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ABSTRAK

Indonesia tercatat sebagai negara dengan jumlah pasien diabetes mellitus tipe 2 terbanyak nomor 4 di dunia.
Ketepatan pengobatan sangat diperlukan dalam keberhasilan terapi pasien diabetes mellitus tipe 2. Ketidaktepatan
dosis ataupun kejadian interaksi obat dapat menyebabkan kegagalan terapi atau bahkan menimbulkan efek yang
tidak diinginkan pada pasien. Pasien diabetes melitus tipe 2 biasanya memiliki penyakit penyerta sehingga cenderung
mendapatkan terapi dengan banyak obat, sehingga meningkatkan resiko terjadinya interaksi obat. Interaksi obat-obat
dengan oral antidiabetes diketahui ada yang dapat mengancam jiwa. Penelitian bertujuan untuk mengetahui
ketepatan dosis obat antidiabetika oral dan kejadian interaksi obat pada pasien diabetes mellitus tipe 2. Penelitian ini
adalah penelitian observasional retrospektif yang bersifat deskriptif. Pengumpulan data dilakukan secara
retrospektif, dan metode sampling adalah purposive sampling. Subjek penelitian adalah semua pasien DM tipe 2 usia
26 - 65 tahun, yang mendapat terapi antidiabetes oral periode tahun 2016 di Instalasi rawat inap RS Islam Sultan
Agung Semarang, serta memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi. Data dianalisa kejadian interaksi obat dan ketepatan
dosis (berdasarkan parameter dosis dan frekuensi pemberian). Hasil penelitian pada 86 subyek penelitian
menunjukkan terapi tunggal yang paling banyak digunakan adalah metformin (50,98%) sedangkan terapi kombinasi
yang paling digunakan adalah metformin dan glimepirid (57,14%).Kejadian interaksi obat sebanyak 5%, yaitu antara
glimepirid dan aspirin dengan mekanisme farmakokinetik yang terjadi pada 4 pasien. Persentase ketidaktepatan
dosis obat antidiabetik oral sebesar 3,5%, yang terjadi pada pasien yang menggunakan metformin dan akarbose.

Kata kunci : antidiabetes oral, DM tipe 2, dosis, interaksi obat

ABSTRACT

Indonesia is listed as the country with the highest type 2 diabetes mellitus patients number 4 in the world.
Accuracy of treatment is necessary in the success of therapy for type 2 diabetes mellitus patients. Inaccurate dosage
or drug interaction events can lead to treatment failure or even cause adverse effects in patients. Patients with type 2
diabetes mellitus usually have comorbidities that tend to get therapy with many drugs, thus increasing the risk of
drug interactions. Drug interactions with oral antidiabetes are known to exist that can be life-threatening. The aim of
this research was to know the accuracy of dose of oral antidiabetika drug and drug interaction event in type 2
diabetes mellitus patient. This research was a descriptive retrospective observational study. Data collection was done
retrospectively, and sampling method is purposive sampling. Research subjects were all inpatients of type 2 diabetes
mellitus 26 - 65 years old, who received oral antidiabetes therapy period 2016 at RS Sultan Agung Semarang, and
meet the criteria of inclusion and exclusion. The data analyzed the incidence of drug interaction and dosage accuracy
(based on dose parameter and frequency of administration). The results of the study in 86 subjects showed that the
most widely used single therapy was metformin (50,98%) while the most used combination therapy was metformin
and glimepiride (57,14%). The incidence of drug interaction was 5%, between glimepiride and aspirin with a
pharmacokinetic mechanism occurring in 4 patients. The percentage of inaccurate doses of oral antidiabetic drugs
was 3.5%, which occurred in patients taking metformin and acarbose.
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PENDAHULUAN

Diabetes Mellitus (DM) adalah penyakit
Nova Hasani Furdiyanti yang epideminya ada di seluruh dunia, dan
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Diabetes mellitus merupakan faktor resiko dari

beberapa penyakit, diantaranya adalah gagal
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ginjal terminal dan gagal ginjal kronis.
Prevalensi pasien gagal ginjal kronis paling
besar adalah pada pasien diabetes mellitus,
yaitu sebesar 40,2%.
menyebabkan kecacatan dan kematian pada
pasien diseluruh dunia®. Angka kejadian DM
tipe 2 meningkat pesat pada dewasa maupun

anak-anak. Kasus baru DM tipe 2 diperkirakan

Penyakit ini juga

meningkat tiap tahunnya dari 8 per 1000 pasien
menjadi 15 per 1000 pasien pada tahun 2050.
Dramatisnya angka kejadian DM Tipe 2 pada
masyarakat berkaitan dengan obesitas dan
menurunnya aktivitas fisik®.

Pasien DM tipe 2 biasanya memiliki
beberapa penyakit penyerta yang dapat
menurunkan kualitas hidup pasien tersebut’.
Pasien cenderung mendapatkan terapi dengan
banyak obat, sehingga meningkatkan efek
samping obat dan resiko terjadinya interaksi
obat. Interaksi obat-obat dengan oral
antidiabetes  diketahui ada yang dapat
mengancam jiwa. Paling banyak kejadiannya
diawali dari laporan kasus, namun belakangan
pemahaman mengenai mekanismenya sudah
banyak meningkat?!.

Interaksi obat terjadi ketika suatu obat
mengubah efek obat lain, dan dapat
membahayakan jika interaksi obat
meningkatkan toksisitas atau mengurangi efek
obat®. Hasil studi epidemiologi
menyatakan satu pertiga pasien mengalami

utama

polifarmasi, dan 15% diantaranya potensial
mengalami interaksi obat yang berbahaya.
Sebanyak 62% pasien mengalami satu kejadian
interaksi, sedangkan 38% mengalami dua atau
lebih kejadian interaksi. Salah satu obat dengan
kejadian interaksi terbesar adalah antidiabetes
oral®.

Terapi dengan antidiabetes oral akan
optimal salah satunya jika diberikan dengan
dosis yang tepat. Dosis yang tepat akan
menentukan keberhasilan pengobatan pada
pasien. Seringkali pemilihan dosis yang tepat
akan menghasilkan rasio manfaat dan resiko
yang paling optimal pada pasien'.

Interaksi obat dapat mengubah profil
farmakokinetika ~ suatu  obat,  sehingga
mempengaruhi kadar suatu obat di dalam
darah. Maka perlu dilakukan penelitian untuk

mengetahui terjadinya interaksi obat dan
mengevaluasi ketepatan dosis antidiabetes oral
pada pasien diabetes melitus tipe 2. Penelitian
mengenai dosis atau interaksi obat pada pasien
diabetes tipe 2 sudah pernah dilakukan, tetapi
penelitian yang menggabungkan evaluasi dosis
dan interaksi obat belum pernah dilakukan.

METODE

Penelitian  ini  adalah  penelitian
observasional ~ yang  bersifat  deskriptif.
Pengumpulan  data dilakukan secara
retrospektif, dan metode sampling adalah

purposive sampling. Subjek penelitian adalah
semua pasien DM tipe 2 usia 26 — 65 tahun, yang
mendapat terapi antidiabetes oral periode tahun
2016 di Instalasi rawat inap RS Islam Sultan
Agung Semarang, serta memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi.

Perhitungan besar sampel menggunakan
Persamaan 1 ™ dimana n adalah jumlah sampel
minimal yang diukur, N adalah jumlah populasi
(sebanyak 618 pasien), dan d adalah nilai
signifikansi. Peneliti menetapkan nilai d adalah
0,1. Didapatkan besar sampel minimal adalah 86
pasien. Sampel dalam penelitian diperoleh
sebanyak 86 pasien.

B N ~ 618
1+N(d)? 1+618(0,1)
=86 e 1)

Kriteria inklusi dalam penelitian ini
adalah pasien diabetes melitus tipe 2 rawat inap
(laki-laki dan perempuan) usia 26 — 65 tahun,
yang mendapat terapi antidiabetes oral, baik
monoterapi ataupun kombinasi, dan pasien
dengan data rekam medis yang lengkap.
Kriteria eksklusi sampel adalah pasien yang
menjalani hemodialisa.

Data yang diperoleh kemudian dianalisis
interaksi obat yang terjadi, yaitu interaksi
berdasarkan mekanisme (farmakokinetik dan
farmakodinamik) dan interaksi berdasarkan
tigkat signifikansi atau tingkat keparahan
(minor, moderat, dan mayor) berdasarkan buku
standar yang ada, yaitu Drug Interaction Fact®.
Ketepatan dosis antidiabetes oral dianalisis
berdasarkan takaran maupun frekuensi sesuai
Drug Information Handbook?.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Subyek penelitian yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi dalam penelitian ini
berjumlah 86 pasien. Karakteristik subyek yang
dicatat diantaranya jenis kelamin, usia (Tabel I),
dan obat antidiabetes oral yang digunakan
pasien (Tabel II). Berdasarkan jenis kelamin,
subyek penelitian 53 pasien
perempuan (62%) dan 33 pasien laki-laki (38%).
Wanita lebih berisiko mengidap diabetes karena
secara fisik wanita memiliki peluang peningkatan
indeks masa tubuh yang lebih besar. Sindroma
siklus bulanan (premenstrual syndrome), pasca-
menopouse yang membuat distribusi lemak
tubuh menjadi mudah terakumulasi akibat
proses hormonal tersebut sehingga wanita
berisiko menderita diabetes mellitus tipe 2 5.

terdiri dari

Delapan puluh enam pasien yang
menjadi subyek penelitian terbagi dalam 4
kelompok umur, yaitu umur 26 — 35 tahun, 36 -
45 tahun, 46 — 55 tahun, dan 56 — 65 tahun.
Subyek penelitian ini terdiri dari 1 atau 1%
pasien yang berumur 26 — 35 tahun, 12 atau 14%
pasien berumur 36 - 45 tahun, 38 atau 44%
pasien berumur 46 — 55 tahun, dan 35 atau 41%
pasien berumur 56 - 65 tahun. Prevalensi
diabetes melitus tipe 2 meningkat seiring
dengan usia®. Akan tetapi resiko kardiovaskuler
secara signifikan lebih tinggi pada pasien
diabetes melitus tipe 2 dewasa (<60 tahun),
Salah  satu  faktor
penyebabnya adalah karena merokok!.

Obat yang paling banyak digunakan
dalam terapi adalah metformin (Tabel II).
Metformin merupakan obat pilihan pertama
untuk terapi diabetes melitus tipe 2, kecuali

khususnya  wanita.

kontraindikasi. Metformin masih menjadi terapi
utama pasien diabetes melitus tipe 2 selama
bertahun-tahun. Mekanisme inti dari metformin
adalah pengubahan metabolisme energi sel.
Metformin menurunkan kadar glukosa darah
dengan menghambat glukoneogenesis oleh
hepar dan melawan aksi glukagon. Selain itu
juga mampu mengubah sensitivitas insulin'.
Metformin diketahui juga dapat membantu
penurunan berat badan dalam 12 bulan’2.

Terapi  kombinasi  yang  paling
digunakan adalah metformin dan glimepirid.

metformin  dan
signifikan dapat
glukosa darah puasa, glukosa darah post
prandial, kadar HbAlc, dan kadar Hcy
(homocysteine).  Selain  itu juga
menurunkan kolesterol total dan trigliserida,
menurunkan LDL  dan  meningkatkan
HDL, dapat mengurangi
kardiovaskuler pada pasien ’.

Terdapat empat pasien yang potensial
mengalami  interaksi  obat,  seluruhnya
berinteraksi farmakokinetika. Interaksi terjadi
antara glimepiride dan asetosal dengan nilai
sebanyak 4 pasien (5%).
Aspirin menurunkan kadar glukosa plasma
dan meningkatkan Penghambatan
sintesis prostaglandin dapat menyebabkan
penghambatan respon akut insulin terhadap

Kombinasi glimepirid

secara menurunkan

mampu

sehingga resiko

signifikansi 2

insulin.

glukosa. Perebutan ikatan dengan protein juga
diduga merupakan mekanisme interaksi antara
glimepirid dan aspirin?.

Menurut Patel's, aspirin dan glimepiride
berinteraksi pada fase distribusi.
merebut tempat ikatan glimepirid dengan
albumin, sehingga efek glimepiride menjadi
lebih besar. Aspirin juga dapat menurunkan
ekskresi

Aspirin

glimepiride. Oleh karena itu
diperlukan penyesuaian dosis glimepiride pada
pasien yang juga menggunakan aspirin. Pasien
juga harus dimonitor tanda dan gejala
hipoglikemia.

Penelitian yang dilakukan oleh Lira
dkk' menemukan 75,55% kejadian interaksi
obat pada pasien DM Tipe 2. Sedangkan
penelitian menemukan  kejadian
interaksi obat pada pasien diabetes mellitus
tipe 2 sebesar 16,67%". Jika dibandingkan
dua penelitian tersebut, angka kejadian interaksi
pada penelitian lebih rendah (4%).

Penyebab masalah terkait obat yang

berkaitan dengan pemilihan dosis adalah dosis

lainnya

obat terlalu rendah, dosis obat terlalu tinggi,

frekuensi kurang sering, frekuensi terlalu
sering, tidak ada pemantauan terapi obat,
masalah farmakokinetika yang membutuhkan
penyesuaian dosis, penurunan atau
peningkatan status penyakit

membutuhkan penyesuaian dosis.

pasien yang
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Tabel 1. Distribusi Karakteristik Subyek Penelitian

Karakteristik Subyek Jumlah Persentase (%)
Jenis Kelamin

Perempuan 53 62
Laki-laki 33 38
Total 86 100
Umur

26 — 35 tahun 1 1
36 — 45 tahun 12 14
46 — 55 tahun 38 44
55 — 65 tahun 35 41
Total 86 100

Tabel II. Distribusi Penggunaan Obat Antidiabetik Tunggal dan Kombinasi

Golongan Nama Obat Jumlah Persentase (%)
Tunggal
Sulfonilurea Glimepirid 14 27,46
Glibenklamid 2 3,92
Biguanid Metformin 26 50,98
Alpha-glukosidase inhibitor Acarbose 2 3,92
DPP4 Inhibitor Linagliptin 4 7,84
Saxagliptin 1 1,96
Sitagliptin 2 3,92
Total 51 100
Kombinasi
Biguanid + Sulfonilurea Metformin + Glimepirid 20 57,14
Metformin + Glibenklamid 3 8,57
Metformin + Gliclazid 1 2,86
Sulfonilurea + Alpha glukosidase Glimepirid + Acarbose 1 2,86
Biguanid + Tiazolidinedion Metformin + Pioglitazon 6 17,14
Biguanid + DPP4 Inhibitor Metformin + Linagliptin 3 8,57
Metformin + Saxagliptin 1 2,86
Total 35 100

Penelitian ini mengevaluasi dosis antidiabetes
oral dari segi dosis dan frekuensi. Sebanyak dua
pasien terdapat ketidaktepatan dosis (dosis
kurang dan frekuensi kurang) dan satu pasien
ketidaktepatan frekuensi (frekuensi kurang).
Ketidaktepatan dosis terjadi pada metformin
dan acarbose. Jika dibandingkan dengan hasil
penelitian yang dilakukan oleh Lira dkk pada
pasien diabetes mellitus tipe 2 di instalasi rawat

inap Rumah Sakit Kalooran Gmim Amurang!
dan Nazilah dkk. di Instalasi Rawat Inap RSD
dr. Soebandi Jember, yang tidak menemukan
adanya ketidaktepatan pada dosis obat
antidiabetika oral (dosis 100% tepat)!®, maka
hasil penelitian ini menyimpulkan masih
diperlukan  perbaikan  untuk  mencegah
ketidakrasionalan pengobatan terutama yang
berkaitan dengan dosis.
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Tabel I1I. Persentase Ketepatan Dosis Antidiabetik Oral Tunggal Dan Kombinasi Pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe II

Variasi Dosis Jumlah Persentase (%)
Tunggal Tepat 48 94
Tidak tepat (frekuensi kurang dan dosis kurang) 3 6
Total 51 100
Kombinasi Tepat 35 100
Tidak tepat 0 0
Total 35 100

Kasus dalam penelitian terdapat dua
pasien yang mendapat metformin dengan dosis
500 mg satu kali sehari (Tabel 3). Dosis
metformin yang dianjurkan adalah dosis awal
500 mg dua kali sehari atau 850 mg satu kali
sehari, kemudian dapat ditingkatkan menjadi
500 mg 3x sehari, dosis maksimumnya yaitu
2550 mg/hari'®. Metformin dengan dosis lebih
tinggi dapat menurunkan HbAlc lebih besar
tanpa
gastrointestinal®.

Metformin dosis rendah dapat digunakan
pada pasien gangguan ginjal. Penggunaan

meningkatkan efek samping

metformin terbatas pada pasien gagal ginjal
kronis karena resiko terjadinya laktat asidosis.
Metformin aman pada pasien gagal ginjal kronis
jika dosis metformin diturunkan dan dilakukan
pemantauan kadarnya dalam darah®. Bahkan
disebutkan metformin adalah obat yang paling
aman digunakan pada pasien gangguan ginjal,
dengan catatan kadar kreatinin stabil’®>. Akan
tetapi status pasien dalam penelitian tidak
mengalami gagal ginjal kronis, ditandai dengan
nilai kreatinin serum 0,8 mg/d, dan satu pasien
lagi tidak diperiksa kadar
sehingga dosis metformin kurang.
Ketidaktepatan dosis juga terjadi pada
pasien yang menggunakan akarbose. Kasus

kreatininnya,

dalam penelitian ini, pasien mendapat akarbose
dengan dosis 100 mg dua kali sehari. Pemberian
acarbose dengan frekuensi dua kali sehari
adalah tidak tepat. Menurut Lacy dkk. dosis
Akarbose yang dianjurkan adalah dosis awal 25
mg 3x sehari kemudian dapat ditingkatkan
menjadi 50-100 mg 3x sehari'. Akarbose sedikit
diabsorpsi gastrointestinal,
bioavailabilitas per oral kurang dari 2%. Obat
ini dimetabolisme secara ekstensif oleh amylase

lewat saluran

menjadi metabolit inaktif, dan waktu paruhnya
2,8 jam.

KESIMPULAN

Kesimpulan yang diperoleh berdasarkan
hasil penelitian adalah potensi kejadian
interaksi adalah sebanyak 4 pasien (5%) dimana
obat yang berinteraksi adalah glimepirid dan
aspirin,
sebanyak 3 pasien (3,5%) yaitu 2 pasien dosis
dan frekuensi kurang serta 1 pasien frekuensi
kurang.

sedangkan  ketidaktepatan  dosis
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