kombinasi 2 atau 3 OHO

dengan HbA1C >7,5% - <9%, dapat dilakukan dengan beberapa regimen berikut :

1. Insulin basal dengan 10 unit/hari atau 0,2 unit per kgBB/hari (dapat disertai atau
tidak dengan pemberian OHO)

2. Co-formulation (IDegAsp) atau Premixed (30/70 atau 25/75) 1 kali sehari dengan
dosis 10 unit pada malam hari (dapat disertai atau tidak dengan pemberian OHO)

3. Fixed ratio combination (kombinasi insulin basal dan GLP-1 RA) seperti Ideglira
atau IglarLixi dengan dosis 10 unit/hari, dapat disertai atau tidak dengan
pemberian OHO.

Terapi Intensifikasi

= Pada kelompok dengan regimen inisiasi basal £ OHO : jika HbAlc belum
mencapai target (>7%) dengan dosis insulin basal telah mencapai >0,5
unit/kgBB/hari, maka perlu dilakukan intensifikasi dengan insulin prandial 1
kali dosis = 2 kali dosis = 3 kali dosis (penambahan prandial menyesuaikan
nilai GD pre-prandial tertinggi dalam satu hari)

=  Pada kelompok dengan regimen co-formulation : jika setelah di titrasi ke
dosis optimal namun kontrol glikemik belum mencapai target, maka
intensifikasi dosis 2 kali sehari pagi dan sore

=  Padakelompok dengan regimen premixed OD £ OHO : jika GDP atau GD pre-
prandial pagi tinggi sedangkan GD siang hari normal, perlu dilakukan
intensifikasi dengan peningkatan pemberian regimen
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premixed dari 1 kali sehari menjadi 2 kali sehari, dengan syarat fungsi ginjal

baik. Jika belum mencapai target kontrol glikemik yang diinginkan maka
dapat ditingkatkan menjadi 3 kali dosis pemberian insulin premixed. Jika
pada evaluasi berikutnya target belum tercapai, maka premixed diganti
dengan basal bolus.

= Pada kelompok dengan regimen fixed ratio combination : regimen FRC
hanya diperbolehkan optimisasi 1 kali dosis/hari. Jika pada evaluasi bulan
berikutnya, target kontrol glikemik belum tercapai dengan didapatkan GDP
atau GD pre-prandial pagi tinggi maka dilakukan intensifikasi 1 kali FRC +
Prandial 1 kali lanjut 2 kali/hari. Jika intensifikasi belum berhasil maka FRC
dihentikan dan diganti dengan regimen basal bolus.

Gambar II1.B- Terapi Inisiasi dan Intensifikasi Pengobatan Injeksi pada Pasien
DM Baru dengan HbAlc >9% atau GDP >250 mg/dL atau GDS >300 mg/dL atau

Gejala Dekompensasi Metabolik

Terapi Inisiasi dapat dilakukan dengan beberapa regimen berikut :
1. Co-formulation (iDegAsp) atau premixed 30/70 atau 25/75
2. Fixed ratio combination seperti ldeglira atau IglarLixi dengan pemberian 1 kali
suntikan/hari dosis 10 unit
3. Basal plus dengan optimisasi dosis hingga 0,5 unit/kgbb/hari
4. Basal bolus dengan optimisasi dosis hingga mencapai target.

Terapi Intensifikasi
Pada kelompok Co-formulation atau FRC : penyesuaian terapi intensifikasi sesuai
dengan penjelasan pada gambar IIl.A
=  Padakelompok basal plus : jika target kontrol glikemik belum tercapai maka
dapat ditingkatkan menjadi basal plus 1 = plus 2 = plus 3 (atau basal bolus)

Pada pasien baru yang mengalami dekompensasi metabolik pada fase inisiasi
dan/atau intensifikasi dapat dilakukan de-eskalasi sesuai kondisi pasien, terutama
jika kondisi dekompensasi metabolik telah teratasi
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KOMPLEKSITAS

INSULIN BASAL

Biasanya dengan metformin +/- non-insulin lainnya

Awal : 5 - 10 unit/hari (referensi BB = 50 kg)

Penyesuaian : 10% = 15% atau 2 - 4 unit, 1->2 kali/minggu sampai tercapai sasaran GD

Puasa

Hipoglikemia : Tentukan dan atasi penyebab, turunkan dosis 4 unit atau 10% > 20%

Jika setelah GDP tercapai, tapi HbAlc > 7%
(atau jika dosis >0,5 unit/kgBB/hari),
Maka atasi GDPP dengan insulin saat makan
lean nntule

il-an C1.P-1 RAY

(mertim}t

TAMBAHKAN 1 INJEKSI \

INSULIT KERJA CEPAT
SEBELUM MAKAN TERBESAR
Awal : 4 unit, 0,1 unit/kgBB atau
10% dosis basal. Jika A1C <8%
pertimbangkan untuk menurunkan

basal dalam jumlah yang sama.
Penyesuaian : naikkan dosis 1 > 2
unit atau 10 - 15% dalam 1-2 Kkali
seminggu hingga sasaran SMBG
tercapai.

Hipoglikemia : tentukan dan atasi
penyebab, turunkan dosis 2 = 4 unit

vtau 10% - 20% j

KGANTI DENGAN INSULIN \

PREMIXED
2 KALI SEHARI

Awal : Dosis insulin basal dibagi
menjadi 2 dosis/hari yaitu 2/3 pagi
dan 1/3 malam atau % pagi dan %
malam.

Penyesuaian : naikkan dosis 1 > 2
unit atau 10 - 15% dalam 1-2 kali
seminggu hingga sasaran SMBG
tercapai.

Hipoglikemia : tentukan dan atasi
penyebab, turunkan dosis 2 = 4 unit

@10%-20% /

TAMBAHKAN >2 INJEKSI INSULIN KERJA CEPAT SEBELUM
MAKAN (BASAL BOLUS)

= Awal : 4 unit, 0,1 unit/kgBB atau 10% dosis basal. Jika A1C <8% pertimbangkan untuk

menurunkan basal dalam jumlah yang sama.

= Penyesuaian : naikkan dosis 1 = 2 unit atau 10 - 15% dalam 1-2 kali seminggu hingga

sasaran SMBG tercapai.

= Hipoglikemia : tentukan dan atasi penyebab, turunkan dosis 2 = 4 unit atau 10% - 20%

Gambar I11.2 Algoritma Strategi Umum Terapi Insulin Rawat Jalan




F. CARA PEMBERIAN INSULIN

Cara pemberian insulin yang umum dilakukan adalah dengan semprit insulin (1mL
dengan skala 100 unit/mL) dan jarum, pen insulin, atau pompa insulin (continuous
subcutaneous insulin infusion/CSIl). Beberapa tahun yang lalu yang paling banyak
digunakan adalah semprit dengan jarum, tetapi saat ini banyak pasien yang merasa
lebih nyaman menggunakan pen insulin. Pen insulin lebih sederhana dan mudah
digunakan, jarumnya juga lebih kecil sehingga lebih nyaman pada saat diinjeksikan,
pengaturan dosisnya lebih akurat, dan dapat dibawa ke mana-mana dengan mudah.
Penggunaan CSIl membutuhkan keterampilan. Meskipun demikian, cara ini
merupakan cara pemberian yang paling mendekati keadaan fisiologis.

G. SASARAN KENDALI GLIKEMIK

Sasaran HbAlc < 7% juga merupakan sasaran yang memadai untuk pasien di
Indonesia. Meskipun demikian, pada pasien dengan keadaan tertentu yang memiliki
risiko hipoglikemia lebih besar, dapat dipertimbangkan sasaran kendali glikemik yang
kurang ketat (<7,5%).

Beberapa uji klinis besar terkini melaporkan bahwa sasaran HbAlc yang terlalu ketat,
terutama pada usia lanjut dan penyakit kardiovaskular, menyebabkan angka
kematian yang lebih tinggi. Salah satu alasannya adalah kelompok ini lebih mudah
jatuh ke dalam keadaan hipoglikemia dan mudah terjadi fluktuasi kadar glukosa darah
yang membahayakan jantung dan otak.

ADA Perkeni IDF NICE (Inggris)
2015
HbAlc (%) <7,0 <7,0 6,2—7,5 <6,5—75
Glukosa darah puasa/Preprandial 80 — 80 — 110 91 — 120 72 — 144
capillary plasma glucose (mg/dL) 130
Glukosa darah 1-2 jam PP <180 <180 136 — 160 <180

kapiler/Peak postprandial
capillary plasma glucose (mg/dL)

Tabel II1.6 Sasaran Glikemik untuk Pasien Diabetes

ADA=American Diabetes Association; IDF=International Diabetes Federation; NICE=National Institute of Health and Clinical Excellence.
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BAB IV

Terapi Insulin pada Pasien Diabetes dengan Terapi Steroid

A. FAKTOR PREDISPOSISI RISIKO HIPERGLIKEMIA
Faktor predisposisi yang meningkatkan risiko hiperglikemia pada terapi steroid antara
lain”2:
1. Pasien dewasa dengan riwayat DMT1 dan DMT2.
2. Orang-orang dengan peningkatan risiko DM (obesitas, riwayat keluarga
DM, riwayat diabetes gestasional, etnik minoritas, PCOS).
3. Glukosa darah puasa terganggu atau toleransi glukosa terganggu, HbAlc
>7%.
4. Pasien yang sebelumnya mengalami hiperglikemia dengan terapi steroid.

B. SASARAN GLUKOSA DARAH PASIEN DM DENGAN PEMAKAIAN STEROID

Menurut JBDS (Joint British Diabetes Societies) 2014, sasaran glukosa darah pada
pasien rawat inap adalah 108 - 180 mg/dL dengan range antara 72 - 216 mg/dL.
Pasien-pasien tertentu tidak membutuhkan kontrol ketat dan yang mengalami
disabilitas karena hipoglikemia seperti’? :

Pasien dengan demensia.

Kebingungan.

Pasien tua dan lemah.

Pasien dengan risiko jatuh.

vk wnN R

Pasien dengan berbagai nafsu makan dan intake makanan.

C. PILIHAN INSULIN

Pilihan yang paling tepat adalah insulin subkutan (SK) basal atau injeksi multipel
harian. Jika hiperglikemia tidak terkendali dengan OHO atau insulin 1 kali/hari, bisa
diberikan premixed, basal bolus, atau regimen insulin yang lebih kompleks 2 kali/hari.
Penyesuaian dosis insulin perlu dilakukan untuk

mempertahankan kendali glikemik pada penambahan/pengurangan dosis steroid.
Pada pasien kritis akut dengan hiperglikemia berat kadang diperlukan infus insulin
intravena (V).
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Insulin NPH memiliki farmakokinetik paralel dengan prednison dan metilprednisolon.

Pemberian insulin NPH bersama kortikosteroid secara bermakna mengatasi keadaan

hiperglikemia terinduksi steroid tanpa hipoglikemia yang bermakna.

D. TERAPI INSULIN PADA PASIEN DM DENGAN TERAPI STEROID

Tabel IV.1 Petunjuk Umum Terapi Insulin pada Pasien DM dengan Terapi Steroid

1.

Pasien dengan terapi steroid 1 kali sehari

Berikan Human Insulin basal jika dengan Gliclazide 320 mg/hari (dosis maksimal), jika
sasaran glukosa darah tidak tercapai.”

Pemberian pagi Human Insulin basal (Humulin® |, Insuman® Basal, Insulatard®) dapat
mengatasi peningkatan glukosa yang dinduksi obat steroid oral dosis satu kali sehari pagi hari.
72

Disarankan menggunakan Human Insulin basal 10 unit dengan dosis harian ditingkatkan
antara 10% — 20%, sesuaikan dosis sesuai glukosa darah, beberapa orang membutuhkan
40%.”

Insulin analog basal diperlukan jika hiperglikemia terjadi sepanjang hari dari pagi hingga

malam hari. Dalam hal ini, insulin basal paling baik diberikan pagi hari.

Perawat pasien harus dapat mengenali dan mencegah terjadinya hipoglikemia malam dan pagi hari

jika dalam hal ini insulin analog (glargine, detemir, atau degludec) digunakan. ™
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2.

Pasien dengan dosis multipel harian steroid

Dosis multipel harian steroid seperti hidrokortison IV atau deksametason oral dapat
menyebabkan hiperglikemia sepanjang hari selama 24 jam."™

Insulin subkutan dengan insulin basal atau regimen injeksi multipel harian merupakan pilihan
paling sesuai untuk mencapai sasaran glukosa darah pada kebanyakan pasien.”

Insulin campuran dua kali sehari, basal bolus, atau regimen insulin kompleks lainnya
diperlukan jika terapiinsulin satu kali sehari tidak dapat mengontrol hiperglikemia. Monitoring
glukosa darah dan intervensi dini perlu dilakukan untuk mencegah gejala hiperglikemia
berkelanjutan. Penyesuaian dosis insulin dilakukan untuk kontrol glukosa darah jika dosis
steroid ditingkatkan atau dikurangi. ™

Pasien rawat inap dengan kondisi akut yang jelek dengan hiperglikemia signifikan, terapi oral non
insulin tidak dapat mencapai sasaran glukosa darah sehingga penggunaan sementara infus insulin

intravena dapat dilakukan. ™
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E. TERAPI INSULIN PADA PASIEN HIPERGLIKEMIA KARENA INDUKSI STEROID
E.1 Steroid dan DM Tipe 2
E.1.1. Regimen insulin campuran

Peningkatan dosis insulin pagi dapat efektif menurunkan hiperglikemia
diinduksi steroid. 72

E.1.2 Regimen basal bolus

1. Diperlukan peningkatan bolus kerja pendek pada makan siang dan makan
malam.

2. Jika pada insulin basal ingin diganti menjadi pemberian pagi dan
peningkatan dosis 2 = 4 unit atau dengan 10% - 20% setiap 24 - 48 jam,
maka harus disesuaikan dengan hasil monitoring glukosa darah.

3. Monitor hipoglikemia pagi hari jika menggunakan insulin basal analog.”?

TabelIV.2  Petunjuk Umum Terapi Insulin pada Pasien Dewasa dengan DM Tipe
2 dan Terapi Steroid

1. Tetapkan sasaran glukosa darah 108 — 180 mg/dL.
2. Berikan lagi edukasi DM kepada pasien.

3. Jika hiperglikemia pada pasien dengan terapi insulin:
e Jika dosis Human Insulin diberikan satu kali sehari saat malam hari, maka
pertimbangkan untuk diberikan pada pagi hari
e Jika hiperglikemia tidak terkontrol atau menggunakan dosis multipel steroid harian
maka dipertimbangkan untuk mengganti insulin menjadi insulin basal analog (atau
regimen alternatif) dan libatkan tim DM pada rumah sakit atau komunitas.

Hati-hati dengan hipoglikemia malam hari dan pagi hari.
4. Monitoring glukosa darah

e Cek glukosa darah 1 kali sehari, 1 — 2 jam setelah makan siang atau malam.

e Jika GD > 200 mg/dL maka monitoring glukosa darah 4 kali sehari.

e Jika GD >200 mg/dL dalam 2 kali pengukuran dalam 24 jam maka konsultasi ke
dokter. ™
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E.2 Steroid dan DM Tipe 1

TabelIV.3  Petunjuk Umum Terapi Insulin pada Pasien Dewasa dengan DM Tipe
1 dan Terapi Steroid

1. Komunitas DMT1 perlu dilibatkan.
2. Dosis insulin dapat disesuaikan sedikitnya 2 unit atau 40% setiap 2 hari sekali untuk mencapai
sasaran glukosa darah.
3. Jika menggunakan regimen basal bolus maka tingkatkan dosis insulin bolus kerja pendek pada
makan siang dan makan malam.
4. Sebagai alternatif, ganti regimen insulin, contoh : ganti insulin premixed dua kali sehari menjadi
insulin basal bolus.
5. Monitoring glukosa darah
o Cek glukosa darah 1 kali sehari, 1 — 2 jam setelah makan siang atau malam.
e Jika GD > 200 mg/dL maka monitoring glukosa darah 4 kali sehari.
e Jika GD > 200 mg/dL dalam 2 kali pengukuran dalam 24 jam maka konsultasi ke dokter.”

PASIEN RESIKO TINGGI

- Cek HbA1c

- Cek GD 1x/hari sebelum/sesudah
makan siang/makan malam

4._

GD < 200 mg/dL GD > 200 mg/dL.

v

Cek GD setiap makan siang/ Cek GD 4xthari
makan malam

GD > 200 mg/dL dalam 2x
GD tetap < 200 mgldl
Y g pengukuran/24 jam

4 . 4

Konsultasi ke Konsultan
Shop ek 00 Endoknn

‘.

‘_

Gambar IV.1 Algoritma Kontrol Glukosa Darah pada Pasien DM Terinduksi Steroid
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Tabel IV.4 Petunjuk Penanganan Hiperglikemia yang Diinduksi Steroid pada Pasien
Rawat Inap

(Satu atau lebih pemeriksaan glukosa darah > 180 mg/dL setelah diterapi
glukokortikoid)

Perkumpulan Endokrinologi Indonesia -

Glukokortikoid lainnya diberikan setiap 4 — 6 jam (termasuk dalam terapi “jangka panjang”)

NPH diberikan pada waktu yang sama dengan pemberian dosis glukokortikoid, kecuali pada kondisi
berikut :

Glukokortikoid kerja panjang seperti deksametason diberikan dosis harian.

Oleh karena itu pada terapi glukokortikoid jangka panjang, NPH diberikan hingga tiga kali sehari pada
waktu yang sudah ditentukan (08.00, 16.00, dan 22.00)

Tanpa Riwayat DM
(Atau diet/olahraga terkontrol
dengan A1C <6.5%)

Dengan Riwayat DM
(Atau didiagnosis DM baru
dengan A1C > 8%)

10 — 39 mg
Prednison/Prednisolon
40 — 159 mg
Hidrokortison

8 — 31 mg
Metilprednisolon

1,5 —5,9 mg

Deksametason/24 jam

5 unit NPH

10 unit NPH™

>40 mg
Prednison/Prednisolon
>160 mg
Hidrokortison

>32mg
Metilprednisolon
>5mg

Deksametason/24 jam

10 unit NPH

20 unit NPH

Kurangi dosis NPH 25% ketika diberikan setelah jam 20.00 untuk mencegah hipoglikemia nokturnal.
Mulai NPH pada setengah dosis apabila pasien dalam kondisi NPO (puasa).

Catatan : Deksametason memiliki waktu paruh yang sangat panjang sehingga memerlukan

dua dosis NPH.™
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Tabel IV.5 Petunjuk Penanganan Hiperglikemia yang diinduksi Steroid pada

Pasien Rawat Jalan
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NPH diberikan pada setiap dosis Glukokortikoid™

0,15 unit/kgBB NPH 0,30 unit/kgBB NPH
Prednison/Prednisolon 10 — 39 mg/dosis Prednison/ > 40 mg/dosis
Prednisolon
Hidrokortison 40 — 159 mg/dosis Hidrokortison > 160 mg/dosis
Metilprednisolon 8 — 31 mg/dosis Metilprednisolon > 32 mg/dosis
(Solu-medrol) (Solu-medrol)

Dosis NPH untuk Dexamethasone (Decadron)

0,15 unit/kgBB NPH dua kali 0,30 unit/kgBB NPH dua kali
Dosis pertama NPH dengan steroid dan dosis kedua Dosis pertama NPH dengan steroid dan
NPH 8-10 jam berikutnya dosis kedua NPH 8 - 10 jam berikutnya
Dexamethasone 1,5 — 5,9 mg/dosis Dexamethasone >6 mg/dosis
(Decadron) (Decadron)

Sesuaikan dosis NPH jika terdapat penurunan eGFR :

E.3

1. Turunkan 50% jika eGFR < 30 mL/menit/1,73 m?
2. Turunkan 40% jika eGFR 31 — 45 mL/menit/1,73 m?
3. Turunkan 25% jika eGFR 46 — 60 mL/menit/1,73 m?

Pemantauan Glukosa Darah

TabelIV.6  Petunjuk Pemantauan Glukosa Darah Pasien Diabetes dengan

Pemakaian Steroid

1. Pasien Tanpa Riwayat DM Sebelumnya

Cek glukosa darah 1 kali/hari sebelum makan siang atau makan malam atau 1 — 2 jam setelah
makan siang atau makan malam. Jika glukosa darah < 216 mg/dL lanjutkan cek glukosa darah
1 kali/hari sebelum atau sesudah makan siang atau makan malam.

Jika hasil glukosa darah selanjutnya > 216 mg/dL, naikkan frekuensi cek glukosa darah menjadi
4 kali/hari, sebelum makan dan sebelum tidur.

Jika glukosa darah tetap > 216 mg/dL dalam 2 kali pemeriksaan dalam 24 jam, lakukan algoritma

terapi.
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2. Pasien bengan Riwayat DM
o Lakukan cek glukosa darah 4 kali/hari, sebelum atau sesudah makan, dan sebelum tidur.
e Jika glukosa darah tetap > 216 mg/dL dalam 2 kali pemeriksaan dalam 24 jam, lakukan algoritma

terapi.”
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Terapi Insulin pada Pasien Rawat Inap dengan HipergliRemia

Terapi insulin untuk pasien yang menjalani rawat inap tidak saja ditujukan untuk
pasien yang telah diketahui menderita DM, tetapi juga pasien dengan hiperglikemia
yang baru diketahui saat dirawat di rumah sakit. Mereka yang baru diketahui
menderita DM atau hiperglikemia kalau dibiarkan maka luarannya lebih buruk
(angka kesakitan dan kematian lebih tinggi) dari pada mereka yang telah diketahui
menderita DM, sebaliknya akan mempunyai luaran yang lebih baik daripada
mereka yang sebelumnya telah diketahui menderita DM jika glukosa darahnya
dikelola dengan baik.

A. INDIKASI TERAPI INSULIN

Sebenarnya tidak semua pasien yang dirawat di rumah sakit memerlukan terapi
insulin. Bagi mereka dengan penyakit ringan, yang kendali glukosa darahnya
tercapai dengan OHO yang biasa digunakan sebelum dirawat di rumah sakit, terapi
OHO dapat diteruskan tanpa harus menggantinya dengan insulin. Tetapi pasien DM
yang menjalani rawat inap seringkali memerlukan penyesuaian jenis dan dosis OHO
yang selama ini dikonsumsi secara teratur, akibat adanya perubahan sebagai
berikut :

Stres metabolik yang dapat berasal dari infeksi atau kejadian kardiovaskular.
Gangguan asupan makanan
Pemeriksaan penunjang yang memerlukan persiapan puasa.

il

Adanya obat-obatan yang memengaruhi konsentrasi glukosa darah
(kortikosteroid).

5. Adanya komplikasi gangguan organ akibat stres metabolik yang dialami
(gagal ginjal akut).

Dilihat dari derajat keparahan penyakit, sasaran glukosa darah, dan pemantauannya,
terapi insulin pada pasien DM yang menjalani rawat inap dibagi menjadi 2 bagian
besar :
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Yaitu pasien DM vyang mengalami penyakit berat dan mengancam

1. Pasien DM dengan penyakit kritis.

keselamatan pasien dalam waktu 24 jam, antara lain :
a. Kritis dengan kegawatdaruratan DM (krisis hiperglikemia).
b. Kritis dengan kegawatdaruratan non-DM.
2. Pasien DM dengan penyakit non-kritis
Yaitu pasien DM yang tidak mengalami penyakit berat dan dirawat di
perawatan non-intensif, tetapi memerlukan regulasi glukosa darah yang
optimal dan cepat, antara lain:
a. Tidak terkontrol dengan OHO.
b. Pemakaian kortikosteroid.
c. Persiapan operasi.
d. Diabetes gestasional.
e. Keadaan khusus yang menyebabkan gangguan metabolisme insulin.

B. SASARAN KENDALI GLIKEMIK

Sasaran kendali glikemik diharapkan dapat dicapai tanpa menimbulkan komplikasi
akibat insulin, dengan cara melakukan penurunan kadar glukosa darah secara hati-
hati. Adapun sasaran kendali glikemik pada rawat inap adalah sebegai berikut:
1. Pasien DM dengan penyakit kritis: 140 - 200 mg/dL
2. Pasien DM dengan penyakit non-kritis:
a. Sebelum makan: 100 - 140 mg/dL
b. Acak: <180 mg/dL.

C. KEBUTUHAN INSULIN PADA PASIEN RAWAT INAP

Dalam keadaan yang memerlukan regulasi glukosa darah yang relatif cepat dan tepat,
insulin adalah yang terbaik karena kerjanya cepat dan dosisnya dapat disesuaikan
dengan hasil kadar glukosa darah. Seperti halnya terapi insulin pada pasien DM yang
menjalani rawat jalan, prinsip terapi insulin untuk pasien yang dirawat inap adalah
sama, yaitu memulai dari dosis kecil yang kemudian dinaikkan secara bertahap, untuk
mencegah hipoglikemia. Mungkin memerlukan terapi kombinasi oral dan insulin atau
insulin saja.
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Terapi insulin dapat diberikan secara infus intravena kontinyu atau subkutan, secara
terprogram atau terjadwal (insulin prandial, 1 = 2 kali insulin basal, dan kalau
diperlukan ditambah insulin koreksi atau suplemen). Kebutuhan insulin harian total
(IHT) dapat didasarkan pada dosis insulin sebelum perawatan atau dihitung sebagai
0,5 = 1 unit/kgBB/hari. Untuk lanjut usia atau pasien dengan gangguan fungsi ginjal,
hendaknya diberikan dosis yang lebih rendah, misalnya 0,5 unit/kgBB/hari.

r[ PASIEN RAWAT INAP ]j
! KRITIS l ! TIDAK KRITIS !

KEGAWATDARURATANY) [ KEGAWATDARURATAN JUMLAH ASUPAN GLUKOSA DARAH
DIABETES NON-DIABETES NUTRISI SUKAR/TIDAK
TERKENDALI ;
Ketoasidosis Metabolik Sapsis
Pemakaian steroid
Hiparosmolar Non Kelolik| Infark miokard akut v
Operasi dengan kendali
Stroke

GD buruk/harus puasa
lebih dari 2x makan
Kelldakstabilan
hemadinamik Stroke yang
membutuhkan
Parencanaan operasi

nutrisi parentaral total
segera dengan gukosa Sub Kutan Jf Sub Kutan
darah tingg dosis dosis
terbagi terbagi
+ + tatap felap +
Infus IV kontinyu Infus IV kontinyu! dosis Infus IV kontinyw
[ ¥ ] [ Sub Kutan ] koreksional Sub Kutan

Gambar V.1 Kebutuhan Insulin pada Pasien Rawat Inap

Kebutuhan insulin SK(Sub Kutan) pada pasien rawat inap dapat berupa :

1. Insulin basal
Kebutuhan insulin basal didasarkan pada asumsi jumlah insulin yang
dibutuhkan sesuai dengan produksi glukosa hepatik (endogen), yaitu 40 -
50% dari kebutuhan IHT.

2. Insulin prandial
Kebutuhan insulin prandial ditentukan berdasarkan asumsi jumlah insulin
yang dibutuhkan untuk memenuhi kebutuhan peningkatan glukosa darah
sesudah makan.

3. Insulin koreksional
Kebutuhan insulin koreksional merupakan jumlah insulin yang diperlukan
untuk mengoreksi kadar glukosa darah yang melebihi sasaran glikemik yang
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telah ditentukan pada waktu tertentu. Secara umum, kebutuhan
prandial/nutrisional atau koreksi/supplemental per dosis biasanya sekitar
10% - 20% dari kebutuhan IHT.
Ketiga jenis kebutuhan insulin tersebut diatas dapat mengalami perubahan dari
kebutuhan harian pasien sebelum dirawat, tergantung dari beratnya stres metabolik
yang dialami.
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D. PROTOKOL TERAPI INSULIN
D.1 TerapiInsulin Intravena Kontinyu

Persyaratan memulai insulin IV kontinyu :

1. Sesuai indikasi.

2. Secara teknis memungkinkan: prasarana tersedia (syringe pump,
mikrodrip, alat pemeriksaan glukosa darah mandiri/glukometer), tenaga
kesehatan yang terampil, memungkinkan untuk dilakukan pemeriksaan
glukosa darah yang intensif (yang pada awalnya perlu dilakukan setiap
jam).

3. Kadar kalium > 3mEq/L.

Jenis insulin yang digunakan: kerja pendek.

o

Upayakan konsentrasi insulin 1 unit/mL

DOSIS AWAL INSULIN
0,5 - | unit/Jam

SASARAN GLUKOSA DARAH

L] Vs L
a3 e
<00 mgidlata (70 o mg/dL. (10 - 180 mereL 50 = 200 mghl
klinis |1|pnghkcm|n/
: ] X v
Penurunan GD Penurunan GD Penurunan GD Penurunan GD
2 60 mg/dl < 60 mg/dL > 640 mg/dL < 60 mg/dL

¥y 3§ ¥

Stop in:‘""“ v Turunkan dosis 50% Turunkan ‘ Turunkan Naikkan dosis
kontinyu dari dosis sehelumnya dosis 25% ! dosis 25% 25% dari
. dari dosis Dosis tetap dari dosis dosis
sebelumnya schelumnya terakhir

Gambar V.2. Insulin IV Kontinyu pada Pasien Rawat Inap
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D.2 Regimen Subkutan Dosis Terbagi

Tabel V.1 Regimen Terapi Dosis Insulin terbagi pada Pasien Rawat Inap

1. Bila pasien sudah pernah menggunakan insulin dan
glukosa darah terkendali baik, gunakan dosis sebelumnya. Dosis insulin basal dan prandial
2. Bila pasien belum pernah menggunakan insulin, dan  dinaikkan/diturunkan secara
sebelumnya mendapatkan insulin IV kontinyu, dihitung bertahap 2 — 4 unit setiap kali
dosis total/24 jam terlebih dahulu. Dapat diberikan dalam  pemberian, berdasarkan hasil kurva
bentuk : glukosa darah harian.
a. Insulin prandial dengan dosis 80% dari total dibagi 3
atau
b. Kombinasi basal dan prandial dengan rasio 50% basal
dan 50% prandial dibagi 3 kali pemberian dari 80%
dosis total/24 jam.
3. Bila pasien belum pernah menggunakan insulin dan
sebelumnya tidak mendapatkan insulin IV kontinyu,
dimulai dengan insulin prandial 3 kali 5 — 10 IU.
4. Insulin kerja panjang mulai diberikan bila :
a. Glukosa darah siang dan malam sudah terkendali,
tetapi glukosa darah puasa masih tinggi.
b. Total short-acting yang diberikan > 30 atau 50
unit/hari, tetapi glukosa darah belum terkendali.

D.3 Regimen Subkutan Dosis Koreksional

Jika kadar glukosa darah puasa tidak mencapai sasaran, perlu dilakukan penyesuaian
dosis insulin malam untuk memenuhi kebutuhan basal. Dosis koreksional ini
ditentukan berdasarkan:

1. Pola kadar glukosa darah yang terekam pada catatan pemantauan pasien

2. Dosis insulin, asupan makanan, dan kegiatan fisik pasien sebelumnya

3. Asupan makanan dan kegiatan fisik pasien yang akan diberikan selama periode

pemberian dosis koreksional.

Koreksi biasanya dilakukan dengan menaikkan dosis insulin kerja cepat atau kerja
pendek sejumlah 1 = 2 unit, atau bisa juga dengan menaikkan sejumlah 3% dari
kebutuhan insulin harian total.
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Tabel V.2 Regimen Terapi Dosis Insulin Koreksional pada Pasien Rawat Inap

Dosis awal Dosis Penyesuaian
1. Biasanya digunakan pada pasien pasca insulin 1. Insulin basal dinaikan bertahap 5 — 10
IV kontinyu yang glukosa darahnya relatif unit sampai glukosa darah puasa tercapai.

terkendali tetapi terdapat peningkatan glukosa 2.  Insulin kerja pendek atau kerja sangat

darah sewaktu yang tinggi. pendek diberikan sesuai dengan pola
2. Insulin basal dimulai dari dosis 0,25 — 0,5 glukosa darah yag meningkat pada
unit/kgBB/hari. evaluasi kurva glukosa darah harian,
3. Insulin kerja pendek atau kerja sangat pendek dinaikkan 5 — 10 unit setiap kali
dimulai dengan dosis 5 — 10 unit setiap kali pemberian.
pemberian.
E. PEMANTAUAN GLUKOSA DARAH

Pemantauan glukosa darah pada pasien rawat inap hendaknya selalu
berpegang pada prinsip kehati-hatian terhadap kejadian hipoglikemia. Semakin
agresif pemberian insulin, pemantauan glukosa darah dilakukan semakin ketat. Hal
ini disesuaikan tidak hanya atas indikasi klinis tetapi juga berdasarkan kemampuan
operasional sarana dan prasarana yang ada. Misalnya, meskipun harus dilakukan
pemantauan ketat, tetapi jika tenaga kesehatan jumlahnya terbatas, maka agresivitas
pemberian insulin hendaknya disesuaikan.

Tabel V.3 Pemantauan Glukosa Darah pada Pasien Rawat Inap

Insulin IV Kontinyu Insulin SK Dosis Terbagi Insulin SK Dosis Koreksional

o Cek glukosa darah setiap e Kurva glukosa darah e Glukosa darah diperiksa
jam dalam 3 jam pertama diperiksa 2 — 3 berkala dalam 1 hari,
untuk evaluasi kemungkinan kali/minggu. misalnya tiap 6 jam atau
hipoglikemia. e Kurva glukosa darah harian sebelum makan.

e Selanjutnya glukosa darah terdiri dari pemeriksaan
dimonitor sesuai agresivitas glukosa darah sebelum
pemberian insulin. makan pagi, siang, dan

sore/malam.
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F. TRANSISI TERAPI INSULIN DARI INTRAVENA KE SUBKUTAN

Pasien yang mendapatkan terapi insulin IV kontinyu biasanya akan
membutuhkan transisi ke insulin subkutan jika mereka memulai memakan makanan
biasa atau akan pindah ke ruang rawat biasa. Biasanya, dosis insulin subkutan
diberikan antara 75 - 80% dari dosis harian total insulin IV kontinyu, yang kemudian
dibagi secara proporsional menjadi komponen basal dan prandial. Perlu dicatat,
bahwa insulin SK harus diberikan 2 jam sebelum infus insulin IV dihentikan untuk
mencegah hiperglikemia.

Tabel V.4 Contoh Perhitungan Perubahan Dosis Insulin dari Pemberian Infus
Intravena ke Subkutan

Misalnya :

e Pasien dewasa DMT2 mendapatkan insulin IV kontinyu 2 unit/jam dalam 6 jam terakhir, berarti
dosis insulin harian total adalah 48 unit.

e Kebutuhan insulin subkutan adalah 80% — 100% dari insulin harian total yang diberikan secara
IV kontinyu.
Kebutuhan insulin subkutan : 80% x 48 unit = 38 unit.
Dosis insulin basal subkutan : 50% dari 38 unit = 19 unit.

Dosis insulin prandial subkutan : 50% dari 38 unit = 19 unit; dibagi tiga masing-masing 6 unit setiap

kali sebelum makan (makan pagi, siang, dan malam).

Sumber: ADA. Diabetes Care 2010;33:S11-S61.
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BAB VI
Terapi Insulin pada Pasien Perioperatif

Terapi insulin perioperatif umumnya dipengaruhi oleh tipe DM, jenis prosedur
pembedahan yang akan dijalani, terapi farmakologis sebelumnya, dan status kendali
glikemik sebelum pembedahan. Pada prinsipnya, regimen terapi terdiri dari insulin
basal dan prandial. Jika GD terkendali baik dengan diet dan olahraga, tidak perlu
intervensi perioperatif khusus.

PASIEN PERIOPERATIF

4 ¥ Y
. GO tidak
0 s GD terkendsi terkendali
o dengan OHO ataw mendapat
M;’ dosia bessr. terapi maulin
: sebelumnya
L 4

Infirs Dextrose 5%, 8 jam/kall,
dimuki sejak pasien

dipuasakan. * Infus Dextrose 5%, 8

* Evahmsi GD tiap jam sclama jam/kolf, dimulai sejak
operasi pasien dipusakan.

= Pada operasi yang kima = Insulin Infus sesuai
mungkin diperlukan insulin. protokel

»  Secara rincian dapar dilihat

pada tabel V1 dibawah

Gambar VI.1 Skema Tatalaksana Pasien Perioperatif

[ DOSIS AWAL 0,5-+1 UIJAM ]

v

SASARAN GLUKOSA DARAH

> 180 mg/dL

Penurunan GD Penurunan GO Panurunan GO Penurunan GO
> 60 ma/dL s 60 mg/dL > 60 myg/dL s 60 mo'dL

v v v v

140 -» 180 mgldL

Dosis diturunkan Turunkan dosis Nakkkan dosis
< ; : Lanjutkan di )
sampai 25% dari i:':‘m“r;,y;.:'s 25% dan dosis 25% dari dosis
dos:s teraknir . : terakhir terakhir

Gambar VI.2 Tatalaksan Insulin Perioperatif pada DM Tipe 2

Pedoman Petunjuk Praktis Terapi Insulin pada Pasien Diabetes Melitus - 2021



Perkumpulan Endokrinologi Indonesia -

Tabel VI.1 Strategi Pemberian Insulin pada Pasien Perioperatif

Periode

Jenis Insulin

Pre-operatif

Intraoperatif

Post-operatif

Insulin basal

Dosis: 0,1 — 0,2 unit/kgBB.

Pasien yang mendapat insulin : lanjutkan dosis insulin basal
atau kurangi 25% + insulin koreksional.

Pasien yang mendapat insulin kombinasi atau insulin
campuran: dosis harian total yang biasa diberikan dan 40% —

50% diberikan sebagai injeksi insulin analog.

Insulin 1V, tergantung jenis pembedahan

Bedah minor dan durasi < 6 jam : lanjutkan prosedur
preoperatif.

Prosedur yang lebih kompleks dan lama : infus IV kontinyu
(lihat Gambar V.1).

Setelah kendali glikemik stabil, dari infus IV kontinyu beralih
ke insulin SK.

Transisi dilakukan 12 — 24 jam sebelum menghentikan

pemberian insulin infus kontinyu.
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Terapi Insulin pada Krisis Hiperglikemia

A. DEFINISI DAN DIAGNOSIS KRISIS HIPERGLIKEMIA

Ketoasidosis diabetik (KAD) dan status hiperglikemia hiperosmolar (SHH) termasuk
bagian dari spektrum krisis hiperglikemia yang merupakan komplikasi metabolik akut
DM vyang serius. Manifestasi utamanya adalah defisiensi insulin dan hiperglikemia
berat.

KAD terjadi bila terdapat defisiensi insulin yang berat sehingga tidak saja
menimbulkan hiperglikemia dan dehidrasi berat, tapi juga mengakibatkan
peningkatan produksi keton dan asidosis. Sementara SHH terjadi ketika terdapat
defisiensi insulin yang relatif (terhadap kebutuhan insulin) sehingga menimbulkan
dehidrasi dan hiperosmolaritas tanpa disertai asidosis. Kriteria diagnosis KAD dan SHH
dapat dilihat pada Tabel VII.1.

Indikasi Perawatan Intensif pada Krisis Hiperglikemia :
1. Kadar keton darah melebihi 6 mmol/L
Kadar bikarbonat di bawah 5 mmol/L
Asidosis metabolik berat dengan pH arterial/vena dibawah 7.0
Hipokalemia dibawah 2.5 mmol/L
Penurunan kesadaran dengan GCS dibawah 12
Saturasi oksigen dibawah 92% dengan room air
Tekanan darah sistolik dibawah 90 mmHg
Nadi diatas 100 atau dibawah 60 detik per menit
Anion gap >16

W e N U WD
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Tabel VII.1 Kriteria Diagnosis KAD dan SHH

KAD SHH
Glukosa plasma > 250 mg/dL Glukosa plasma
> 600 mg/dL
Ringan Sedang Berat
pH arteri 7,25 — 17,30 7,00 > <724 < 7,00 > 7,30
Serum bikarbonat, 15 — 18 10 —» < 15 <10 > 18
mEq/L
Keton urin* Positif Positif Positif Kecil
Keton serum* Positif Positif Positif Kecil
Osmolalitas Bervariasi Bervariasi bervariasi > 320 mOsm/kg
serum efektif
Kesenjangan >10 > 12 >12 Bervariasi
anion
Status mental Siaga Siaga/mengantuk Stupor/koma Stupor/koma

*metode reaksi nitroprusid, osmolalitas serum efektif=2[Na+ (mEqg/L)]+glukosa (mg/ dL)/18, kesenjangan
anion=(Na+)-[(Cl- +HCO;- (mEq/L)]

Sumber: Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic crises in adult patients with diabetes.
Diabetes Care. 2009;32:1335-43

B. TERAPI KRISIS HIPERGLIKEMIA

Terapi krisis hiperglikemia bertujuan untuk mengoreksi kelainan
patofisiologis yang mendasari, yaitu gangguan keseimbangan cairan dan elektrolit,
kadar glukosa darah, gangguan asam basa, serta mengatasi faktor pencetus. Tujuan
utama pengobatan pada KAD adalah menghentikan proses ketosis. Bagian utama dari
terapi KAD dan SHH yaitu pemberian cairan, koreksi elektrolit dan asam basa, dan
terapi insulin. Hal pertama yang harus dilakukan pada kasus krisis hiperglikemia
adalah resusitasi cairan untuk memperbaiki deplesi volume cairan dalam tubuh.
Selain itu perlu dilakukan koreksi terhadap gangguan elektrolit yang ada. Bila kadar
kalium awal kurang dari 3,3 mEg/L, suplemen kalium harus diberikan lebih dahulu
sebelum infus insulin dimulai. Gangguan asam basa yang cukup berat juga
memerlukan penanganan khusus.
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Pada umumnya infus insulin intravena 5 = 7 unit/jam mampu menurunkan

kadar glukosa darah sebesar 50 = 75 mg/dL/jam serta dapat menghambat lipolisis,
menghentikan ketogenesis, dan menekan proses glukoneogenesis di hati. Kecepatan
infus insulin harus selalu disesuaikan. Bila terdapat faktor lain yang menyebabkan
penurunan kadar glukosa darah kurang dari 60 mg/dL/jam, misalnya rehidrasi yang
kurang adekuat dan asidosis yang memburuk, maka kecepatan infus insulin perlu
ditingkatkan. Bila kadar glukosa darah sudah turun < 250 mg/dL, dosis insulin infus
harus dikurangi menjadi 50% dari dosis sebelumnya. Infus insulin terus dilanjutkan
sampai ketosis teratasi dan pasien sudah bisa makan/minum.

B.1. Metode Pemberian Insulin pada Krisis Hiperglikemia
B.1.1. Insulin Infus IV Kontinyu Dosis Rendah

Insulin infus intravena dosis rendah berkelanjutan (continuous intravenous
infusion of low dose insulin) merupakan standar baku pemberian insulin di sebagian
besar pusat pelayanan medis. Pemberian drip insulin bertujuan untuk menekan
glukoneogenesis dan lipolisis. Metode pemberian infus insulin intravena dosis rendah
berkelanjutan dikaitkan dengan komplikasi metabolik (hipoglikemia, hipokalemia,
hipofosfatemia, hipomagnesemia, hiperlaktatemia, dan disekuilibrium osmotik) yang
lebih jarang dibandingkan dengan metode pemberian insulin dosis besar secara
berkala atau intermiten.

B.1.2. Insulin Intramuskular

Metode pemberian insulin intramuskcular terutama dilakukan di pusat
pelayanan medis yang tidak memungkinkan untuk melakukan pemberian drip insulin,
antara lain sulit untuk melakukan pemantauan dan tidak tersedianya peralatan yang
memadai. Metode ini diawali dengan pemberian insulin dosis awal (loading dose)
sebesar 20 unit dan kemudian dilanjutkan dengan pemberian insulin intramuskular
dosis rendah (5 unit) secara berkala hingga glukosa darah terkendali. Penurunan
kadar glukosa darah yang dicapai dengan pemberian insulin secara intramuskular
lebih lambat dibandingkan dengan cara pemberian drip insulin.
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B.1.3. Insulin subkutan

Metode pemberian insulin subkutan juga dapat dilakukan pada kasus krisis
hiperglikemia. Namun untuk mencapai kadar insulin puncak dibutuhkan waktu yang
lebih lama. Metode ini menyebabkan penurunan kadar glukosa darah awal yang lebih
lambat dan timbulnya efek hipoglikemia lambat (/ate hypoglycemia) yang lebih sering
dibandingkan dengan terapi insulin intramuskular.

Tata laksana pasien KAD atau SHH dapat dilihat pada Tabel VII. 2. Sebelum mengawali
tata laksana lakukan evaluasi awal lengkap, periksa glukosa kapiler dan keton
serum/urin untuk mengonfirmasi hiperglikemia dan ketonemia/ketonuria, periksa
darah untuk mengetahui profil metabolik. Mulai berikan cairan intravena NaCl 0,9%
1 liter/jam (15 = 20 mL/kgBB/jam).

Tabel VII.2. Skema Penatalaksanaan Ketoasidosis Diabetik dan Sindroma
Hiperosmolar Hiperglikemia

Jam Ke- | Infus Na(l 0.9% Infus II (Insulin) Infus III (Koreksi K+) Infus IV (Koreksi Bikarbonat (H(03))
0 2 kolf, Y= jam
1 1 kolf, Y2 jam
} 2 kolf Pada jam ke-2, Insulin bolus mulai 50 mEq/6 jam (dalam infus) Bila Bila plf :
2 dosis 0,05 — 0.1 unit/kgbB Kadar K: L3 <7:100 mEq HC03
1 kolf (disesuaikan dengan kondisi pasien) . <3:75 . 7— 7.1 : 50 mEq HO0
dilanjutkan dengan insulin IV kontinyu . 3—45:50 . >71:0
3 1 k 0.1 unit/kgBB/jam dalam NaCL 0.9%. . 45—6:25
olf . >6:0 Analisa gas darah diperiksa ulang
Penyesuaian dosis insulin IV kontinyu tiap 6 jam sampai stabil selama 24
4 2 kolf (dilz\l\"ukan‘pemeril‘\’saan 6D per jam) Kalium diperiksa ulang tiap 6 jam jam.
= Jika GD meningkat —> re-bolus sampai stabil selama 24 jam
insulin 0.1 unit/kgBB dan
meningkatkan kecepatan insulin IV
kontinyu.
Bila 6D <200 —250 mg/dL, ganti = (D menurun 049 mg/dl/jam >
Dextrose 5% dengan NaCl. 0.45% 100 naikkan drip insulin 25 — 50% dari
— 200 mL/jam. dosis awal.
= (D menurun 50-75 mg/dL/jam =>
Bila kadar Na > 145 mEq, infus NaCl dosis insulin drip tetap

0.9% diganti dengan NaCl 0.45%. 6D menurun >75 mg/dL/jam >
Turunkan kecepatan insulin drip
Pada pasien dengan gagal jantung dan 50% dari dosis awal.

gagal ginjal direkomendasikan

| CVC (Central Venous
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Catheter) untuk memonitor pemberian
cairan.

Penanganan penyakit pencetus juga
merupakan prioritas yang harus
segera dilakukan (misalnya pemberian
anlibiolik yang adekual pada kasus
infeksi).

Bila GD stabil 200 — 300 mg/dL
selama 12 jam dan pasien dapat makan,
dapat dimulai pemberian

insulin IV kontinyu | — 2 unit/jam
disertai dengan insulin

Insulin IV Kontinyu dihentikan setelah
hasil keton darah negatit.

Kemudian dilanjutkan dengan
pemberian insulin fived dose basal
bolus, disesuaikan dengan kebutuhan

hal

*Pemeriksaan elektrolit, BUN, pH vena dan kreatinin setiap 2-4 jam hingga pasien stabil. Kondisi resolusi KAD dan SHH, ketika GD stabil 200 — 300 mg/dL selama 12 jam dan

pasien dapat makan, pemberian insulin IV kontinyu dilanjutkan selama 1-2 jam dengan dosis 1 = 2 unit/jam, kemudian diubah ke regimen insulin subkutan. Dosis insulin

subkutan dimulai dari 0.5 — 0.8 unit/kgBB/hari dan koreksi dosis jika diperlukan.

Pengobatan Umum :

1. Antibiotik yang adekuat
2. Oksigen bila PO2 <80 mmHg
3. Heparin bila ada DIC
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BAB VIII
Keamanan dan Efek Samping Insulin

A. PENGGUNAAN PADA WANITA HAMIL

Pemberian obat-obatan pada wanita hamil selalu menjadi perhatian para dokter
karena harus mempertimbangkan keamanan ibu dan bayi yang dikandungnya.
Penggunaan Human Insulin pada wanita hamil sudah teruji keamanannya. Yang perlu
diperhatikan adalah keamanan dari insulin analog. Beberapa penelitian telah
membahas keamanan insulin analog dalam penggunaannya pada wanita hamil.

Insulin lispro daninsulin aspart memiliki manfaat kendali glikemik maternal yang lebih
baik yang dibandingkan dengan Soluble Human Insulin. Penggunaan insulin lispro
atau insulin aspart berkaitan dengan penurunan puncak konsentrasi glukosa sehingga
menurunkan resiko makrosomia pada fetus. Namun karena hanya terdapat sedikit
data mengenai kondisi fetus setelah lahir, maka disarankan tidak perlu mengganti
Human Insulin menjadi insulin analog kerja pendek. Terutama pada pasien wanita
dengan DMT2 atau diabetes gestasional dimana hanya terdapat sedikit bukti
mengenai keuntungan penggantian insulin analog.”’

Saat ini tidak terdapat bukti yang cukup untuk mengevaluasi penggunakan glargine
pada kehamilan. NICE menyatakan tidak terdapat bukti yang cukup mengenai
penggunaan insulin glargine selama kehamilan sehingga merekomendasikan insulin
NPH sebagai pilihan insulin kerja panjang. Glargine masuk ke dalam kategori obat C
oleh organisasi FDA (Food and Drug Administration) karena tidak terdapat studi yang
terkontrol baik pada wanita hamil serta efek samping telah ditemukan pada studi
hewan coba.”’

Hanya terdapat sedikit bukti mengenai efek penggunan glargine pada wanita hamil
dengan DMT1. Bagi pasien yang telah menggunakan glargine, maka glargine dapat
dilanjutkan demi mempertahankan kontrol glikemik terutama jika pasien telah dalam
kondisi hamil. Pada wanita yang belum hamil, pertimbangkan untuk mengganti
insulin menjadi NPH atau detemir.”’

Perbedaan antara detemir dan NPH menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
insiden hipoglikemia antara pasien hamil yang menggunakan detemir dengan NPH.
Tidak terdapat berbedaan fetal outcome antara detemir dengan NPH, sementara itu
terdapat perbaikan glukosa darah puasa dengan pengunaan detemir tanpa
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peningkatan insiden hipoglikemia, termasuk episode hipoglikemia nokturnal. FDA
pada april 2012 menyetujui penggunaan detemir pada kehamilan dan diklasifikasikan
menjadi kategori obat B. Namun, jika diabetes sudah terkontrol baik dengan NPH, ibu
hamil tidak perlu mengganti NPH dengan detemir karena tidak terdapat bukti yang
mendukung pengunaan detemir pada wanita dengan diabetes gestasional dan DMT2
serta hanya sedikit manfaat definitif terhadap fetus dengan penggunaan detemir
selama kehamilan.

Degludec merupakan insulin analog kerja panjang yang dapat menjadi alternatif
sebagai insulin basal analog selama kehamilan, terutama pasien yang sering
mengalami hipoglikemia berat maupun rekurensi. Terdapat laporan kasus pasien
wanita hamil dengan DMT2 yang menggunakan degludec sejak prekonsepsi memiliki
keluaran klinis dalam kehamilan yang sukses. Namun saat ini belum terdapat
penelitian uji coba klinis penggunaan degludec selama kehamilan karena masalah etik
mengenai potensi bahaya terhadap fetus, walaupun pada hewan coba tidak terdapat
perbedaan antara degludec dan Human Insulin terkait embriotoksisitas dan
teratogenesitas.’®

B. HIPOGLIKEMIA

Efek samping insulin yang paling penting diperhatikan adalah hipoglikemia. Sasaran
glukosa darah yang terlalu ketat terutama untuk pasien yang dirawat di ruang terapi
intensif sering menimbulkan efek samping hipoglikemia. Hal ini dapat memperburuk
luaran klinik pasien kritis. Karenanya, kini ada kecenderungan memperendah sasaran
glukosa darah yang ingin dicapai untuk pasien kritis.

Edukasi pasien rawat jalan yang menggunakan terapi insulin untuk mengendalikan
glukosa darahnya perlu diberikan dengan baik dengan harapan mengurangi kejadian
hipoglikemia. Edukasi ini meliputi konsep tentang glukosa darah puasa dan prandial,
fungsi insulin basal dan insulin prandial, serta pemantauan glukosa darah mandiri.

Tabel VIII.1 Klasifikasi Hipoglikemia
Level Glukosa Darah
Nilai peringatan hipoglikemia (Level 1) <70 mg/dL
Hipoglikemia signifikan secara klinis (Level 2) <54 mg/dL

Tanpa nilai ambang glukosa spesifik.

Hipoglikemia berat dengan ganggan status
Hipoglikemia berat (Level 3) poe » ean ane

mental dan/atau fisik yang membutuhkan

bantuan orang lain.
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C. KENAIKAN BERAT BADAN

Kenaikan berat badan pada pasien yang menggunakan terapi insulin dapat
disebabkan oleh beberapa keadaan. Insulin sendiri merupakan hormon anabolik.
Penggunaannya pada pasien dengan kendali glikemik yang buruk akan meningkatkan
berat badan karena pemulihan masa otot dan lemak. Adanya asupan tambahan
akibat kejadian hipoglikemia, atau asupan makan yang lebih banyak karena merasa
menggunakan insulin juga dapat menyebabkan kenaikan berat badan.

D. EDEMA INSULIN

Edema dapat terjadi pada pasien yang memiliki kendali glikemik yang buruk
(termasuk pasien dengan ketoasidosis), akibat retensi garam dan air akut. Edema
akan menghilang secara spontan dalam beberapa hari. Kalau diperlukan untuk
sementara dapat diberikan terapi diuretik. Edema pada pemberian insulin juga dapat
terjadi pada penggunaannya bersamaan dengan obat oral golongan glitazon. Kalau
efek samping tersebut menyebabkan perburukan klinik, maka sebaiknya obat
golongan glitazon dihentikan.

E. LIPODISTROFI (LIPOATROFI DAN LIPOHIPERTROFI)

Suntikan insulin berulang pada lokasi yang sama dapat menyebabkan kehilangan
lemak terlokalisasi (lipoatrofi) maupun penumpukan lemak (lipohipertrofi). Lemak
yang hilang aan kembali dalam beberapa bulan sampai tahun. Sensitivitas nyeri pada
lokasi yang mengalami lipohipertrofi mungkin berkurang, juga akan terjadi
penginakatan masa jaringan ikat fibrosa. Penyerapan insulin yang disuntikkan pada
tempat lipohipertrofi mungkin tidak teratur dan tidak bisa diramalkan. Penumpukan
lemak akan berkurang secara perlahan bersamaan dengan waktu. Untuk menghindari
lipohipertrofi, disarankan untuk menyuntikkan insulin di tempat yang berbeda dan
bergantian.
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BAB IX

Teknik Penyuntikkan dan Penyimpanan Insulin

A.

TEKNIK PENYUNTIKKAN INSULIN

Untuk menghindari nyeri pada tempat penyuntikan gunakan insulin pada
suhu kamar, hindari penyuntikan pada akar rambut, gunakan jarum yang
lebih pendek dan diameter lebih kecil, serta gunakan jarum baru. Jika
menggunakan alkohol, suntikkan hanya ketika alkohol telah sepenuhnya
kering.

Masukkan jarum secara cepat melalui kulit. Suntikkan perlahan dan pastikan
plunger (bagian yang didorong) atau tombol (pen) telah sepenuhnya
tertekan. Pada penggunaan pen, setelah tombol ditekan, pasien harus
menghitung perlahan sampai 10 sebelum menarik jarum.

Jarum 4 mm dan 5 mm dapat digunakan oleh setiap pasien dewasa termasuk
pasien dengan obesitas, dan umumnya tidak perlu dilakukan pengangkatan
lipatan kulit terutama pada orang dengan berat badan normal atau obesitas.
Sebaiknya penyuntikan dilakukan dengan sudut 90° terhadap permukaan
kulit.

Urutan yang optimal : (i). suntikkan insulin perlahan dengan sudut tegak
lurus terhadap permukaan lipatan kulit, (ii). setelah plunger sepenuhnya
tertekan (pada pen) biarkan jarum di kulit selama 10 detik atau hitung 1
sampai 10, (iii). tarik jarum dari kulit, (iv). lepaskan lipatan kulit, (v). lepaskan
jarum dari pen, (vi) buang jarum.

Pasien harus diajarkan untuk memeriksa lokasi penyuntikan dan mampu
mendeteksi lipohipertrofi.

Tidak boleh menyuntik ke area yang mengalami lipohipertrofi sampai
jaringan abnormal kembali normal (dapat memakan waktu bulanan sampai
tahunan).

Memindahkan lokasi suntikan dari lipohipertrofi ke jaringan normal sering
membutuhkan penurunan dosis insulin yang disuntikkan.
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= Strategi pencegahan dan terapi yang terbaik untuk lipohipertrofi adalah

dengan penggunaan Human Insulin dimurnikan, rotasi lokasi injeksi,
menggunakan zona injeksi lebih besar, dan tidak menggunakan kembali
jarum yang telah digunakan.

= Pasien harus diajarkan skema rotasi yaitu : membagi tempat injeksi ke dalam
kuadran (atau bagian bila menggunakan paha atau bokong), menggunakan
satu kuadran per minggu, lokasi penyuntikan satu sama lain harus berjarak
minimal 1 cm untuk menghindari trauma ulang jaringan.

= Wanita hamil dengan DM yang menyuntikkan ke dalam perut harus
memberikan suntikan dengan mengangkat lipatan kulit, hindari
menggunakan lokasi perut sekitar umbilikus selama trimester terakhir,
injeksi ke sisi-sisi perut masih dapat digunakan dengan mengangkat lipatan
kulit.

B. TEKNIK PENYIMPANAN INSULIN

=  Simpan insulin yang sudah digunakan (pen, catridge atau botol) pada suhu
kamar maksimal 1 bulan setelah pemakaian pertama, dan belum kadaluarsa.
Simpan insulin yang belum di dalam kulkas tetapi jangan disimpan di dalam
freezer.

= (Cloudy insulin (misalnya NPH dan insulin campuran) harus secara lembut
diputar sebanyak 20 putaran dan/atau dimiringkan (jarang diguncang)
sampai kristal kembali larut ke dalam suspensi (larutan menjadi berwarna
putih susu)
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