I. Pendahuluan

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 insulin manusia
yang dibuat dengan rekayasa genetika, sampai insulin analog
dengan farmakokinetik menyerupai insulin endogen.

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan penyakit progresif
dengan karakteristik penurunan fungsi sel beta pankreas. 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.

Keuntungan yang mendasar dari penggunaan insulin dibandingkan
obat antidiabetik oral dalam pengobatan diabetes melitus adalah
insulin 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 mengusa-
hakan penemuan sediaan insulin dalam bentuk bukan suntikan,
seperti inhalan sampai bentuk oral agar penggunaannya dapat lebih
sederhana dan menyenangkan bagi para pasien.
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II. Farmakokinetik Obat Insulin

Saat ini tersedia berbagai jenis insulin, mulai dari human insulin
sampai insulin analog. Memahami farmakokinetik berbagai jenis
insulin menjadi landasan dalam penggunaan insulin sehingga
pemakaiannya dapat disesuaikan dengan kebutuhan tubuh.
Sebagai contoh, pada kebutuhan insulin basal dan prandial/setelah
makan terdapat perbedaan jenis insulin yang digunakan. Dengan
demikian, pada akhirnya, akan tercapai kendali kadar glukosa
darah sesuai sasaran terapi.

Seperti telah diketahui, untuk memenuhi kebutuhan insulin
basal dapat digunakan insulin kerja menengah (intermediate-
acting insulin) atau kerja panjang (long-acting insulin);
sementara untuk memenuhi kebutuhan insulin prandial (setelah
makan) digunakan insulin kerja cepat (sering disebut insulin
reguler/short-acting insulin) atau insulin kerja sangat cepat
(rapid- atau ultra-rapid acting insulin). Di pasaran, selain
tersedia insulin dengan komposisi tersendiri, juga ada sediaan
yang sudah dalam bentuk campuran antara insulin kerja
cepat atau sangat cepat dengan insulin kerja menengah
(disebut juga premixed insulin) (lihat Tabel 1 dan
Gambar 1).
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Tabel 1. Farmakokinetik sediaan insulin yvang unum digunakan
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Gambar 1. Profil farmakokinetik insulin manusia dan insulin analog. Terlihat lama kerja relatif
berbagai jenis insulin. Lama kerjanya bervariasi antar dan intra perorangan. Sumber: Hirsh IB.
N Engl J Med 2005; 352: 174-183
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II1. Manfaat Terapi Insulin pada

Pasien Hiperglikemia

Hiperglikemia pada pasien yang dirawat di rumah sakit merupakan keadaan
yang sering ditemukan. Kondisi tersebut merupakan petanda penting buruknya
luaran klinis dan peningkatan mortalitas pasien dengan atau tanpa riwayat
diabetes melitus. Pasien hiperglikemia yang baru terdiagnosis memiliki
angka mortalitas yang lebih tinggi dan luaran fungsional yang lebih rendah
dibandingkan pasien dengan riwayat diabetes melitus atau normoglikemia.
Seperti dirangkum oleh Clement et al (2004), hiperglikemia berdampak
buruk terhadap luaran klinis karena dapat menyebabkan gangguan fungsi
imun serta lebih rentan terkena infeksi, perburukan sistem kardiovaskular,
trombosis, peningkatan inflamasi, disfungsi endotel, stres oksidatif, dan
kerusakan otak.

A. Hubungan hiperglikemia dan buruknya
luaran klinis

Hiperglikemia berbahaya terhadap berbagai sel dan sistem organ karena
pengaruhnya terhadap sistem imun, dapat bertindak sebagai mediator
inflamasi, mengakibatkan respon vaskular, dan respon sel otak. Pada
keadaan hiperglikemia mudah terjadi infeksi karena adanya disfungsi fagosit.
Hiperglikemia akut dapat menyebabkan berbagai efek buruk pada sistem
kardiovaskular, antara lain memudahkan terjadinya gagal jantung.

Kejadian trombosis seringkali berhubungan dengan hiperglikemia.
Hiperglikemia dapat menyebabkan penurunan aktivitas fibrinolitik plasma
dan aktivitas aktivator plasminogen jaringan, peningkatan aktivitas inhibitor
aktivator plasminogen (PAI-1), dan peningkatan aktivitas trombosit.
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Hiperglikemia merangsang inflamasi akut tampak dari terjadinya peningkatan
petanda sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis factor-o. (TNF-o) dan
interleukin-6 (IL-6). Peningkatan petanda sitokin inflamasi tersebut kemungkinan
terjadi melalui induksi faktor transkripsional proinflamasi yaitu nuclear factor

(NF-B).
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Gambar 2. Hubungan antara hiperglikemia dan buruknya luaran rumah sakit
ALB = asam lemak bebas (Clement et al, 2004)
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Hiperglikemia akut juga sering dihubungkan dengan kerusakan sel saraf
yang selanjutnya mengakibatkan iskemia otak. Kerusakan otak tersebut
diperkirakan terjadi melalui peningkatan asidosis jaringan dan kadar laktat
akibat peningkatan kadar glukosa darah. Stres oksidatif merupakan keadaan
yang sering ditemukan pada pasien diabetes melitus dan diduga merupakan
salah satu penyebab terjadinya komplikasi terkait hiperglikemia. Gambar
2 menunjukkan hubungan antara hiperglikemia dan buruknya luaran pasien
yang dirawat di rumah sakit.

B. Manfaat terapi insulin

Berdasarkan berbagai penelitian klinis, terbukti bahwa terapi insulin pada
pasien hiperglikemia memperbaiki luaran klinis. Insulin, selain dapat
memperbaiki status metabolik dengan cepat, terutama kadar glukosa darah,
juga memiliki efek lain yang bermanfaat, antara lain perbaikan inflamasi.

Infus insulin (glucose-insulin-potassium [GIK]) terbukti dapat
memperbaiki luaran pada pasien gawat darurat yang dirawat
diruang intensif akibat kelainan jantung atau stroke. Terapi insulin intensif pada
pasien gawat darurat yang dirawat di ruang intensif terbukti dapat menurunkan
angka kematian. Hal tersebut terutama disebabkan oleh penurunan angka
kejadian kegagalan organ multipel akibat sepsis.

Selain itu, penggunaan infus insulin juga dapat menurunkan mortalitas di
rumah sakit secara keseluruhan, sepsis, gagal ginjal akut yang membutuhkan
dialisis atau hemofiltrasi, jumlah transfusi darah sel darah merah, polineuropati,
dan penurunan penggunaan ventilasi mekanis yang berkepanjangan serta
lama perawatan di ruang intensif. Penggunaan infus insulin-glukosa secara
intensif pada pasien infark miokard akut juga memperbaiki angka kematian
jangka panjang. Hal serupa ditemukan pada pasien stroke. Pasien stroke
dengan hiperglikemia ringan sampai sedang yang mendapatkan
infus insulin (GIK) memiliki angka kematian yang lebih kecil
dibandingkan pasien tanpa pemberian infus insulin GIK.
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Sementara itu, perbaikan luaran klinis pada pasien mungkin
disebabkan oleh efek insulin terhadap perbaikan stres oksidatif
dan pelepasan berbagai molekul proinflamasi yang dikeluarkan
saat terjadi hiperglikemia akut (lihat Gambar 3).
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Gambar 3. Mekanisme langsung dan tidak langsung insulin dalam memperbaiki struktur dan

fungsi dinding vaskular. (Le Roith, 2004)
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IV. Terapi insulin untuk Pasien

Diabetes Melitus Rawat Jalan

A. Indikasi terapi insulin untuk pasien diabetes melitus
rawat jalan

Masih terdapatnya beberapa kendala penggunaan insulin oleh
dokter umum, sering menyebabkan keterlambatan kendali glukosa
darah yang baik bagi pasien diabetes melitus. Pasien DMT2
yang memiliki kontrol glukosa darah yang tidak baik dengan
penggunaan obat antidiabetik oral perlu dipertimbangkan
untuk penambahan insulin sebagai terapi kombinasi
dengan obat oral atau insulin tunggal.

Insulin yang diberikan lebih dini dan lebih agresif menunjukkan
hasil klinis yang lebih baik terutama berkaitan dengan masalah
glukotoksisitas. Hal tersebut diperlihatkan oleh perbaikan
fungsi sel beta pankreas. Insulin juga memiliki efek lain yang
menguntungkan dalam kaitannya dengan komplikasi DM. Terapi
insulin dapat mencegah kerusakan endotel, menekan proses
inflamasi, mengurangi kejadian apoptosis, dan memperbaiki profil
lipid. Dengan demikian, secara ringkas dapat dikatakan bahwa
luaran klinis pasien yang diberikan terapi insulin akan lebih
baik. Insulin, terutama insulin analog, merupakan jenis yang baik
karena memiliki profil sekresi yang sangat mendekati pola sekresi
insulin normal atau fisiologis.

Pada awalnya, terapi insulin hanya ditujukan bagi pasien
diabetes melitus tipe 1 (DMT1). Namun demikian, pada kenyataan-
nya, insulin lebih banyak digunakan oleh pasien DMT2 karena
prevalensi DMT2 jauh lebih banyak dibandingkan DMT1. Terapi

Petunjuk Praktis Terapi Insulin pada Pasien Diabetes Melitus 9



insulin pada pasien DMT2 dapat dimulai antara lain untuk pasien
dengan kegagalan terapi oral, kendali kadar glukosa darah yang
buruk (A1c>7,5 % atau kadar glukosa darah puasa >250 mg/dL),
riwayat pankreatektomi, atau disfungsi pankreas, riwayat fluktuasi
kadar glukosa darah yang lebar, riwayat ketoasidosis, riwayat
penggunaan insulin lebih dari 5 tahun, dan penyandang DM lebih
dari 10 tahun.

B. Memulai dan alur pemberian insulin

Dalam sub-bab ini, pertanyaan yang harus dijawab adalah kapan
saat yang tepat memulai pemberian insulin. Pada pasien DMT1,
terapi insulin dapat diberikan segera setelah diagnosis ditegakkan.
Keputusan yang lebih sulit adalah menentukan waktu memulai
terapi insulin pada pasien DMT2.

Pada pasien DMT1, pemberian insulin yang dianjurkan adalah
injeksi harian multipel dengan tujuan mencapai kendali kadar
glukosa darah yang baik (lihat Gambar 2). Selain itu, pembe-
rian dapat juga dilakukan dengan menggunakan pompa insulin
(continous subcutaneous insulin infusion [CSII]).

Setiap pusat pelayanan memiliki alur terapi diabetes dan
mula awal terapi insulin yang berbeda untuk para pasien DMT2.
Alur yang dibuat oleh kesepakatan antara American Diabetes
Association (ADA) dan European Association for the Study
of Diabetes (EASD) yang dipublikasikan pada bulan Agustus
2006 dapat dipakai sebagai salah satu acuan (lihat gambar 3).

Ada beberapa cara untuk memulai dan menyesuaikan dosis
terapi insulin untuk pasien DMT2. Salah satu cara yang paling
mutakhir dan dapat dipakai sebagai acuan adalah hasil Konsensus
PERKENI 2006 dan Konsensus ADA-EASD tahun 2006 (lihat
gambar 4). Sebagai pegangan, jika kadar glukosa darah tidak
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terkontrol dengan baik (A1C > 6.5%) dalam jangka waktu 3 bulan
dengan 2 obat oral, maka sudah ada indikasi untuk memulai
terapi kombinasi obat antidiabetik oral dan insulin.

Pada keadaan tertentu di mana kendali glikemik amat buruk
dan disertai kondisi katabolisme, seperti kadar glukosa darah
puasa >250 mg/dL, kadar glukosa darah acak menetap >300
mg/dL, A1C >10%, atau ditemukan ketonuria, maka terapi insulin
dapat mulai diberikan bersamaan dengan intervensi pola hidup.
Selain itu, terapi insulin juga dapat langsung diberikan pada
pasien DM yang memiliki gejala nyata (poliuria, polidipsia,
polifagia, dan penurunan berat badan). Kondisi-kondisi tersebut
sering ditemukan pada pasien DMT1 atau DMT2 dengan defisiensi
insulin yang berat. Apabila gejala hilang, obat antidiabetik oral
dapat ditambahkan dan penggunaan insulin dapat dihentikan.

Seperti telah diketahui, pada pasien DM terjadi gangguan
sekresi insulin basal dan prandial untuk mempertahankan kadar
glukosa darah dalam batas normal baik pada keadaan puasa
maupun setelah makan. Dengan mengetahui mekanisme tersebut,
maka telah dipahami bahwa hakikat pengobatan DM adalah
menurunkan kadar glukosa darah baik puasa maupun setelah
makan.

Dalam rangka mencapai sasaran pengobatan yang baik, maka
diperlukan insulin dengan karakteristik menyerupai orang sehat,
yaitu kadar insulin yang sesuai dengan kebutuhan basal dan
prandial. Pemberian insulin basal, selain insulin prandial, meru-
pakan salah satu strategi pengobatan untuk memperbaiki kadar
glukosa darah puasa atau sebelum makan. Oleh karena glukosa
darah setelah makan merupakan keadaan yang dipengaruhi oleh
kadar glukosa darah puasa, maka diharapkan dengan menurunkan
kadar glukosa darah basal, kadar glukosa darah setelah makan
juga ikut turun.
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Hitung Insulin Harian Total (IHT)
= 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 atau reguler) (NPH, glargine, ultralente)
=60% dari IHT =40% dari IHT
eg:60% x 30 unit = 18 unit eg: 40% x 30 unit - 12 unit

. . . . Dosis sebelum tidur
Dosis sarapan Dosis makan siang || Dosis makan malam ~ BT
=1\3 dari IPT =1/3 dari IPT =1/3 dari IPT mis. _40_0/ % 30 unit
mis.: 1/3x18=6 unit mis.: 1/3x18=6 unit mis.: 1/3x18=6 unit T 15 unit

Gambar 4. Memulai terapi insulin injeksi harian multipel pada pasien DMT1
(Cheng and Zinman, 2005)

Cara pemberian insulin basal dapat dilakukan dengan pemberian
insulin kerja cepat drip intravena (hanya dilakukan pada pasien rawat
inap), atau dengan pemberian insulin kerja panjang secara subkutan.
Jenis insulin kerja panjang yang tersedia di Indonesia saat ini
adalah insulin NPH, insulin detemir dan insulin glargine.

Idealnya, sesuai dengan keadaan fisiologis tubuh, terapi insulin
diberikan sekali untuk kebutuhan basal dan tiga kali dengan insulin
prandial untuk kebutuhan setelah makan. Namun demikian, terapi
insulin yang diberikan dapat divariasikan sesuai dengan kenyamanan
penderita selama terapi insulin mendekati kebutuhan fisiologis.
Berbagai macam rejimen terapi insulin yang diberikan dengan
suntikan multipel seperti dianjurkan oleh Cheng and Zinman dalam
Buku Joslin’s Diabetes Mellitus dapat dilihat pada Tabel 2. Rejimen
injeksi harian multipel ini diterapkan untuk penderita dengan DMT1.
Walaupun banyak cara yang dapat dianjurkan, namun prinsip dasarnya
adalah sama; yaitu insulin prandial dikombinasikan dengan insulin
basal dalam usaha untuk menirukan sekresi insulin fisiologis.
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Tabel 2. Berbagai rejimen suntikan insulin multipel

Sebelum Sebelum Sebelum .

o o Sebelum tidur
makan pagi makan siang makan malam
IP IP IP 1B

IP+IB P P 1B
IP+IB Tanpa insulin 1P 1B
IP+IB IP+IB IP+IB Tanpa insulin

IP, insulin prandial (reguler, lispro, aspart, glulisine); 1B, insulin basal (NPH, glargine,
detemir). (Cheng and Zinman, 2005)
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| Insulin intensif + Metformin +/- Glitazon |

Gambar 5. Algoritma pengelolaan DMT2. Diingatkan pentingnya pola hidup setiap
kunjungan
* Periksa A1C setiap 3 bulan sampai <7% dan kemudian paling sedikit setiap 6 bulan.
* Walaupun tiga jenis obat antidiabetik oral dapat digunakan, dianjurkan memulai insulin
berdasarkan efektivitasnya dan beaya.
# Lihat Gambar 2 untuk memulai dan penyesuaian insulin.
Nathan et al. Diabetes Care 2006; 29: 1963-1972.
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Untuk penderita DMT1 tidak dianjurkan memberikan terapi insulin
dengan dua kali suntikan karena sangat sulit mencapai kendali
glukosa darah yang baik. Pada penderita DMT2 rejimen seperti
pada penderita DMT1 juga dapat digunakan, namun karena pada
penderita DMT2 tidak ditemukan kekurangan insulin yang mutlak
dan untuk meningkatkan kenyamanan penderita, pemberian

insulin dapat dimodifikasi. Misalnya untuk penderita DMT2
masih bisa menggunakan rejimen dua kali suntikan sehari dengan
insulin campuran/kombinasi yang diberikan sebelum makan pagi
dan sebelum makan malam. Atau hanya diberikan satu kali sehari
dengan insulin basal yang diberikan pada malam hari dengan
kombinasi obat oral. Misalnya, metformin yang diberikan sebagai
tambahan terapi insulin dapat memperbaiki glukosa darah dan
lipid serum lebih baik dibandingkan hanya meningkatkan dosis
insulin. Demikian juga efek sampingnya seperti hipoglikemia dan
penambahan berat badan menjadi berkurang.

Dalam praktik sehari-hari, sering ditemukan berbagai keadaan
atau variasi kadar glukosa darah puasa dan setelah makan.
Sebagai contoh, ada pasien yang menunjukkan kadar glukosa
darah puasa dan setelah makan yang tinggi (“round-the clock”
hyperglycemia), ada pasien yang kadar glukosa darah puasanya
tinggi tapi setelah makan baik, atau sebaliknya kadar glukosa
darah puasanya normal sedangkan setelah makan tinggi. Moora-
dian et al., 2006, menganjurkan jalan keluar pengobatan kepada
pasien dengan profil glukosa darah seperti di atas. Rekomendasi
dapat dilihat pada Tabel 3.

C. Kombinasi terapi insulin dan obat antidiabetik oral

Terapi insulin sering dikombinasikan dengan obat antidiabetik
oral pada pasien DMT2 atau DMT1 yang memiliki resistensi
insulin dengan kebutuhan insulin > 40 U per harinya. Pada pasien
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Tabel 3. Profil kadar gula darah yang sering ditemukan
pada pasien diabetes melitus yang memerlukan insulin

Profil Gula Darah Subkelompok Pasien

Pasien di intensive care
unit
Diabetes tipe 1

Hiperglikemia puasa
dan postprandial

Diabetes tipe 2 dengan
insulinopenia bermakna

Terapi glukokortikoid dua
kali/hari

Diabetes tipe 2 lanjut usia
Diabetes gestasional

Hiperglikemia puasa
dan Euglikemia

Diabetes tipe 2 dengan
makan malam besar dan

siang hari kudapan sebelum tidur aktif
sepanjang hari, dan
bioaktivitas sekretagogus
insulin terbatas

Hiperglikemia Diabetes tipe 2 yang gagal

postprandial dan parsial dengan OAD,

euglikemia puasa penyakit hati lanjut, atau

penyakit ginjal terminal

Terapi glukokortikoid pagi

Diabetes gestasional

Rekomendasi Terapi Insulin

Insulin regular infus intravena; hentikan
terapi obat oral (OAD)T

Pilihan pertama: glargine atau detemir dan
insulin kerja sangat cepat sebelum makant
Pilihan kedua: insulin NPH atau detemir dua
kali/hari dan insulin

kerja sangat cepat sebelum makant

Pilihan ketiga: insulin NPH dua kali/hari atau
pada malam hari dan insulin regular tiga
kali/hari. Jangan lupa makant

Pilihan pertama: NPH dua kali’harit$
Pilihan kedua: Glargine malam hari atau
detemir dua kali/hari

Lanjutkan OAD dan tambahkan insulin
sebelum makan jika diperlukant

Pilihan alternatif: premixed insulin sebelum
sarapan dan makan malamt

Sama seperti untuk pasien diabetes tipe 2
dengan insulinopenia bermakna§

Pilihan pertama: glargine pada pagi hari§
Pilihan kedua: NPH atau detemir dua
kali/hari§

NPH dua kali/hari dan insulin regular
sebelum makant

Pilihan pertama: insulin NPH atau detemir
pada malam harit

Pilihan kedua: insulin kerja cepat malam hari
jika kadar gula darah sebelum tidur >140
mg/dL§

Lanjutkan OAD

Pilihan pertama: insulin NPH atau detemir
pada pagi hari§

Pilihan kedua: insulin kerja cepat atau sangat
cepat sebelum 1 atau lebih makan§

Insulin NPH atau detemir pada pagi hari dan
insulin kerja cepat atau sangat cepat
sebelum makan jika diperlukan§

NPH pada pagi hari dan insulin regular
sebelum makan jika diperlukan

NPH = neutral protamine Hagedorn; OAD = oral antiglycemic drug.

t Efikasi dan keamanan rejimen insulin dipilih sesuai dengan uji klinis
(evidence-based recommendation).

f NPH dua kalihari  dipilih  sebagai  terapi  pilihan  pertama  untuk  menghindari
mahalnya  insulin  analog atau insulin  campuran  (premixed insulin)  karena

pada pasien ini sering dibutuhkan insulin dosis besar.

§ Opini ahli.
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dengan kegagalan sekunder sulfonilurea dini, penambahan insulin
sebelum tidur cukup untuk mencapai sasaran glikemik yang
diinginkan. Rejimen kombinasi antara insulin sebelum tidur dan
obat antidiabetik oral siang hari terbukti berhasil diterapkan pada
banyak pasien DMT2.

Penggunaan metformin atau glitazon secara bersamaan dengan
insulin juga memberi manfaat bagi pasien dengan resistensi
insulin. Keuntungan penggunaan metformin adalah dapat mengu-
rangi peningkatan berat badan yang sering ditemukan pada pasien
yang mendapatkan terapi insulin. Kombinasi obat metformin atau
glitazon dengan insulin yang telah diberikan pada seorang pasien
diabetes melitus dapat menyederhanakan jadwal pemberian
insulin. Penambahan obat golongan inhibitor alfa-glukosidase juga
dapat mengurangi jumlah suntikan insulin per harinya.

D. Cara pemberian insulin

Cara pemberian insulin yang umum dilakukan adalah dengan
semprit dan jarum, pen insulin, atau pompa insulin (CSIl). Sampai
saat ini, penggunaan CSIl di Indonesia masih sangat terbatas.

Pemakaian semprit dan jarum cukup fleksibel serta
me-mungkinkan kita untuk mengatur dosis dan membuat berbagai
formula campuran insulin untuk mengurangi jumlah injeksi per hari.
Keterbatasannya adalah memerlukan penglihatan yang baik dan
ketrampilan yang cukup untuk menarik dosis insulin yang tepat.

Pen insulin kini lebih popular dibandingkan semprit dan jarum.
Cara penggunaannya lebih mudah dan nyaman, serta dapat dibawa
kemana-mana. Kelemahannya adalah kita tidak dapat mencampur
dua jenis insulin menjadi berbagai kombinasi, kecuali yang sudah
tersedia dalam sediaan tetap (insulin premixed).
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V. Terapi Insulin untuk Pasien Hiperglikemia

Dirawat di Rumah Sakit

Pasien yang dirawat di rumah sakit dapat dibagi ke dalam dua kelompok.
Kelompok pertama pasien yang memerlukan perawatan di ruang intensif,
misalnya pasien ketoasidosis, pascaoperasi, atau pasien penyakit gawat
seperti sepsis. Kelompok kedua adalah pasien yang tidak memerlukan
perawatan di ruang intensif, misalnya pasien praoperatif atau pasien
dengan penyakit yang tidak gawat.

Secara umum, cara pemberian terapi insulin bagi kedua kelompok
di atas memiliki perbedaan. Pasien yang dirawat di ruang intensif
umumnya memerlukan terapi intensif dengan cara pemberian insulin
infus (drip) intravena atau secara intramuskular. Cara intramuskular
jarang dilakukan dan hanya dilakukan bila fasilitas insulin drip intravena
tidak tersedia. Pasien yang dirawat di ruang biasa umumnya tidak
memerlukan terapi insulin infus intravena. Terapi untuk pasien ini cukup
dengan pemberian subkutan atau dengan pompa insulin (CSIl). Bahkan
pada kasus yang ringan, terapi dengan obat antidiabetik oral masih
dapat diberikan untuk pasien DM, terutama pasien DMT2.

A. Sasaran kendali glukosa darah

Dulu hal yang terpenting dalam penanganan pasien DM yang dirawat
di rumah sakit adalah mencegah keadaan hipoglikemia. Oleh sebab
itu muncul ungkapan bahwa sebaiknya pasien-pasien tersebut
“dipertahankan tetap sedikit manis” atau dalam Bahasa Inggris
dikatakan keep the patient a little sweet. Persepsi tersebut ternyata
keliru sebab diabetes dan hiperglikemia di rumah sakit bukan merupakan
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kondisi yang ringan (benign). Sementara itu, terapi insulin intensif untuk
mempertahankan kadar glukosa darah < 110 mg/dL dapat menurunkan
morbiditas dan mortalitas pasien di unit perawatan intensif. Sasaran
kendali glukosa darah adalah normoglikemi (lihat Tabel 4).

Tabel 4. Sasaran kendali glukosa darah

e Puasa /sebelum makan : 80 - 110 mg/dL
e 1 jam setelah makan : < 180 mg/dL
e Pasien bedah dan keadaan kritis: 80 — 110 mg/dL

Clement, 2004; Campbell, 2004, modified

B. Cara pemberian insulin

Agar terapi insulin dapat dilaksanakan dengan baik pada pasien
hiperglikemia yang dirawat di rumah sakit, harus dipahami tentang
pola sekresi insulin pada orang normal. Hal tersebut disebabkan pada
hakikatnya sasaran terapi insulin adalah membuat insulin eksogen yang
diberikan sedemikian rupa sehingga menyerupai pola sekresi insulin
endogen atau fisiologis.

Sekresi insulin dapat dibagi menjadi sekresi insulin basal (saat puasa
atau sebelum makan) dan insulin prandial (setelah makan). Insulin
basal adalah jumlah insulin eksogen per unit waktu yang diperlukan
untuk mencegah hiperglikemia puasa akibat glukoneogenesis serta
mencegah ketogenesis yang tidak terdeteksi. Insulin prandial adalah
jumlah insulin yang dibutuhkan untuk mengkonversi bahan makanan
ke dalam bentuk energi cadangan sehingga tidak terjadi hiperglikemia
postprandial. Karena selama perawatan tidak jarang ditemukan fluktuasi
kadar glukosa darah akibat berbagai sebab, dalam pemberian terapi
insulin bagi pasien yang dirawat di rumah sakit dikenal istilah “insulin
koreksi” atau insulin suplemen. Insulin koreksi adalah jumlah insulin
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yang diperlukan pasien di rumah sakit akibat kenaikan kebutuhan
insulin yang disebabkan adanya suatu penyakit atau stres.

Secara umum, kebutuhan insulin dapat diperkirakan sebagai berikut:
insulin basal adalah 50% kebutuhan total insulin per hari atau 0,02
U/kgBB; insulin prandial adalah 50% dari kebutuhan total insulin per
hari; dan insulin koreksi sekitar 10-20% dari kebutuhan total insulin
per hari

Catatan tambahan:

Menghitung karbohidrat (carbohydrate counting)

Pemahaman pasien tentang cara menghitung karbohidrat sangat
penting, terutama pada pasien yang mendapat terapi insulin dengan
dosis multipel. Perhitungannya, untuk setiap 15 gram karbohidrat (60
kal = dibutuhkan 1 unit insulin). Usia dan berat badan mempengaruhi
kebutuhan insulin untuk karbohidrat yang dikonsumsi.

1. Insulin infus intravena
a. Sasaran kadar glukosa darah
Sasaran kadar glukosa darah dan batas kadar glukosa darah
untuk memulai pemberian terapi insulin tergantung dari setiap
kasus yang dihadapi. Pada pasien bedah yang kritis (sakit
berat/gawat), sasaran kadar glukosa darah lebih rendah daripada
pasien penyakit kritis nonbedah atau penyakit bedah tidak kritis
(lihat Tabel 5 dan Tabel 6).

b. Indikasi insulin infus intravena
Pada prinsipnya, pasien penyakit berat atau kritis yang dirawat
di rumah sakit memerlukan terapi insulin. Sebagian besar dari
mereka membutuhkan terapi insulin yang diberikan secara infus
intravena, misalnya pada pasien kritis/akut seperti hiperglikemia
gawat darurat, infark miokard akut, stroke, fraktur, infeksi
sistemik, syok kardiogenik, pasien transplantasi organ, edema
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Tabel 5. Kisaran sasaran kadar glukosa darah

Populasi pasien Kadar glukosa darah (mg/dL)

Pasien kritis bedah 80-110
Pasien kritis nonbedah dan bedah 90 — 140
tidak kritis

Tabel 6. Batas kadar glukosa darah puasa untuk memulai terapi
insulin drip intravena

Pered] reslE Kadar glukosa darah
P P puasa (mg/dL)

Pasien kritis >140
Perawatan perioperatif >140
Perawatan di ruang intensif pascabedah >110-140
Penyakit nonbedah >140-180

anasarka, kelainan kulit yang luas, persalinan, pasien yang
mendapat terapi glukokortikoid dosis tinggi, dan pasien pada
periode perioperatif. Hal lain yang perlu diperhatikan adalah
adanya strategi untuk mencapai dosis yang tepat sebelum
konversi dari terapi insulin infus intravena ke terapi insulin
subkutan.

Selain itu, hal yang juga perlu diperhatikan adalah derajat bukti
manfaat penggunaan insulin infus intravena. Hal tersebut telah
disebutkan dalam jurnal yang ditulis oleh Clement et al (2004)
(lihat Tabel 7).

c. Protokol insulin infus intravena
Bagi pasien kritis pascabedah yang dirawat di ruang intensif,
protokol terapi insulin yang dapat dipakai sebagai acuan adalah
protokol yang dipaparkan oleh Van den Berghe (dapat dilihat
pada Tabel 8). Cara pemberian yang lain dapat dilihat pada
lampiran.
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Tabel 7. Indikasi insulin infus intravena pasien bukan hamil

Ketoasidosis diabetik dan keadaan hiperosmolar

Infark miokard atau syok kardiogenik

Pasien kritis pasca bedah yang membutuhkan ventilasi mekanik

Periode pascaoperatif setelah pembedahan jantung

Preoperatif umum, intraoperatif, dan perawatan pascaoperatif

Strategi penyesuaian dosis, antisipasi untuk memulai atau memulai
kembali terapi insulin subkutan pada diabetes tipe 1 atau diabetes
tipe 2

Transplantasi organ

Stroke

Eksaserbasi hiperglikemia selama terapi glukokortikoid dosis tinggi

NPO (nothing by mouth) status pada diabetes tipe 1

OO0 wW>» >» >

mm m m

Clemet et al, 2004
Endocr Pract. 2004; 10 (Suppl 2): 71-80

Catatan: Kategori yang pasling baik/dianjurkan adalah pada level A

Tabel 8. Protokol terapi insulin infus intravena

Periksa kadar > 220 mg/dL Mulai insulin 2-4 unit/jam
glukosa darah saat 110-220 mg/dL Mulai insulin 1-2 unit/jam
pasien masuk ICU < 110 mg/dL Periksa glukosa darah tiap 4
jam, insulin tidak diberikan
Periksa glukosa > 140 mg/dL Naikkan insulin 1-2 unit/jam
darah tiap 1-2 jam 110-140 mg/dL Naikkan insulin 0.5-1 unit/jam
sampai kadar Bila tercapai kadar ~ Sesuaikan insulin 0.1-0.5
normal normal unit/jam
Periksa glukosa Bila kadar glukosa  Sesuaikan insulin 0.1-0.5
setiap 4 jam mendekati normal unit/jam
Insulin dipertahankan
Kadar glukosa Turunkan insulin setengahnya
normal
Kadar glukosa Turunkan insulin, periksa
darah turun glukosa darah tiap 1 jam
bertahap
60-80 mg/dI Stop insulin infus, periksa gula
darah tiap 1 jam, berikan
glukosa
40-60 mg/dl 10 g bolus intravena

Van den Berghe, 2001
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Protokol ini dimulai dengan tahap persiapan yaitu dengan memberi-
kan infus D5% 100cc/jam. Setelah itu, bila terdapat fasilitas syringe
pump, siapkan 50 unit insulin reguler (RI) dalam spuit berukuran 50 cc,
kemudian encerkan dengan larutan NaCl 0,9 % hingga mencapai
50 cc (1 cc NaCl = 1 unit RI). Bila diperlukan 1,5 unit insulin/jam,
petugas tinggal mengatur kecepatan tetesan 1,5 cc/jam. Dapat pula
diberikan 125 RI dalam 250 ml larutan NaCl 0,9%, yang berarti setiap
2 cc NaCl =1 unit RI.

Bila tidak tersedia syringe pump, dapat digunakan botol infus 500 cc
larutan NaCl 0,9%. Masukkan 12 unit Rl (dapat juga 6 unit atau angka
lain, sebab nantinya akan diperhitungkan dalam tetesan) ke dalam botol
infus 500 cc larutan NaCl 0.9%. Bila dibutuhkan 1 unit insulin/jam, maka
dalam botol infus yang berisi 12 unit RI, diatur kecepatan tetesan 12
jam/botol, sehingga 12 unit Rl akan habis dalam 12 jam. Bila dibutuhkan
2 unit perjam, kecepatan tetesan infus diatur menjadi 6 jam/botol, karena
12 unit Rl akan habis dalam 6 jam, demikian seterusnya, tetesan diatur
sesuai permintaan. Sebagai patokan tetesan, 1 cc cairan infus = 20
tetesan makro = 60 tetesan mikro.

d. Peralihan insulin infus intravena ke insulin subkutan
Setelah kadar glukosa darah stabil dan pasien mulai mendapatkan
makanan, terapi insulin dapat dialihkan menjadi jalur subkutan
dengan tetap memperhatikan kaidah terapi insulin basal dan
bolus, serta disesuaikan dengan pola respon insulin fisiologis.
Sebelum terapi insulin infus intravena dihentikan, terapi insulin
subkutan sebaiknya sudah dimulai supaya diperoleh waktu yang
cukup untuk awitan kerja insulin. Terapi insulin infus intravena
dapat dihentikan 2 jam setelah pemberian insulin subkutan.
Kebutuhan insulin subkutan dihitung berdasarkan total kebutuhan
insulin infus intravena dalam 24 jam. Dosis total harian insulin
subkutan adalah 80% dari dosis total insulin infus intravena
selama 24 jam. Dosis total harian tersebut dibagi menjadi dosis
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insulin basal dan insulin bolus subkutan. Dosis insulin basal
adalah sebesar 50% dari dosis harian total.

Jenis insulin yang diberikan biasanya long acting insulin (lebih
baik digunakan insulin yang tidak memiliki puncak kerja/peak,
seperti insulin glargine atau detemir). Dosis insulin bolus
subkutan adalah 50% dari dosis harian total subkutan. Dalam
pemberiannya, dosis dibagi rata sesuai jumlah kali makan,
umumnya 3 kali/hari. Jenis insulin yang diberikan berupa short

atau rapid acting insulin. Contoh perhitungan dosis insulin
subkutan dapat dilihat pada tabel 9.

Tabel 9. Cara perhitungan dosis insulin subkutan

Pasien dengan terapi insulin infus intravena 2 U/jam selama 6 jam terakhir,
rekomendasi dosis adalah:
o Dosis subkutan/hari adalah 80% dari insulin total harian (ITH) yang
diberikan secara infus intravena:
o 80% x (2U/jam x24) =38 U
o Dosis insulin basal: 50% dari DTH subkutan :
o 50% x 38U =19 U (insulin analog long-acting)
o Dosis total bolus: 50% dari DTH subkutan:
o 50% x 38 U =19 U total prandial (insulin analog rapid-
acting)
o Jika pasien makan 3x/hari maka diberikan 6 U setiap kali
makan
o Dosis koreksi:
o (glukosa darah aktual — glukosa darah sasaran) : faktor
koreksi
o  Faktor koreksi = 1500 : 38 = ~ 40 mg/dl
(Formula ini menggunakan insulin regular) Faktor koreksi
untuk insulin analog =1700 : 38 =~40 mg/dl

Bode et al, 2004
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2. Insulin subkutan
Walaupun penggunaan terapi obat antidiabetik oral masih memungkinkan
untuk diberikan pada pasien diabetes melitus yang dirawat di rumah
sakit, tapi bagi pasien yang akan menjalani pembedahan atau memiliki
penyakit berat sebaiknya digunakan terapi insulin.’

Ada beberapa bentuk pemberian insulin subkutan pada pasien yang
dirawat di rumah sakit, antara lain insulin terjadwal

(scheduled atau programmed insulin) dan insulin koreksi. Program
pemberian insulin terjadwal terbagi atas kebutuhan insulin basal dan
insulin prandial. Insulin basal dapat diberikan dengan menggunakan
pompa insulin (CSII), insulin kerja intermediate

Tabel 10. Protokol terapi insulin subkutan

Perhitungan dosis insulin awal

Glargine 10 U sebelum tidur
e 5U pada keadaan yang dikhawatirkan terjadi
hipoglikemia
e 15U pada pasien DM tipe 2, obesitas, infeksi,
luka terbuka, dalam terapi steroid, pasca CABG

Insulin short /rapid 0,1 U/kg tiap makan

acting Sesuaikan atau berikan setelah makan pada pola

makan yang tidak teratur

Periksa glukosa saat makan dan sebelum tidur — insulin tambahan

200-299 mg/dL Tambah insulin rapid acting, 0,075 U/kgBB
>300 mg/dL Tambah insulin rapid acting 0,1 U/kgBB

Sesuaikan dosis glargine untuk mempertahankan glukosa darah puasa 80-

110 mg/dL

Jika tercapai Sesuaikan insulin rapid acting untuk mencapai kadar
glukosa darah sebelum makan dan sebelum tidur 120-
200 mg/dL

Jika protokol dimulai dengan pemberian NPH (bukan glargine/detemir), maka dosis yang diberikan 0,25
U/kgBB NPH saat makan pagi dan sebelum tidur (0,15 U/kgBB bila kuatir terjadi hipoglikemia ; 0,35 U/kg
untuk kondisi dengan peningkatan kebutuhan insulin basal). Selain itu, tetap diberikan 0,1 U/kgBB rapid
acting insulin setiap makan.
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(NPH atau premixed) 2-4 kali sehari, atau insulin analog kerja
panjang. Sementara itu, kebutuhan insulin prandial dapat dipenuhi
dengan insulin kerja cepat (insulin regular atau rapid acting insulin
analog). Insulin tersebut diberikan sebelum makan atau setelah
makan (hanya untuk penggunaan rapid acting insulin analog)
apabila jadwal dan jumlah asupan makanan tidak pasti (lihat juga
Tabel 2).

Rekomendasi jenis dan dosis pemberian insulin subkutan pada
pasien DMT1 dan DMT2 yang mendapatkan makanan secara oral dapat
dilihat pada Tabel 10.
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VI. Terapi insulin pada Pasien Perioperartif

Beberapa persiapan sebelum operasi, antara lain melakukan pengendalian
metabolik (kadar glukosa darah puasa < 140 mg/dL, kadar glukosa darah 2
jam setelah makan <200 mg/dL), serta menentukan keadaan kardiovaskular,
neurologi, dan fungsi ginjal. Penatalaksanaan pasien DM perioperatif
tergantung dari berat ringannya tindakan pembedahan.

A. Operasi kecil

Penggunaan obat antidiabetik oral atau insulin dapat diteruskan bila
kadar glukosa darah sudah terkendali dengan baik. Pasien-pasien ini tidak
memerlukan persiapan khusus seperti puasa dan sesudah tindakan dapat
makan seperti biasa.

B. Operasi sedang

Operasi sedang yang elektif merupakan kasus yang paling sering ditemukan
oleh para spesialis penyakit dalam saat persiapan prabedah seperti operasi
laparatomi, bedah tumor kandungan, bedah tulang, dan bedah saraf.
Persiapannya sama dengan operasi besar, yang pada dasarnya harus
dilakukan sebaik mungkin sebelum menjalani tindakan operasi. Perlu dicatat
kepentingan pemantauan kadar glukosa darah selama operasi. Untuk hal
tersebut petugas cukup menggunakan reflectance meter yang dapat
digunakan di kamar operasi. Operasi yang lama dapat meningkatkan kadar
glukosa darah. Bila kadar glukosa darah tinggi maka perlu diberikan insulin.
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C. Operasi besar

Bagi pasien yang akan menjalani operasi besar yang memerlukan anestesi
umum dan dipuasakan, dibutuhkan infus insulin dan glukosa serta pemantauan
kadar glukosa darah setiap jam. Pemberian infus insulin dan glukosa dapat
diberikan secara terpisah, misalnya insulin kerja singkat dimasukkan ke dalam
larutan NaCl 0,9% dengan konsentrasi 0,5 unit/ml dan larutan dekstrose
5% atau 10% tergantung keperluan. Infus insulin ditambahkan pada infus
dekstrosa dan kecepatan infus disesuaikan dengan kadar glukosa darah (untuk
lebih jelasnya dapat dilihat pada tabel 11). Pada operasi yang memerlukan
pembatasan cairan seperti pada pasien gagal ginjal dan penyakit jantung
kongestif, sebagai asupan karbohidrat dapat digunakan dekstrosa 50%.

Tindakan operasi jantung dan pintas kardiopulmonar seringkali memerlukan
dosis insulin yang tinggi untuk mengendalikan kadar glukosa darah dengan
baik. Pengendalian kadar glukosa darah yang baik selama operasi akan
menurunkan angka morbiditas dan mortalitas pasien DM. Kadar glukosa
darah yang baik pada persiapan dan selama operasi dipertahankan pada
kadar 100-125 mg/dL. Hal yang perlu mendapat perhatian pada pasien DM
yang memerlukan tindakan operasi darurat adalah waktu terakhir mendapat
suntikan insulin dan penilaian status metabolik melalui pemantauan kadar
glukosa darah.

Bagi pasien yang akan menjalani operasi elektif, pemberian insulin
umumnya dimulai apabila ditemukan kadar glukosa darah lebih dari 140
mg/dL. Sementara itu, bagi pasien DM di ruang intensif yang akan menjalani
operasi, insulin dapat mulai diberikan bila kadar glukosa darah lebih
dari 110 mg/dL. Target kadar glukosa darah yang diinginkan untuk pasien
kritis yang akan menjalani operasi adalah 80 — 110 mg/dL, sementara
untuk pasien dengan operasi lainnya, target kadar glukosa darah adalah
90-140 mg/dL.
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D. Penatalaksanaan pasca tindakan operasi

Pada operasi besar, infus dekstrosa dan insulin harus diteruskan sampai
pasien bisa makan, kemudian dimulai dengan pemberian insulin subkutan
sesuai kebutuhan. Bagi pasien yang memerlukan nutrisi enteral tetap
dianjurkan pemberian insulin kerja singkat setiap enam jam dan perlu
pengawasan untuk menghindari terjadinya hipoglikemia. Pasien yang tidak
bisa makan dan harus mendapat nutrisi parenteral dapat mengalami gangguan
metabolik yang berat. Penggunaan infus insulin pada pasien-pasien tersebut
mengikuti aturan dosis seperti yang ditunjukkan pada tabel 2. Kadar glukosa
darah dipertahankan pada kisaran 80 — 110 mg/dL untuk pasien kritis dan
kisaran 90 — 140 mg/dL untuk pasien operasi lainnya.

Tabel 11. Protokol infus insulin-glukosa untuk perioperatif

Glukosa darah m Dextrose 5% | Dextrose 50%
1,0 0,5 150 25

?70*
71-100 2,0 1,0 125 22
101 -150 3,0 1,5 100 20
151 — 200 4,0 2,0 75 17
201 - 250 6,0 3,0 50 12
251 -300 8,0 4,0 0 0
> 300 12,0 6,0 0 0

* Berikan bolus intravena dekstrosa 40% 10 ml dan ukur glukosa darah 15
menit kemudian
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VII. Terapi insulin pada Krisis

Hiperglikemia: Ketoasidosis Diabetik dan
Status Hiperglikemia Hiperosmiolar

A. Definisi dan diagnosis

Ketoasidosis diabetik (disingkat KAD) dan status hiperglikemia hiperosmolar
(disingkat SHH) merupakan komplikasi metabolik akut paling serius pada
pasien diabetes melitus. Manifestasi utamanya adalah kekurangan insulin
dan hiperglikemia yang berat. SHH terjadi ketika defisiensi insulin yang
relatif (terhadap kebutuhan insulin) menimbulkan dehidrasi dan akhirnya
menyebabkan kondisi hiperosmolaritas. KAD terjadi bila kekurangan insulin
yang berat tidak saja menimbulkan hiperglikemia dan dehidrasi yang berat tapi
juga mengakibatkan produksi keton meningkat serta asidosis.

Diagnosis KAD ditegakkan bila ditemukan hiperglikemia (> 250 mg/dL),
ketosis darah atau urin, dan asidemia (pH < 7.3).

B. Terapi

Terapi bertujuan mengoreksi kelainan patofisiologis yang mendasari, yaitu
gangguan keseimbangan cairan 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.
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1.

Insulin
a. Insulin infus intravena dosis rendah berkelanjutan

Insulin regular intravena memiliki waktu paruh 4-5 menit, sementara
pemberian insulin secara intramuskular atau subkutan memiliki waktu
paruh sekitar 2—-4 jam.

Insulin infus intravena dosis rendah berkelanjutan (continuous
infusion of low dose insulin) merupakan standar baku pemberian
insulin di sebagian besar pusat pelayanan medis. Panduan terapi
insulin pada KAD dan SHH dapat dilihat pada tabel 9. Pemberian
insulin infus intravena dosis rendah 4-8 unit/jam menghasilkan kadar
insulin sekitar 100 uU/ml dan dapat menekan glukoneogenesis dan
lipolisis sebanyak 100%.

Cara pemberian infus insulin dosis rendah berkelanjutan dikaitkan
dengan komplikasi metabolik seperti hipoglikemia, hipokalemia,
hipofosfatemia, hipomagnesema, hiperlaktatemia, dan disequilibrium
osmotik yang lebih jarang dibandingkan dengan cara terapi insulin
dengan dosis besar secara berkala atau intermiten.

. Insulin intramuskular

Penurunan kadar glukosa darah yang dicapai dengan pemberian
insulin secara intramuskular lebih lambat dibandingkan dengan cara
pemberian infus intravena berkelanjutan. Terapi insulin intramuskular
dosis rendah (5 unit) yang diberikan secara berkala (setiap 1-2jam)
sesudah pemberian insulin dosis awal (loading dose) sebesar 20 m
juga merupakan cara terapi insulin pada pasien KAD. Cara tersebut
terutama dijalankan di pusat pelayanan medis yang sulit memantau
pemberian insulin infus intravena berkelanjutan. Pemberian insulin
intramuskular tersebut dikaitkan dengan kadar insulin serum sekitar
60-90 pU/dL.
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Tabel 12. Panduan cara pemberian insulin pada pasien KAD dan SHH
dewasa

C.

Pemberian awal intravena 10 U atau 0,15 U/ kg berat badan (BB)
Infus insulin reguler (insulin kerja pendek) 0,1 U/kgBB/jam atau 5 U/jam

Tingkatkan dosis insulin 1 U setiap 1-2 jam bila penurunan glukosa
darah < 10% atau bila status asam basa tidak membaik

Kurangi dosis 1-2 Uljam bila kadar glukosa <250 mg/dL (0,05-0,1
U/kg/jam), atau keadaan klinis membaik dengan cepat dan kadar
glukosa turun >75 mg/dL/jam

Jangan menurunkan infus insulin < 1 U/jam
Pertahankan glukosa darah 140—-180 mg/dL

Bila kadar glukosa darah <80 mg/dL hentikan infus insulin paling lama 1
jam; kemudian lanjutkan infus insulin

Bila kadar glukosa darah selalu < 100 mg/dL, ganti infus dengan
Dekstrose 10% untuk mempertahankan kadar glukosa 140-180 mg/dL

Bila pasien sudah dapat makan pertimbangkan pemberian insulin
subkutan

Insulin infus intravena jangan dulu dihentikan pada saat insulin subkutan
mulai diberikan, tetapi lanjutkan insulin intravena selama 1-2 jam

Pada pasien yang sebelumnya telah mendapat insulin dan glukosa
darahnya terkendali kembalikan seperti dosis awal insulin

Pada pasien yang sebelumnya tidak mendapat insulin berikan dosis
subkutan 0.6 U/kgBB/24 jam (50% insulin basal + 50% insulin prandial)

Insulin subkutan

Terapi insulin subkutan juga dapat digunakan pada pasien KAD. Namun,
untuk mencapai kadar insulin puncak dibutuhkan waktu yang lebih lama.
Cara itu dikaitkan dengan penurunan kadar glukosa darah awal yang lebih
lambat serta timbulnya efek hipoglikemia lambat (late hypoglycemia)
yang lebih sering dibandingkan dengan terapi menggunakan insulin
intramuskular.

Pada mayoritas pasien, terapi insulin diberikan secara simultan dengan
cairan intravena. Apabila pasien dalam keadaan syok atau kadar
kalium awal kurang dari 3,3 mEq/L, resusitasi dengan cairan intravena
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atau suplemen kalium harus diberikan lebih dahulu sebelum infus
insulin dimulai. Insulin infus intravena 5-7 U/jam seharusnya 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 faktor-faktor lain
penyebab penurunan kadar glukosa darah sudah dapat disingkirkan
dan penurunan kadar glukosa darah kurang dari 50 mg/dL/jam, maka
kecepatan infus insulin perlu ditingkatkan. Penyebab lain dari tidak
tercapainya penurunan kadar glukosa darah, antara lain rehidrasi
yang kurang adekuat dan asidosis yang memburuk.

Bila kadar glukosa darah sudah turun < 250 mg/dL, dosis insulin infus
harus dikurangi menjadi 0,05-0,1 U/kgBB/jam sampai pasien mampu
minum atau makan. Pada tahap ini, insulin subkutan dapat mulai
diberikan, sementara infus 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 infus intravena, subkutan, dan intravena
intermiten pada pasien KAD dan SHH ringan tidak menunjukkan
perbedaan yang bermakna dalam hal kecepatan penurunan kadar
glukosa dan keton pada 2 jam pertama.
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VIII. Komplikasi Terapi Insulin

A. Hipoglikemia

Komplikasi terapi insulin yang paling penting adalah hipoglikemia. Terapi
insulin intensif untuk mencapai sasaran kendali glukosa darah yang normal
atau mendekati normal cenderung meningkatkan risiko hipoglikemia. Edukasi
terhadap pasien dan penggunaan rejimen terapi insulin yang mendekati
fisiologis dapat mengurangi frekuensi hipoglikemia.

B. Peningkatan berat badan

Pada pasien dengan kendali glukosa yang buruk, peningkatan berat badan
tidak dapat dihindari karena terapi insulin memulihkan massa otot dan lemak
(pengaruh anabolik insulin). Penyebab peningkatan berat badan yang lain
adalah makan yang berlebihan serta kebiasaan mengudap untuk menghindari
hipoglikemia. Pasien yang menjalani terapi insulin umumnya melakukan
diet yang lebih longgar dibandingkan dengan diet ketat saat terapi dengan
obat antidiabetik oral. Hal tersebut juga dapat menyebabkan peningkatan
berat badan.

C. Edema insulin

Edema dapat muncul pada pasien yang memiliki kendali glukosa darah buruk
(termasuk pasien KAD) akibat retensi garam dan air yang akut. Edema dapat
menghilang secara spontan dalam beberapa hari. Kadang-kadang dibutuhkan
terapi diuretika untuk menatalaksana hal tersebut.

Petunjuk Praktis Terapi Insulin pada Pasien Diabetes Melitus 33



D. Reaksi lokal terhadap suntikan insulin

Lipohipertrofi merupakan pertumbuhan jaringan lemak yang berlebihan akibat
pengaruh lipogenik dan growth-promoting dari kadar insulin yang tinggi
di tempat penyuntikan. Hal itu dapat muncul pada pasien yang menjalani
beberapa kali penyuntikan dalam sehari dan tidak melakukan rotasi tempat
penyuntikan. Lipoatrofi adalah hilangnya jaringan lemak pada tempat
penyuntikan. Saat ini, dengan penggunaan sediaan insulin yang sangat murni,
lipoatrofi sudah sangat jarang terjadi.

E. Alergi

Saat ini, dengan penggunaan sediaan insulin yang sangat murni, alergi insulin
sudah sangat jarang terjadi.
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IX. Keuntungan dan Kerugian

Terapi Insulin

Pertimbangan keuntungan dan kerugian dalam terapi insulin pada pasien
yang dirawat di rumah sakit hendaknya menjadi perhatian bagi dokter yang
merawat. Secara umum berbagai keuntungan terapi insulin sudah banyak
diketahui. Pada pasien yang dirawat di rumah sakit, terapi insulin dapat
menyelamatkan jiwa. Namun demikian, bila cara pemberian dan pemantauan
kurang memadai, hal itu dapat mengancam jiwa pasien.

Kesalahan terapi insulin cukup sering ditemukan dan menjadi masalah
klinis yang penting. Bahkan terapi insulin termasuk dalam lima besar
“pengobatan berisiko tinggi (high-risk medication)” bagi pasien di rumah
sakit. Sebagian besar kesalahan tersebut terkait dengan kondisi hiperglikemia
dan sebagian lagi akibat hipoglikemia. Jenis kesalahan tersebut antara lain
disebabkan keterbatasan dalam hal ketrampilan (skill-based), cara atau
protokol (rule-based), dan pengetahuan (knowledge-based) dalam
hal penggunaan insulin.

Banyak data yang menunjukkan bahwa hiperglikemia dikaitkan dengan
buruknya luaran klinik. Sebagai contoh, kesalahan dalam terapi insulin
sebelum pembedahan pada pasien DMT1 akan mengakibatkan KAD dan
kematian. Hipoglikemia, walaupun frekuensinya lebih sedikit, namun juga
dapat mengakibatkan kematian. Bahaya yang dapat diakibatkan oleh serangan
hipoglikemia meliputi kecelakaan seperti jatuh, mual, muntah, respon
hipertensi yang mengakibatkan iskemia miokard.

Untuk menghindari bahaya-bahaya di atas, terapi insulin hendaknya
diberikan sesuai dengan protokol yang telah ditetapkan. Selain itu, perlu
dilakukan pemantauan yang memadai. Sebagai contoh, terapi insulin intensif
dengan cara infus intravena hanya dapat diberikan pada pasien khusus serta
dilakukan di ruang intensif.
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