RASIONALITAS PENGGUNAAN ANTIDIABETIKA ORAL
PADA PENDERITA DIABETES MELLITUS TIPE 2 DI
KLINIK PT PERTAMINA (PERSERO) MARKETING
& TRADING REGION 2 SUMSEL PERIODE
JANUARI 201 l-DESEMBER 2011

Skrlpsl
Sebagal salah satu syarat untuk memperoleh gelar
Saqena Kedokteran (S.Ked)

A Oleh:
Philosophia Ramadhan
- 54081001017

_ FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS SRIWIJAYA
- 2012



g -
Ob.Yka 3
P
s
a\l
RASIONALITAS PENGGUNAAN ANTIDIABETIKA ORAL

PADA PENDERITA DIABETES MELLITUS TIPE 2 DI
KLINIK PT PERTAMINA (PERSERO) MARKETING

& TRADING REGION 2 SUMSEL PERIODE
JANUARI 2011-DESEMBER 2011

Sebagai salah satu syarat untuk memperoleh gelar ' } _‘\\__;» - ,»\'..,;:-,-
Sarjana Kedokteran (S.Ked) 2 r—"li. A -

Oleh:
Philosophia Ramadhan
54081001017

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS SRIWIJAYA
2012



HALAMAN PENGESAHAN

RASIONALITAS PENGGUNAAN ANTIDIABETIKA ORAL
PADA PENDERITA DIABETES MELLITUS TIPE 2 DI
KLINIK PT PERTAMINA (PERSERO) MARKETING &
TRADING REGION II SUMSEL PERIODE JANUARI 2011 -
DESEMBER 2011

Oleh:
Philosophia Ramadhan
54081001017

Skripsi:
Untuk memenuhi salah satu syarat guna memperoleh gelar Sarjana Kedokteran
Telah diuji oleh tim penguji dan disetujui oleh pembimbing

Palembang, 12 Januari 2012

Pembimbing I Pembimbing II
Prof. DR. dr.H.M.T Kamaluddin, Msc dr.Theodorus,MMedSc,
NIP.1952 0930 1982 011 001 NIP.1960 0915 1989 031 005

Mengetahui,
Pembantu Dekan 1

f dr. Erial Bahar, MSc.
NIP. 19511114 197701 1001




PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa:

1. Karya tulis saya, proposal skripsi ini adalah asli dan belum pernah
diajukan untuk mendapatkan gelar akademik (sarjana) baik di Universitas
Sriwijaya maupun di perguruan tinggi lainnya.

2. Karya tulis ini murni gagasan, rumusan dan penelitian saya sendiri, tanpa

. bantuan pihak lain, kecuali arahan Tim Pembimbing.

3. Dalam karya tulis ini tidak terdapat karya atau pendapat yang telah ditulis
atau dipublikasikan orang lain, kecuali secara tertulis dengan dicantumkan
sebagai acuan dalam naskah dengan disebutkan nama pengarang dan
dicantumkan dalam daftar pustaka.

4. Pernyataan ini Saya buat dengan sesungguhnya dan apabila dikemudian
haru terdapat penyimpangan dan ketidakbenaran dalam pernyataan ini,
maka Saya bersedia menerima sanksi akademik atau sanksi lainnya sesuai

dengan norma yang berlaku di perguruan tinggi ini

Palembang, 21 September 2011

Yang membuat pernyataan

Philosophia Ramadhan
54081001017

11i



ABSTRAK
RASIONALITAS PENGGUNAAN ANTIDIABETIKA ORAL
PADA PENDERITA DIABETES MELLITUS TIPE 2 DI
KLINIK PT PERTAMINA (PERSERO) MARKETING
& TRADING REGION II SUMBAGSEL
PERIODE JANUARI - DESEMBER 2011

(Philo, 2012,154 hal)

Latar Belakang: Masalah pengobatan irasional sudah menjadi masalah di dunia
dimana lebih dari 50% obat tidak diresepkan tepat, tidak terkecuali di Klinik PT
Pertamina (Persero) Marketing & Trading Region II Sumbagsel. Pengobatan
irasional dapat menyebabkan reaksi obat yang merugikan, resistensi obat,
penyakit yang berkepanjangan dan bahkan kematian. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui rasionalitas penggunaan antidiabetika oral pada penderita
diabetes mellitus tipe 2 di klinik tersebut.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif berupa studi penggunaan
obat dari bulan Oktober sampai Desember 2011 di Klinik PT Pertamina (Persero)
Marketing & Trading Region II Sumbagsel. Populasi dan sampel penelitian
diambil dari rekam medis penderita diabetes mellitus yang menggunakan
antidiabetika oral dari bulan Januari — Desember 2011. Variabel — variabel
penelitian adalah pola penggunaan, dosis, frekuensi pemberian, waktu pemberian,
kontraindikasi, interaksi, follow up, jenis, dan keefektifan.

Hasil: Penderita diabetes mellitus paling banyak diterapi dengan glimepiride 2 mg
satu kali per hari dalam bentuk kombinasi dengan metformin 500 mg satu kali per
hari. Obat yang paling sering dikombinasikan dengan antidiabetika oral adalah
golongan OAINS. Dosis dan frekuensi pemberian tepat, terdapat pada 66,7 % dan
71,3%. Interaksi merugikan terdapat pada 53,8%. Kontraindikasi tidak terdapat
pada sampel. Keefektifan penggunaan antidiabetika oral hanya terdapat pada
12,2%. Follow up, berupa penggantian atau penambahan obat dengan dosis,
frekuensi yang benar pada pengobatan yang tidak efektif dan/atau tidak aman,
terdap';lt pada 40,8%. Antidiabetika oral generik hanya digunakan pada 45,7%
sampel.

Simpul.an: Penggunaan antidiabetika oral yang irasional terdapat pada
keefektifan, efek merugikan, jenis, dan follow wup. Penulis berharap bahwa

penelitian ini dapat menjadi dasar untuk meningkatkan penggunaan antidiabetika
oral yang rasional.

Kata kunci: rasionalitas, antidiabetika oral, penderita diabetes mellitus tipe 2

v




ABSTRACT
RATIONAL USE OF ORAL ANTIDIABETIC DRUGS AMONG
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AT CLINIC
OF PT PERTAMINA (PERSERO) MARKETING & TRADING
REGION Il SUMBAGSEL FROM
JANUARY TO DESEMBER 2011

(Philo, 2012, 154 pages)

Background: Irrational use of medicines has been a problem worldwide, there are
more than 50% prescribed not irrationaly, including in clinic of PT Pertamina
(Persero) Marketing & Trading Region 1I Sumbagsel. Irrational use of medicines
may cause adverse interaction, resistent of medicines, prolonged disease or even
death. The purpose of this research was to identify the rationality of oral
antidiabetic medicines use in patient with type 2 diabetes mellitus at the clinic of
PT Pertamina.

Methods: Descriptive study was used in this study. Data were obtained during
October to December 2011 at Clinic of PT Pertamina (Persero) Marketing &
Trading Region II Sumbagsel. The population and samples were obtained from
medical record of patient with diabetes mellitus who used oral antidiabetic
medicines from January to December 2011. The variables were the pattern of
medicines use, dose, frequency, time of administration, contraindications,
interactions to another medicines , the follow up, generic or brand name of
medicines, and the efficacy.

Results: Most patients received glimepiride 2 mg in combination with metformin
500 mg once a day. The medicines which were the most often combined with oral
antidiabetic medicines were NSAIDs. Precise dose and frequency were found in
66,7% and 71,3%. Adverse effect existed in 74,1%. There was no
contraindication. The efficacy existed only in 12,2% samples. The follow up,
replacement and add drugs which have the rational dose, frequency was 40,8%
samples. Generic oral antidiabetic medicines were only existed in 45,7% samples.

Conclusion: Irrational use of oral antidiabetic medicines were found in efficacy
of oral antidiabetic medicine, adverse effect, use of brand medicines and the
follow up. Therefore, It is hoped that the results of this study will serve as a basis
for the rationality of oral antidiabetic medicines can be increased.

Key word: rational, oral antidiabetic medicines, patient with diabetes mellitus




KATA PENGANTAR

Puji dan syukur kepada Tuhan Yang Maha Esa atas berkat dan rahmat
sehingga proposal skripsi dapat terselesaikan tepat pada waktunya. Proposal
skripsi ini diajukan untuk mendapatkan izin melakukan penelitian skripsi sebagai
salah satu syarat untuk memperoleh gelar sarjana kedokteran Universitas
Sriwijaya.

Pada kesempatan ini, saya menyampaikan ucapan terima kasih kepada
Prof. DR. drHM.T Kamaluddin, Msc, Spfk selaku pembimbing I dan dr.
Theodorus, MMedSc, selaku pembimbing II yang telah bersedia meluangkan
waktu dan membagi ilmunya dalam membimbing saya menyusun proposal skripsi
ini, semoga ilmu yang telah diajarkan dapat saya amalkan. Terima kasih juga saya
ucapkan kepada keluagateman-teman, serta semua pihak yang tak dapat saya
sebutkan satu persatu namanya disini atas bantuan dan kerjasamanya dalam
penyusunan proposal skripsi ini.

Saya menyadari bahwa proposal ini masih jauh dari harapan, kritik dan
saran yang membangun guna perbaikan proposal dan juga pengembangan diri
sangat saya harapkan. Demikianlah proposal ini dibuat semoga proposal skripsi
ini layak untuk diteruskan menjadi laporan akhir penelitian skripsi yang dapat
memberi manfaat.

Palembang, 21 September 2011

Penulis

vi




Halaman Persembahan

Alhamdulillah. Kalimat ini yang paling tepat untu menyatakan rasa
syukur setelah menyelesaikan skripsi ini.

Untuk yang pertama, skripsi ini kupersembahkan untuk ayah dan ibu
saya. Sosok yang selalu memberi dukungan, semangat, yang selalu
membangkitkan semangat saat terpuruk. Untuk adik saya, Apis, trima kasih juga
ya dek.

Terima kasih banyak untuk dosen pembimbing saya, Prof. DR. dr HM.T
Kamaluddin, Msc SpFk dan dr.Theodorus,MMedSc, atas bimbingannya selama
pembuatan skripsi ini dan tak henti-hentinya memberi masukan kepada saya.
Terima kasih banyak juga untuk dr. Liniyanti D. Oswari MNS MSc, penguji yang
sangat baik hati dan banyak memberikan masukan kepada saya.

Terima kasih juga kepada dr.Eni dan Om emil, yang sangat ramah dan
baik hati, karena tanpa bantuan mereka saya belum tentu bisa untuk mengambil
rekam medik di Klinik PT Pertamina Pemasaran Sumbagsel ini.

Dan juga ucapan terima kasih kepada Mona yang selalu mensupport
saya, baik saat sedih maupun senang, kepada teman saya Ico dan Toni yang selalu
membantu saya dalam membuat skripsi ini, bantu print, dan dalam pengambilan
data. Untuk cc Etha yang membantu dalam pembuatan ppt, untuk Tia dan Melly
yang telah mengirimkan format skripsi sehingga saya tidak ribet, makasih banyak

s€émuaa.

vii



UPT PEPPUS TAKAAN T
UNIVERSITAS St WiJAYA.

N2.DAFTAR 125350

1,‘,..&_'-7”.1,- : '? 7 FE;‘ < ;
Daftar Isi -
BAB I PENDAHULUAN HALAMAN
Liatar BEIAKANE .oovvorosesommemnmamsanmsmmonsannonsnssasisnes 855 5848 e s s s a5 SRS E 0T 1
Rumusan Masalah ............ooooooiiiiiiiiee e 5
Tujuan Penelitian .........cooooiiiiiiiiiiitcee e 5
TOaT: LU sosamssmassessmmsmammossmes s s e e e s s ST 5
Tujuan KRUSUS ...oeeiiieeee et e e e e e e e e eaaaeee 5
Manfaat Penelitian ...........cccooooiiiiiiiiiiieiieeeee e 6
TEOTIEIS ...ttt ettt e e e e e 6
L 6
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA
Diabetes Melitus Tip€ 2 .......oouiiuiieiiiiiieeeee e 7
Definisi Diabetes Melitus Tipe 2 .............coooiouioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeo 7
Faktor Resiko Diabetes Melitus Tip€ 2 .......c..ccooovoviomioooeooo 7
Manifertasi Klinik Diabetes Militus Tip€ 2 .........ocooooovoomoooooo 8
Penegakan Diagnosis Diabetes Militus Tipe 2 ...................c...ooooi 8
Komplikasi Diabetes Melitus Tipe 2 ..........ccocooooooooo 9
Terapi Diabetes Militus Tipe 2 .................ocooovevoooo 10
Antidiabetik Oral ... 14
Definisi Antidiabetik .................ccoccooiiomiee 14
Macam-Macam Antidiabetik Oral ..o 14
Sulfonilurea..............ooooeiiiiiiiiiccsn e 15
MEGIHtNIE. ....coooooo e 24
Biguanide. ...t 28
Thiazolidin€diones ............ccooocvvveorooic 34
Alpha Glukosidase Inhibitor ...~ 41
Penggunaan Obat yang Rasional ...~ 45
Definisi Penggunaan Obat yang Rasional ... . . 45

viil




Langkah-Langkah Pengobatan RASIONAL ...oecrerererammsonnsssiisssssassapmsassessavenseeens 46

Faktor-Faktor Mempengaruhi Penggunaan Obat Rasional ..o 50
Ciri-Ciri Pengobatan Irasional ... 50
Faktor-Faktor Penyebab Penggunaan Obat Irasional ............ccocoovviiinnniees 52
Dampak penggunaan Obat yang Irasional ... 54
KErangka TEOTT .......ceoueuirueuieuiiiieiietese et 56
Kerangka KONSEP  ....coueoueiuiiiiiiiimiicie et 57

BAB IIl METODE PENELITIAN

JETiiS PEIEIIEIATL ssuseerosussssmmmerossrvmmessmvnnssmmsesmsnnnconsannnnnnmassmnsi s s sy e s ssas Syasssss 58
Waktu dan Tempat Penelitian ...........ooccocoiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 58
Populasi dan Samapel Pentlititll sussssamammmesssmemrmpamsesgovcmssammasmommms 58
POPUIAST PEABIIRIAT ... usimeom550570m0000 5000057520 5 0, SRR B RS S ERSAART 58
Sampel Penelitian ..........oooiiiiiiiiii e 58
Kriteria Inklusi dan EkskIusi ...........ccoooooiiii 59
Variabel penelitian ..........cccooiiiiiiiiiii e 59
Definisi Oprasional Penelitian ..............cccoooooiiiiiiiiiiiii e 60
Metode Pengumpulan Data Penelitian .....................ocoooiiiiiioieenieeeeee 62
Cara Pengolahan dan Analisis Data Penelitian ........................c.o..ooo..... 63
Alr PeRCHETEN, cosummsmssonmsss o s srmussemmmmosssssesssss sy s s s i tems 68
Rencana Kegiatan ... 69
PAIGBATATE e ssmea s aamSR R S mmam s e 5848688 S RS e e oo st e s 70
BAB 1V HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Sampel ... 71
Umur dan Jenis Kelamin ... 71
Pemeriksaan Gula Darah dan HbAlc ... 73
Pola Penggunaan Antidiabetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus ............. 75
Pola Penggunaan Ditinjau dari Golongan Antidiabetika Oral............._.__ 75

X



Pola Penggunaan Ditinjau dari Dosis Antidiabetika Oral .............cccccconveee 80
Pola Penggunaan Ditinjau dari Jenis Antidiabetika Oral, Generik atau Paten 84
Pola Penggunaan Ditinjau dari Frekuensi Pemberian Antidiabetika Oral ...... 86
Pola Penggunaan Ditinjau dari Cara Pemberian Antidiabetika Oral .............. 89

Pola Penggunaan Ditinjau dari Jenis Antidiabetika Oral, Tunggal atau
KOMDBINAST ....ccoiiivneiesrssssssessssnresnsssssassommesssssnsansasssronnsssassssssssosssssssssuansannisessas 89

Pola Penggunaan Ditinjau dari Interaksi Antidiabetika dengan Obat Lain ..... 91

Dosis Antidibetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus Glimepiride ............. 98
Dosis Glimepiride pada Penderita Diabetes Mellitus ..................c....coooii. 98
Dosis Metformin pada Penderita Diabetes Mellitus ..................ccccooiee 98
Dosis Pioglitazone pada Penderita Diabetes Mellitus ............c.cccceeiiiiinnnnne. 99
Dosis Akarbose pada Penderita Diabetes Mellitus.................cccccccccinnaiii. 100

Frekuensi Pemberian Antidiabetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus ..... 101

Frekuensi Pemberian Glimepiride pada Penderita Diabetes Mellitus............ 101
Frekuensi Pemberian Metformin pada Penderita Diabetes Mellitus ............ 102
Frekuensi Pemberian Pioglitazone pada Penderita Diabetes Mellitus........... 102
Frekuensi Pemberian Akarbose pada Penderita Diabetes Mellitus .............. 103
Cara Pemberian Antidiabetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus ............. 104
Kontraindikasi Antidibetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus ................ 104
Interaksi Antidiabetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus ....................... 105

Keefektifan Penggunaan Antidiabetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus 106
Follow up Penggunaan Antidiabetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus .. 110

Rasionalitas Penggunaan Antidiabetika Oral pada Penderita Diabetes Mellitus 111

BAB IV SIMPULAN DAN SARAN

ESUTURIENTID o550 o R e e 114
IDBPAIN e cmcssecesen e semn 9GS e asms e s RS EESAESS S e os e secmecgp 114
Daftar Pustaka ................coocoiiinnie oo 117




DAFTAR TABEL

Tabel Halaman
1. Hubungan HbAlc dengan Gula Darah.........ccocovioiimmimriinnmnnncnnees 10
2 Sasaran Penatalaksanaan Diabetes Mellitus ...........ocoooieiniiniiiiininnnn. 11
3. Farmakokinetik Sulfonilurea ............ccoovmmemniomiiimmiii 20
4. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Sulfonilurea ............... 20
5. Indikasi, kontraindikasi, dan efek samping Sulfonilurea........ssssmeswswmes 21
6. Interaksi Sulfonilurea dengan obat lain.............ccoooeiiiiiiiiis 22
7. Farmakokinetik Metaglinide............c.oooimmimiiniiiiis 25
8. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Metaglinide................. 26
9. Indikasi, kontraindikasi, dan efek samping Metiglinide ......................... 26
10. Interaksi Metaglinid dengan obat lain................c.oooii 27
11. Farmakokinetik Biguanida ...........cccooooiiiiii 30
12. Indikasi, kontraindikasi, dan efek samping Metformin........................... 31
13. Interaksi Metformin dengan obat lain .............cccccooiiii . 32
14. Farmakokinetik Thiazolidinediones...............ccccoviiiiicin .. 37
15. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Thiazolidinediones...... 38
16. Indikasi, kontraindikasi, dan efek samping Thiazolidinediones.............. 38
17. Interaksi Thiazolidinediones dengan obat lain ..........................oo L 39
18. Farmakokinetik Alpha Glukosidase inhibitor.................................... 42
19. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Alpha Glukosidase

TRAEBIION ...ttt e 42
20. Indikasi, kontraindikasi, dan efek samping Alpha Glukosidase inhibitor 43
21. Interaksi Alpha Glukosidase inhibitor dengan obat lain ......................... 44
22. Frekuensi dan Persentase Diabetes Mellitus Berdasarkan Jenis Kelamin 71
23. Frekuensi dan Persentase Diabetes Mellitus Berdasarkan Kelompok

UMMUT et 72
24. Frekuensi dan Persentase Gula Darah Pre-Prandial..................__ 73
25. Frekuensi dan Persentase Gula Darah Post-Prandial (GPP).....oo . 74
26. Frekuensi dan Persentase HDAIC........ooooooorrooooooo 74

xi



27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Frekuensi dan Persentase Golongan Antidiabetika Oral.........c..ccoocooeneeees 76

Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditinjau dari Gula Darah

Puasa dan Golongan Antidiabetika Oral.............ccoiiiiinniiiniee 77
Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditinjau dari Gula Darah Post-
Prandial dan Golongan Antidiabetika Oral...........ccoooriiiiiiinnns 78
Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditunjau dari HbAc dan
Golongan Antidiabetika Oral.............ocooiiiiiini 79
Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditinjau dari Dosis

GIMEPITIAE. ...ttt 80
Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditinjau dari  Dosis

IV PO I, - cmsssvamsvmonemvssmmmmmnsmmsmesmammamsi s onnins B S e SRS R 82
Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditinjau dari  Dosis

PRI EATOTIC . scexrmsssmmsessssnsems e s e e S A A R VST S s siciaes 83
Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditinjau dari Dosis

BAKBIBOSE: .comneamsmmansosamansmnssommsmsassmnsisHicis s i85 d 658 155508 S5 RS SRR EHSSSE R 84
Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditinjau dari Jenis ADO,
Generik atau Paten...... ..o 85
Frekuensi dan Persentase Pola Pneggunaan Ditinjau dani Frekuensi
Pemberian Glimepiride............cooooiiiiiiiiii e 86
Frekuensi dan Persentase Pola Pneggunaan Ditinjau dari Frekuensi
Pemberian Metformin...........oocoooiiiiiii e 87
Frekuensi dan Persentase Pola Pneggunaan Ditinjau dari Frekuensi
Pemberian Pioglitazone. .............c.ocooooiiiiioiioieeeeee e 88
Frekuensi dan Persentase Pola Pneggunaan Ditinjau dari Frekuensi
Pemberian AKarbose............oooueuiuiiiiiioe e 89
Pola Penggunaan Ditinjau dari Jenis Penggunaan Antidiabetika Oral,
Tunggal atau Kombinasi...........ccooouoiioiiioiiooeoo 90
Frekuensi dan Persentase Pola Penggunaan Ditinjau dari Jenis Penggunaan
Antidiabetika Oral, Tunggal atau Kombinasi...................._ 90

Pola Penggunaan Ditinjau dari Interaksi Metformin dengan Obat Lain....91

Xii



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

=1

52.

53.

54.

55;

56.

57.

58.

59.
60.

Frekuensi dan Persentase Obat yang Menimbulkan Interkasi Potensiasi

pada MELFOTMIN. .......corimrriiriserieiecssimnrisi s 92
Frekuensi dan Persentase Obat yang Menimbulkan Interkasi Antagonis
pada MEtFOrMIN. ......oucvuririiereei e 93
Frekuensi dan Persentase Obat yang Dikombinasikan dengan

L= 800 8 1111« TOUUUUUUUURU OO RO P PO PP PSP PP PSP PPPRRPRPORD 93
Pola Penggunaan Ditinjau dari Interaksi SUlfonilurea dengan Obat

TR, s cpsmarusesessmpmmteemmmammansmansnmans R A T RS A S SRS 94
Frekuensi dan Persentase Obat yang Menimbulkan Interkasi Potensiasi
pada Sulfonilurea...........ccoovuimiiririiieeeee e 95
Frekuensi dan Persentase Obat yang Menimbulkan Interkasi Antagonis
pada SulfORIlGIea. . . oo mserorroosssoosms v 97
Frekuensi dan Persentase Obat yang Dikombinasikan dengan

SUIfONIIUTEA. .......eiiiie e 97
Frekuensi dan Persentase Dosis Glimepiride.............ccooooeieiiiiiiinnieenne. 98
Frekuensi dan Persentase Dosis Metformin...............cccooeeiiiiiiiininniennnn.. 99
Frekuensi dan Persentase Dosis Pioglitazone................cc..ooooeeeeeiinnn... 100
Frekuensi dan Persentase Dosis Akarbose...............ccoooevieiiiiiniiceeennne. 100
Frekuensi dan Persentase Frekuensi Pemberian Glimepiride pada

Penderita Diabetes Mellitus.............oc.oooiiiiiiiiiiie et 102
Frekuensi dan Persentase Frekuensi Pemberian Glimepiride pada

Penderita Diabetes Mellitus. ...............o.oocoooiiiiiieoioeeeeeeee e 102
Frekuensi dan Persentase Frekuensi Pemberian Pioglitazone pada
Penderita Diabetes Mellitus.......................o.ooooiioee 103
Frekuensi dan Persentase Frekuensi Pemberian Akarbose pada Penderita
Diabetes Mellitus. ... .....ccoooiiiiiiiiiiioie e 103
Frekuensi dan Persentase Efek yang Timbul dari Interaksi

AntidiabetiKa. ..........o.ouiuiiiiiii e 106
Frekuensi dan Persentase Keefektifan Antidiabetika Oral............ 106

Frekuensi dan Persentase Keefektifan dan Jenis Antidiabetika, Tunggal

atau Kombinasi 107




61. Frekuensi dan Persentase Keefektifan Penggunaan Antidiabetika Oral dan
Dosis Antidiabetika Oral...........cooceeiiiiiiiiiiie e 108
62. Frekuensi dan Persentase Keefektifan Penggunaan Antidiabetika Oral dan
Dosis Antidiabetika Oral...........cccooueeiieoiiiieie e 108
63. Frekuensi dan Persentase Follow up Penggunaan Antidiabetika Oral....110
64. Frekuensi dan Persentase Follow up Penggunaan Antidiabetika Oral,
Tunggal atau Kombinasi..........ccoourriiiimniieeeccc e 111
65. Rasionalitas Penggunaan Antidiabetika Oral pada Penderita Diabetes
IVICILIEUIS ... v o eronncom aamonms smmsnnsnsis s §53 5508 4555 RS AR S A S s G s vy 112
66. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Sulfonilurea II........... 123
67. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Metaglinide IT ........... 124
68. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Biguanide I ............... 124
69. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Thiazolidinediones II 125
70. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Alpha Glukosidase
INREBDIION T1..........c.oooiiiieee e 125
71. kontraindikasi Sulfonilurea I1.....................ccoooiiiiiiii e 126
72. Kontraindikasi Metiglinide IT ... 126
73. Kontraindikasi Metformin IL...............oo.oooioiiii e, 126
74. Kontraindikasi Thiazolidinediones IL....................cccoooomoononiiiii 127
75. Kontraindikasi Alpha Glukosidase inhibitorIl..................................... 128
76. Interaksi Sulfonilurea dengan obat lain I1................................... 129
77. Interaksi Metaglinid dengan obat lain 11 ................................. . 130
78. Interaksi Metformin dengan obat lain I..............................._ 131
79. Interaksi Thiazolidinediones dengan obat lain I......................... 133
80. Interaksi A/pha Glukosidase inhibitor dengan obat lain II............__ 134
81. Antidiabetika Oral dan Hasil Pemeriksaan Lab...................... 135

Xiv



DAFTAR GAMBAR

Gambar Halaman
1. Penatalaksaan Tipe 2 DM .......cccccoiiriiiiiiiiiiiiiieeieee e 11
2. Jenis dan Mekanisme Antidiabetik Oral ..................ccoiii 14
3. Mekanisme Kerja Sulfonilurea ...........cccccceeeneiinniiiinininiiiiieecineeees 16
4. Mekanisme Kerja Thiazolidinediones............ccc.occcccciiiiiiiiiin. 36
5. Keranglka, TEBI susmsssimmmmmons sosmmes s s o sy i S i aissss 56
5 e G 71 O 57
7. Alur Penelitian .........cccooiiiiiiiiiieeeiieee e 68

XV



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran Halaman
1. Dosis, cara pemberian, dan frekuensi pemberian Antidiabetik Oral ...... 123
2. Kontraindikasi Antidiabetik Oral....................cccoooooiiiiiiiii . 126
3. Interaksi Obat Antidiabetik Oral................c.ocoooiiiiiiiiiiiiecee, 129
4. Antidiabetika Oral dan Hasil Pemeriksaan Lab..................ccoccocoovoo.. 135

XVi



Singkatan

WHO
CDC
DM
HbAc
ADA
EASD
DKA
DCCT
UKPDS
SUR
CYP3A4
CYP2C9
TZD

ACEI

Daftar Singkatan

Nama Pemakaian pertama
pada halaman
World Health Organization 1
Center for Discase Control 1
Diabetes Mellitus 1
Glycated Hemoglobin 2
American Diabetes Association p.
European Association for the Study of Diabetes 2
Diabetic Ketoasidosis 9
The Diabetes Control and Complication Trial 10
United Kingdom Prospective Diabetes Study 10
Sulfonylurea Receptor 15
Cytochrome P45 3A4 24
Cytochrome P50 2C9 25
Thiazolidinediones 34
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 50

XVii



BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Prevelansi diabetes, yang merupakan penyakit tidak menular, tinggi
dan cenderung akan terus meningkat di masa mendatang. Berdasarkan
data WHO dan CDC tahun 2011, penderita diabetes pada tahun 2000
tercatat 171 juta jiwa dan diperkirakan pada tahun 2030 penderita
diabetes dapat mencapai 366 juta jiwa. India menempati urutan teratas
penderita diabetes terbanyak dengan 31,7 juta jiwa, diikuti China dan
Amerika di urutan kedua dan ketiga dengan 20,8 dan 17,7 juta jiwa,
sedangkan Indonesia berada di urutan keempat dengan 8,4 juta penderita.
Hasil Riskesdas 2007 prevalensi nasional diabetes berdasarkan
pemeriksaan gula darah pada penduduk usia >15 tahun diperkotaan
mencapai 5,7%, juga diperoleh bahwa proporsi penyebab kematian
akibat diabetes pada kelompok usia 45-54 tahun di daerah perkotaan
menduduki ranking ke-2 yaitu 14,7%. Dan daerah pedesaan, diabetes
menduduki ranking ke-6 yaitu 5,8%.!"%

DM diklasifikasi berdasarkan proses pathoghenic  yang
menyebabkan terjadinya hiperglikemia, yaitu tipe 1 dan tipe 2 diabetes.
Tipe 1 DM adalah penyakit katabolik yang sirkulasi insulinnya sangat
rendah atau tidak ada, dan terjadi kegagalan respon dari sel beta pankreas
untuk mensekresi insulin. Tipe diabetes ini diklasifikasikan sebagai
penyakit imun atau idiopatik. Tipe 2 DM dicirikan sebagai kombinasi
dari resistensi perriferal insulin dan ketidak seimbangan sekresi insulin
dengan peningkatan gula darah tubuh. DM tipe 2 terjadi akibat interaksi
yang kompleks antara faktor genetik dan lingkungan. Faktor lingkungan
yang berperan penting pada perjalanan penyakit, terutama tingginy\;\\'\_
asupan kalori, gaya hidup santai, kurangnya aktifitas jasmani yang."allcan\ ! \
meningkatkan resiko obesitas. e % )€ 3,
L -:K;;Q/} Ny
NG/
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Secara epidemiologik DM sering kali tidak terdeteksi dan
dikatakan onset atau mulai terjadinya diabetes adalah 7 tahun sebelum
diagnosis, sehingga morbiditas dan mortalitas dini terjadi pada kasus
yang tidak terdeteksi. Diperkirakan sampai dengan 30% penderita
diabetes mellitus tidak terdiagnosis.m

Diabetes melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik
dengan karakteristik hiperglikemia. Hiperglikemia kronik pada diabetes
berhubungan dengan kerusakan jangka panjang, disfungsi atau kegagalan
berbagai organ tubuh, terutama mata, ginjal, saraf, jantung dan pembuluh
darah. Kegagalan dalam pengendalian hiperglikemia pada pasien
diabetes melitus dapat menyebabkan komplikasi sehingga diperlukan
intervensi farmakologi. Berbagai pilihan obat diabetes saat ini banyak
tersedia, sehingga diperlukan kecermatan dalam pemilihan obat anti
diabetik. Terlalu banyaknya obat yang tersedia dapat menyebabkan
kekurang cermatan dalam pemilihan obat yang baik dan benar sesuai
kebutuhan penderita diabetes melitus.

Terapi pertama dalam mengobati pasien DM dimulai dengan terapi
non farmakologis, yaitu berupa perencanaan makan atau kalori, olahraga,
penurunan berat badan bila terdapat obesitas, dan edukasi mengenai
diabetes secara komprehensif. Apabila terapi non farmakologis belum
bisa mengendalikan kadar gula darah secara tepat sasaran maka
dilanjutkan dengan terapi farmakologis atau penggunaan obat. American
Diabetes Association (ADA) merekomendasikan target dari pengobatan
DM yaitu kadar HbA,. kurang dari 7%, gula darah puasa 70-130 mg/dL
dan gula darah postprandial kurang dari 180 mg/dL [S]. Empat grup obat
antidiabetik oral yang paling sering digunakan dalam pengobatan DM
tipe 2 meliputi insulin secretegous (sulfonylurea, meglitinide),
biguanide (metformin), thiazolidinediones (pioglitazone, rosiglitazone),
dan alpha glucosidase inhibitor (acarbose, miglitol). 129

American Diabetes Association (ADA) dan European Association

for the Study of Diabetes (EASD) menggambarkan pendekatan dalam



whook

mengobati peningkatan kadar glukosa darah dan HbA,. ADA
merekomendasikan pengobatan awal bagi pasien yang baru terkena DM
tipe 2 adalah perubahan gaya hidup dan metformin, atau salah satu di
antara sulfonilurea, thiazolidinediones, alpha glucosidase inhibitor,
meglitinide, atau DPP IV inhibitor (monoterapi). Metformin
direkomendasikan karena keefektifannya dan efek samping yang rendah.
Setelah itu dilakukan evaluasi dalam 2-3 bulan dengan pengukuran kadar
glukosa darah dan HbA,., jika tidak mencapai target maka diberikan 2
kombinasi obat, sebagai contoh terapi kombinasi antara pioglitazone atau
GLP-1 agonis dengan metformin merupakan pilihan yang rasional. Bila
kadar kadar glukosa darah dan HbA,. masih belum mencapai target
dalam 2-3 bulan maka kombinasi 3 obat dan terapi insulin merupakan
pilihan terapi yang rasional.!"]

Berdasarkan penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit Dr. Sardjito
Jogjakarta tahun 2004 menujukkan bahwa penggunaan obat antidiabetik
pada pasien DM tipe 2 dengan penyakit penyerta yang sering digunakan
adalah golongan insulin 86,67%, sedangkan untuk pasien tanpa penyakit
penyerta yaitu glibenklamid 100%. Evaluasi penggunaan obat yang
dilakukan meliputi tepat indikasi 96,67%, tepat obat tanpa penyakit
penyerta 50%, dengan penyakit penyerta 80%, tepat dosis 100% .
Penelitian lain yang dilakukan di Rumah Sakit Umum Daerah Kota
Salatiga, pemilihan antidiabetika yang sering digunakan adalah golongan
sulfonilurea sebanyak 84%, diantaranya yaitu glimepirid, glipizid,
glikazid, gliquidon, dan glibenklamid. Pada penelitian tersebut juga
ditemukan beberapa kasus ketidaktepatan pemilihan obat yang terdiri
atas obat yang tidak aman 3 11,11%, obat yang bukan drug of choice
19,44%, obat yang dikontraindikasikan 47,22%, dan kombinasi obat
yang tidak tepat 22,22% . Evaluasi penggunaan obat memegang peranan
penting dalam manajemen perawatan kesehatan terkait dengan
pemahaman, interpretasi, peningkatan peresepan, administrasi dan

penggunaan obat Evaluasi penggunaan obat bertujuan untuk menjamin



penggunaan obat yang rasional sehingga mendapatkan keberhasilan
dalam pengobatan dan mengurangi efek samping yang tidak
diinginkan.?!

Pengobatan rasioanal adalah pengobatan yang efektif dan aman,
WHO membuat pedoman dalam mengobati pasien secara rasional.
Pertama, definisikan masalah pasien (diagnosis). Kedua, tentukan tujuan
terapi, dan pilih pengobatan yang terbukti dalam keefektifan dan
keamanan dari berbagai alternatif, dan ketiga mulai pengobatan. Dalam
penulisan resep, harus akurat dan memberitahukan dengan jelas
informasi dan instruksi pemakain obat kepada pasien. Setelah beberapa
waktu, kita pantau hasil pengobatan. Jika diagnosis penyakit telah
diselesaikan, pengobatan dapat dihentikan. Jika tidak, kita perlu
memeriksa kembali semua langkah-langkah pengobatan.

Pengobatan yang tidak memenuhi unsur pengobatan rasional
dikategorikan sebagai pengobatan irasional. Beberapa contoh pengobatan
irasional jika pengobatan itu, polypharmacy, misalnya menggunakan
beberapa obat yang berefek sama dan tidak lebih baik; memberikan obat
yang tidak berkaitan dengan penyakit; penggunaan antibiotik yang tidak
ada indikasi untuk infeksi bakteri; penggunaan obat yang mabhal
sementara tersedia obat yang lebih murah bisa termasuk pengobatan
irasional; dan ketidaktepatan dalam pemberian dosis obat. Terdapat juga
beberapa bentuk pengobatan irasional antara lain; peresepan boros
(extravagant), peresepan berlebihan (over prescribing), peresepan yang
salah (incorrect prescribing), peresepan majemuk (multiple prescribing),

dan peresepan kurang (under prescribing).



2.2. Rumusan Masalah

Bagaimana tingkat rasionalitas penggunaan antidiabetika oral pada

penderita diabetes di Klinik Pertamina Pemasaran Palembang rasional?

2.3. Tujuan Penelitian

2.3.1.

Tujuan Umum

Mengetahui tingkat rasionalitas penggunaan antidiabetika oral pada

penderita diabetes mellitus tipe 2 di Klinik Pertamina Pemasaran

Palembang.

2.3.2. Tujuan Khusus

1.

Didentifikasi pola penggunaan antidiabetika oral pada penderita
diabetes mellitus tipe 2 di Klinik Pertamina Pemasaran Palembang.
Ditentukan rasionalitas pendekatan penggunaan antidiabetika oral
pada penderita diabetes mellitus tipe 2 di Klinik Pertamina Perasaan
Palembang dengan menilai dosis, frekuensi pemberian, lama
pemberian, dan cara pemberian antidiabetika oral.

Ditentukan rasionalitas pendekatan penggunaan antidiabetika oral
pada penderita diabetes mellitus tipe 2 di Klinik Pertamina
Pemasaran Palembang dengan menilai ada atau tidaknya follow up
jika pengobatan ternyata tidak efektif dan/atau tidak aman.
Ditentukan rasionalitas pendekatan penggunaan antidiabetika oral
pada penderita diabetes mellitus tipe 2 di Klinik Pertamina
Pemasaran Palembang dengan menilai ada atau tidaknya gejala,
tanda, dan penyakit penderita selain diabetes mellitus tipe 2 yang
merupakan kontraindikasi penggunaan antidiabetika oral.

Ditentukan rasionalitas pendekatan penggunaan antidiabetika oral
pada penderita diabetes mellitus tipe 2 di Klinik Pertamina
Pemasaran Palembang dengan menilai efek merugikan sebagai hasil
interaksi antara antidiabetika oral dengan obat-obat lain.

Ditentukan rasionalitas pendekatan penggunaan antidiabetika oral

pada penderita diabetes mellitus tipe 2 di Pertamina Pemasaran



Palembang dengan menilai biaya pengobatan dilihat dari
penggunaan jenis antidiabetika oral, yaitu generik atau paten,
keefektifan, dan keamanan.
2.4. Manfaat Penelitian
2.4.1. Instansi

1. Memberikan gambaran mengenai keefektifan dan keamanan obat
antidiabetik oral pada pasien diabetes mellitus tipe 2.

2. Memberikan informasi dalam menyusun suatu hipotesis untuk diuji
melalui studi analitik tentang faktor penyebab dan dampak
penggunaan antidiabetika oral pada penderita diabetes mellitus
secara tidak rasional.

3. Bahan pertimbangan bahwa kemungkinan salah satu penyebab masalah
kesehatan masyarakat adalah penggunaan antidiabetika oral secara
tidak rasional.

" 2.4.2. Masyarakat
1. Bahan informasi tentang pentingnya penggunaan antidiabetika oral
yang rasional pada pasien diabetes mellitus tipe 2.
2. Meningkatkan efektivitas pemakaian obat antidiabetik oral.

3. Mengurangi biaya pengobatan pasien dalam memakai pengobatan yang

rasioanal

2.4.3. Peneliti

1.  Menambah ilmu pengetahuan dalam bidang pengobatan yang rasional.
2. Salah satu syarat kelulusan untuk menjadi sarjana kedokteran.

3. Pengalaman dalam melakukan penelitian.
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