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ABSTRAK

Data prevalensi keparahan penyakit COVID-19 yang disebabkan oleh
infeksi SARS-CoV-2, pada penderita diabetes mellitus sebagai faktor
komorbid COVID-19 sangat banyak. Hiperglikemia dapat memodulasi
respons imun dan inflamasi sehingga membuat pasien rentan terhadap
COVID-19 yang parah bahkan kematian. Literature review ini bertujuan
untuk memberikan informasi mengenai terapi pasien COVID-19 dengan
diabetes. Metode yang digunakan adalah systematic review yang
bersumber dari buku, jurnal nasional dan jurnal internasional. Studi
pustaka ditelusuri melalui database Google Scholar dengan kata kunci
COVID-19, diabetes mellitus, terapi COVID-19 dengan diabetes, terapi
diabetes. Hasil literature review menunjukkan bahwa pasien diabetes
dengan COVID-19 harus tetap mengikuti regimen pengobatan yang sudah
ditetapkan dan menjalani pola hidup yang sehat serta mengendalikan
kondisi psikis agar terapi dapat tercapai dengan sempurna. Terapi anti
diabetes diberikan pada pasien disesuaikan dengan keadaan klinis dari
pasien tersebut. Pemberian metformin, sulfonilurea, inhibitor DPP-4,
inhibitor SGLT-2 tidak direkomendasikan sebagai profilaksis untuk pasien
diabetes mellitus tipe 2 dengan infeksi COVID-19 yang serius. Sedangkan
pioglitazone tidak cocok untuk pasien dengan diabetes dan COVID-19
karena memperburuk gagal jantung. GLP-1RA dan insulin dapat
menurunkan kadar glukosa darah dan dapat mengurangi peradangan
COVID-19. Untuk pasien diabetes mellitus tipe 2 yang terkena COVID-19
dengan kondisi klinis parah, insulin masih merupakan regimen intensif
yang dapat digunakan.

Kata kunci: Diabetes mellitus tipe 2, COVID-19, komorbid, tatalaksana

PENDAHULUAN

Diabetes mellitus merupakan penyakit yang menggangu sistem
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metabolik dan berlangsung dalam keadaan kronik ditandai dengan
keadaan hiperglikemia (kadar gula di dalam darah meningkat) karena
insulin tidak dapat memetabolisme glukosa (gula) dengan sempurna.
Diabetes mellitus diklasifikasikan atas Diabetes mellitus tipe 1, Diabetes
mellitus tipe 2, dan Diabetes mellitus pada kehamilan. Pada Diabetes
mellitus tipe 2, pankreas dapat memproduksi insulin dalam jumlah yang
cukup untuk metabolisme glukosa (gula), namun tubuh tidak mampu
untuk memanfaatkan secara efektif (Misnadiarly, 2006).

Di Tahun 2000 sampai 2016, terjadi peningkatan sebanyak 5% dalam
kematian dini yang diakibatkan oleh penyakit diabetes mellitus. Negara
dengan penghasilan tinggi, memiliki penurunan angka kematian dini
akibat diabetes mellitus di tahun 2000 hingga 2010 tetapi kemudian
meningkat lagi pada 2010-2016. Sedangkan, Negara yang berpenghasilan
menengah ke bawah, angka kematian dini akibat diabetes mellitus selalu
meningkat di kedua periode tersebut (WHO, 2021).

Menurut International Diabetes Federation (IDF) tahun 2019 di wilayah
Pasifik Barat terdapat 163 juta orang dewasa dengan usia 20-79 tahun
menderita penyakit diabetes, bahkan angka ini diperkirakan dapat
meningkat menjadi 212 juta orang ditahun 2045. Negara Indonesia masuk
kedalam “Top Five Countries For Number Of People With Diabetes (20-79
years)” dan menduduki peringkat ke-2 setelah China dengan total kasus
sebanyak 10,7 juta orang (Karuranga et al., 2019).

Pada tahun 2020 prevalensi penyakit diabetes mellitus pada orang
dewasa di Indonesia yaitu 6,2% dengan total kasus sebanyak 10,6 juta
orang yang dapat berisiko menimbulkan komplikasi seperti stroke,
serangan jantung, kebutaan, gagal ginjal, kelumpuhan, bahkan dapat
menyebabkan kematian (Federation, 2020).

Maret tahun 2020, Indonesia diguncang dengan adanya wabah
COVID-19 dengan penularan yang cepat antar manusia melalui droplet
(percikan cairan yang berasal dari batuk ataupun bersin). COVID-19
atau coronavirus disease 19 didefinisikan sebagai penyakit yang disebabkan
oleh varian virus corona baru yaitu Sars-CoV-2 ditandai dengan adanya
gejala gangguan pernafasan akut seperti demam dengan suhu lebih dari
38°C, batuk, lemas, nyeri otot, diare, dan sesak nafas (Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia, 2020).

Orang yang memiliki penyakit penyerta atau komorbid, sangat
rentan terinfeksi virus COVID-19 dan berpotensi besar mengalami
penurunan keadaan klinis sehingga meningkatkan risiko kematian.
Berdasarkan data Satuan Tugas Penanganan COVID-19 per tanggal 25 Juni
2021, pasien komorbid diabetes mellitus menduduki urutan kedua setelah
hipertensi sebanyak 36,7 % dari total 2 juta pasien positift COVID-19
dengan risiko kematian 8,3 kali lebih besar dibandingkan dengan pasien
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COVID-19 tanpa komorbid. Diabetes mellitus menjadi penyakit penyerta
COVID-19 dengan persentase kematian yang tinggi dibandingkan penyakit
penyerta lainnya yaitu 9,6 persen (Sahara, 2021).

Diabetes mellitus merupakan faktor risiko utama untuk
pengembangan pneumonia berat dan perjalanan septik karena virus infeksi
dan terjadi pada sekitar 20% pasien (Hespanhol & Bérbara, 2020; Zou et al.,
2020). Diabetes diidentifikasi sebagai kontributor utama keparahan
penyakit dan kematian pada Middle East Respiratory Syndrome (MERS-
CoV) (Memish et al., 2020). Bukti dari epidemiologi pengamatan di daerah
yang sangat terpengaruh oleh SARS-CoV-2 dan laporan dari Pusat
Pengendalian dan Pencegahan Penyakit (CDC) serta pusat kesehatan
nasional lainnya menunjukkan bahwa risiko yang fatal dari COVID-19
hingga 50% lebih tinggi pada pasien dengan diabetes mellitus daripada
mereka yang tidak menderita diabetes mellitus (Remuzzi & Remuzzi,
2020). Terdapat beberapa hipotesis untuk menjelaskan peningkatan insiden
dan tingkat keparahan infeksi COVID-19 pada penderita diabetes mellitus.
Secara umum, orang dengan penderita diabetes mellitus berada pada
peningkatan risiko infeksi karena cacat bawaan kekebalan yang
mempengaruhi fagositosis, kemotaksis neutrofil, dan imunitas yang
diperantarai sel; namun, frekuensi diabetes mellitus yang tinggi pada kasus
COVID-19 yang serius dapat berpotensi mencerminkan prevalensi diabetes
mellitus tipe 2 yang lebih tinggi pada orang yang lebih tua (Bornstein et al.,
2020).

Dari total kasus penyakit diabetes ditemukan sebanyak 90%
merupakan diabetes mellitus tipe 2. Diabetes mellitus tipe 2 umumnya
terjadi pada orang dewasa, namun, ditemukan juga pada anak-anak dan
remaja. Hal ini berkaitan erat dengan pola diet tidak seimbang, kebiasaan
merokok, dan kurang aktivitas fisik yang mengakibatkan berat badan
berlebih atau obesitas (Kemenkes RI, 2018). Diabetes mellitus tidak dapat
disembuhkan namun kadar gula di dalam darah dapat dikendalikan atau
diturunkan. Kriteria nilai kadar yang baik di antaranya adalah gula darah
puasa 80-100mg/dL, 2 jam setelah makan 80-144 mg/dL, dan HbA1C
<6,5%. Untuk mencapai kadar yang normal maka dibutuhkan upaya yang
efektif untuk pencegahan dan pengendalian diabetes mellitus dengan
adanya perubahan perilaku pada tingkat individu, keluarga, dan
masyarakat. Terdapat 3 upaya utama yang perlu dilakukan yaitu:

(1) Merubah perilaku dengan membiasakan konsumsi makanan sehat dan
berimbang, melakukan aktivitas fisik, menghindarkan diri dari rokok
dan alkohol;

(2) Melakukan pemeriksaan kesehatan secara berkala; dan

(3) Evaluasi tatalaksana penanganan penderita diabetes dengan
memperkuat pelayanan kesehatan primer, akan menjadi prioritas
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dalam beberapa tahun ke depan.(Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia, 2021).
Karya tulis ilmiah ini bertujuan untuk memberikan informasi

mengenai perkembangan terapi pasien diabetes mellitus tipe 2 yang

terinfeksi COVID-19. Penelitian ini juga berdasarkan tinjauan pustaka

dimana hasil dan pembahasannya diperoleh dari sumber ilmiah yang

akurat dan valid.

STUDI PUSTAKA

Diabetes Mellitus Tipe 2

]

| Modifikasi gaya hidup dan mulai pengobatan farmakologi berdasarkan kadar HbAle |

}

HbAlc= 8%

Monoterapi dimulai
dengan Metformin
dengan dosis dimulai
pada 500 mg hingga
1000 mg.

l

HbAlc > 8%

)

.

Pantau HbA le
selama 3 bulan, jika
tidak mencapai target
tambahkan obat ke-2
(Kombinasi 2 obat).

Kombinasi 2 obat dengan
mekanisme  kerja  yang
berbeda :

DPP4 inhibitor (gliptin).
SGLT-2 inhibitor
(glifozin).

Jika HbAle > 9%, dapat
dikombinasikan  dengan
sulfonilurea.

Kombinasi 3 obat

+ Pilihan pertama adalah
insulin basal, terutama jika
beratnya mendekati kisaran
normal (BMI = 30 kg/m?)

» Jika masih obesitas (BMI =
30 kg/m?), GLP-1RA dapat

ditambahkan kedalam terapi.

Tambahkan insulin
atau intensifikasi
insulin

:

.

Pantau HbAlc selama 3 bulan,

Pantau HbAlc selama 3
bulan, jika tidak mencapai

jika tidak mencapai target,

target, tambahkan obat ke-3 mulai terapi insulin

(Kombinasi 3 obat).

Gambar 1. Guideline Terapi Diabetes Mellitus Tipe 2 (Aschner et al., 2016)

Menurut (Burhan et al., 2020), yang perlu diperhatikan dari obat-

obatan anti diabetes yaitu:

1.

Metformin, tidak direkomendasikan untuk pasien dengan gejala
berat/kritis, dengan gangguan gastrointestinal atau kekurangan
oksigen.

Sekretagogue dapat digunakan untuk pasien dengan gejala ringan
atau sedang yang menggunakan kortikosteroid. Untuk stadium awal
menggunakan agen kerja cepat (short acting), sedangkan untuk
stadium lanjut menggunakan agen kerja sedang/lama jika glukosa
plasma puasa (FPG; fasting plasma glucose) dan/atau glukosa
postprandial (PPG; postprandial glucose) meningkat.

Penghambat Alfa Glukosidase dapat digunakan untuk mengontrol
PPG, tetapi tidak direkomendasikan untuk pasien dengan gejala
berat/kritis, dengan gejala gastrointestinal.

Thiazolidindione dapat digunakan selama proses pengobatan dengan
glukokortikoid; regimen harus disesuaikan dengan efek pengobatan.
DPP-4i, tidak direkomendasikan.
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6. SGLT-2i, tidak direkomendasikan untuk pasien COVID-19 yang
memiliki reaksi stress pada tingkatan yang berbeda.

Menurut  (Drucker, 2021) analog DPP-4i dan GLP-1RA
direkomendasikan pada pasien dengan gejala ringan sampai sedang
karena obat-obat ini telah membuktikan kemanjuran penurun glukosa
dalam pengaturan rumah sakit, serta di klinik rawat jalan. Namun, tidak
cukup data yang tersedia untuk mendukung penggunaan obat ini sebagai
pengganti insulin pada pasien sakit kritis dengan diabetes mellitus tipe 2
dan COVID-19. Metformin memberikan tindakan anti-inflamasi dalam
studi praklinis dan mengurangi sirkulasi biomarker peradangan pada
orang dengan diabetes mellitus tipe 2. Namun obat ini harus digunakan
dengan hati-hati pada pasien rawat inap yang tidak stabil dan harus
dihentikan pada orang dengan sepsis bersamaan atau gangguan hati yang
parah dan fungsi ginjal.Sulfonilurea meningkatkan risiko hipoglikemia dan
sebaiknya dihindari pada subjek rawat inap dengan penyakit medis yang
parah.

Menurut (Hartmann-Boyce et al, 2020) merekomendasikan
penghentian metformin dan natrium - glukosa cotransporter 2 inhibitor
(SGLT2i) selama penyakit akut dan mengikuti aturan hari sakit. Dipeptidil
inhibitor peptidase 4 (DPP-4i), agonis reseptor 1 seperti glukagon (GLP-
1RA), dan insulin adalah pilihan yang lebih disukai khususnya untuk
pasien rawat inap.

Menurut (Bornstein et al., 2020), pada obat metformin dan sodium-
glukosa-co-transporter 2 inhibitor, jika salah satu obat tersebut dikonsumsi
dapat menyebabkan resiko terjadinya dehidrasi dan ketoasidosis. Fungsi
ginjal pasien harus dipantau secara hati-hati karena berisiko tinggi
terhadap penyakit ginjal kronis. Sedangkan untuk obat dipeptidyl
peptidase 4-inhibitor dapat ditoleransi dengan baik.

Menurut Wang et al., (2020) merekomendasikan Kebijakan “Seven
Treasures” untuk manajemen diabetes,meliputi edukasi kesehatan, gizi
seimbang,aktivitas fisik, pengobatan standar, pemantauan glukosa darah,
jadwal teratur, dan perawatan kesehatan mental. “Five No” (tidak keluar,
tidak berkumpul,tidak berperilaku hidup sedentari, tidak berhenti minum
obat, tidak cemas), “Five Keep” (tetapmenggunakan masker saat keluar
rumah, menjaga kebersihan tangan,melakukan pemeriksaan kesehatan
rutin jika perlu, menjaga kehidupan yang teratur, menjaga sikap ilmiah
terhadap COVID-19), dan “Five Refuse” (menolak mengunjungi teman,
menolak makan bersama,menolak untuk mencicipi binatang liar, menolak
rumor, menolak berjabat tangan atau memeluk atau mencium) harus
dianjurkan kepada pasien dengan diabetes oleh ahli endokrin, layanan
kesehatan penyedia, dan administrator kesehatan masyarakat.
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Menurut Longo et al., (2020) terapi diabetes mellitus tipe 2 yang lebih
disukai untuk kontrol glukosa pada pasien COVID-19 dengan tingkat
keparahan yang rendah terdiri dari insulin subkutan dan agonis reseptor
GLP-1 (GLP-1RA). Kombinasi antara GLP-1RA dan insulin basal,
memberikan kontrol glikemik yang sama dibandingkan dengan rejimen
insulin intensif, terkait dengan risiko hipoglikemia dan penambahan berat
badan yang lebih rendah. Pemberian kombinasi kedua obat ini yaitu
dengan suntikan tunggal setiap hari, untuk mengurangi gejala yang terjadi
pada pasien COVID-19, dan meminimalisir risiko penularan infeksi. Baik
obat golongan GLP-1RA dan insulin, dapat diberikan secara tunggal
maupun kombinasi dimana keduanya merupakan pilihan terapi efektif
untuk pasien diabetes mellitus tipe 2 yang terinfeksi COVID-19 tanpa
gejala dan tingkat keparahan klinis yang rendah.

Menurut Katulanda ef al., (2020) penggunaan terapi metformin dan
inhibitor SGLT2 tidak disarankan untuk pasien diabetes mellitus yang
terinfeksi COVID-19 dengan tingkat keparahan yang tinggi karena dapat
meningkatkan risiko dehidrasi dan asidosis laktat. Untuk pasien dengan
gejala ringan dapat diberikan inhibitor DPP4 dimana kemungkinan
terjadinya risiko hipoglikemia rendah. Namun jika terapi oral tidak efektif
untuk menurunkan glukosa darah dapat digantikan atau dikombinasikan
dengan insulin, terapi insulin harus dimulai dengan target glikemik 7,8-10
mmol/l (140-180 mg/d). Insulin basal atau kerja menengah dapat
diberikan sekali atau dua kali sehari, dan insulin kerja pendek atau cepat,
yang lebih disukai untuk manajemen glikemik.

MATERIAL DAN METODE

Penulisan Karya Tulis Ilmiah ini menggunakan metode systematic
review yang bersumber dari buku, jurnal nasional dan jurnal internasional.
Studi pustaka yang digunakan sebanyak 7 artikel yang ditelusuri melalui
database Google Scholar dan National Centre for Biotechnology Information
dengan kata kunci “COVID-19”, “SARS-Cov-2”, ”diabetes mellitus”,
“terapi COVID-19 dengan diabetes”, “tatalaksana COVID-19 dengan
diabetes”, “terapi diabetes”, “tatalaksana diabetes”. Studi pustaka dipilih
dengan mempertimbangkan judul dan abstrak yang membahas mengenai
management pasien diabetes mellitus tipe 2 yang terkena penyakit COVID-
19. Studi pustaka dianalisis dengan metode systematic review, yaitu dengan
cara mengumpulkan informasi mengenai terapi pasien diabetes mellitus
tipe 2 yang terkena penyakit COVID-19 dari literatur dan
meinginterpretasikannya sesuai fokus bahasan. Tahun penerbitan sumber
pustaka yang digunakan yaitu dari tahun 2017 hingga 2020.

126

Journal of Experimental and Clinical Pharmacy (JECP) 2021, Volume 1 Issue 2



Terapi Diabetes Mellitus Tipe 2 pada Pasien COVID-19

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hubungan Diabetes Mellitus dengan Infeksi COVID-19

Pada penderita COVID-19, protein spike (S) dari virus SARS-CoV 2
berikatan dengan reseptor ACE 2 yang menyebabkan jumlah ACE 2
(angiotensin 1-7) menurun sehingga dapat mengakibatkan organ dan
jaringan yang memiliki reseptor ACE 2 mengalami peningkatan tekanan
tidak terkendali akibat terjadinya vasokonstriksi dan berakhir pada cedera
parah organ/jaringan (Roks et al., 1999; Satarker et al., 2020).

Kerusakan mikrovaskular ini akan lebih parah bila penderita diabetes
mellitus mengalami serangan pneumonia akut akibat terinfeksi COVID-19.
Hal ini akan mengakibatkan penurunan kadar ACE 2 yang dapat
menimbulkan ARDS (Acute RespiratoryDistress Syndrome). SARS-CoV 2
benar-benar memberikan ancaman kegagalan fungsi berbagai organ
penting bagi penderita diabetes mellitus (Lim et al., 2021). Sel inflamasi
yang besar dapat mempengaruhi fungsi otot rangka dan hati, serta organ
utama yang responsif terhadap insulin bertanggung jawab atas sebagian
besar penyerapan glukosa yang dimediasi insulin (Groop et al., 1989;
Damiti et al., 2021).

Studi penelitian menemukan bahwa ACE 2 diekspresikan dalam
banyak sel dan jaringan manusia, terutama di usus, ginjal, miokardium,
pembuluh darah dan pankreas, tetapi ekspresi terbatas pada sistem
pernapasan (Hikmet et al., 2020). Beberapa bukti menunjukkan hubungan
antara ACE 2 dan regulasi glukosa. Seperti infeksi SARS-CoV 2 dapat
menyebabkan hiperglikemia pada orang tanpa diabetes mellitus
sebelumnya. Temuan ini dan lokalisasi ekspresi ACE 2 di pankreas
endokrin bersama-sama menunjukkan bahwa coronavirus mungkin secara
khusus merusak pankreas, dan dapat berpotensi menyebabkan
hiperglikemia. Dengan catatan, hiperglikemia terlihat 3 tahun setelah
pemulihan dari SARS, hal ini mungkin menunjukkan kerusakan jangka
panjang pada sel pancreas (Yang et al., 2010).

Hiperglikemia dapat mempengaruhi fungsi kekebalan tubuh.
Sebaliknya, status imunologis disregulasi terkait dengan komplikasi
makrovaskular diabetes mellitus. Dengan demikian, diabetes mellitus tipe
2 dikaitkan dengan disregulasi imunologis, yang berpotensi
mengakibatkan prognosis buruk pada pasien dengan diabetes mellitus dan
COVID-19 (Lim et al., 2021).

Terjadinya ARDS biasanya disertai dengan peningkatan parameter
inflamasi (Zhou et al., 2020). Pasien dengan COVID-19 menunjukkan
peningkatan penanda inflamasi seperti D-dimer, feritin dan IL-6 yang
mungkin berkontribusi pada peningkatan risiko komplikasi mikrovaskular
dan makrovaskular yang berasal dari inflamasi vaskular tingkat rendah
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pada pasien dengan diabetes mellitus (Cheema et al., 2020; Zhou et al.,
2020).

Satu studi menunjukkan bahwa infeksi virus pernapasan akut
meningkatkan produksi IFNy, dan menyebabkan resistensi insulin otot
pada manusia, yang mendorong hiperinsulinemia. Hiperinsulinemia dapat
meningkatkan kekebalan antivirus melalui stimulasi langsung fungsi sel T
efektor CD8+. Pada tikus pradiabetes dengan resistensi insulin hati yang
disebabkan oleh obesitas yang diinduksi diet, infeksi sitomegalovirus
murine mengakibatkan penurunan kontrol glikemik. Jadi, selama infeksi
SARS-CoV-2, respon imun dan inflamasi anti-virus berikutnya dapat
mengubah sensitivitas insulin, yang berpotensi memperburuk gangguan
metabolisme glukosa (Sestan et al., 2018).

Virus yang masuk pada pernapasan meningkatkan produksi IFNy,
yang akan mengaktifkan sel Natural Killer (NK) sebagai mekanisme
pertahanan (van Erp et al., 2020). Hal tersebut dapat memperburuk
peradangan sistemik pada otot dan jaringan adiposa, yang menimbulkan
efek merugikan pada pengambilan glukosa (Wensveen et al., 2015).
Individu dengan diabetes mellitus telah mengurangi aktivitas dari sel NK,
sehingga pasien dengan diabetes mellitus lebih rentan terhadap COVID-19
(Lim et al., 2021).

Terapi Farmakologi Untuk Diabetes Mellitus Tipe 2 dengan Infeksi
COVID-19

Metformin

Metformin  (dimethyl biguanid) merupakan lini pertama
farmakologis saat ini pengobatan untuk diabetes mellitus tipe 2 (T2D) pada
hampir semua pedoman dan rekomendasi di seluruh dunia. Metformin
memiliki efek antihiperglikemik terutama karena adanya penghambatan
output glukosa hati dan konsentrasi metformin dalam hepatosit jauh lebih
tinggi daripada dalam darah dan hati karena itu dianggap sebagai situs
utama fungsi metformin (Buse et al.,, 2016). Mekanisme hati metformin
yang telah disarankan termasuk aktivasi AMPK (AMP-activated protein
kinase) melalui kinase hati dan menurunnya muatan energi (Shaw et al.,
2005; Zhou et al., 2001), penghambatan produksi cAMP yang diinduksi oleh
glukagon dengan memblokir adenilat siklase (Miller et al., 2013),
peningkatan rasio AMP/ATP dengan membatasi NADH-koenzim Q
oksidoreduktase (kompleks I) di rantai transpor elektron mitokondria (El-
Mir et al., 2000) (walaupun pada konsentrasi metformin tinggi, 5mmol/L),
dan, baru-baru ini, reduksi metabolisme laktat dan gliserol menjadi
glukosa melalui perubahan redoks dengan menghambat gliserofosfat
mitokondria dehydrogenase (Madiraju et al., 2014).
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Metformin menterbalikan edema paru-paru yang diinduksi
lipopolisakarida, kebocoran pembuluh darah dan akumulasi neutrofil, dan
mengurangi kadar TNF-a, IL-1 B, IL-6 dan IL-17 dalam model ARDS (Yu et
al., 2018). Pasien dengan SARS-CoV-2 yang parah mengembangkan ARDS,
yang dimediasi oleh sistem imun yang tidak teratur respon yang
menghasilkan badai sitokin. Namun, hipoksia pada penyakit parah
membatasi penggunaannya karena risiko asidosis laktat. Penelitian lebih
lanjut diperlukan mengenai peran metformin sebagai pengobatan yang
diarahkan pada host untuk parah COVID 19. Maka dari itu, pentingnya
mengkontrol glikemik yang baik selama pandemi COVID-19 ditekankan
et.al., 2020). Obat ini tidak direkomendasikan sebagai profilaksis untuk
pasien rawat jalan diabetes dengan gejala infeksi COVID-19 yang serius
(Bornstein et al., 2020). Metformin juga harus digunakan dengan hati-hati
pada pasien rawat inap yang tidak stabil dan harus dihentikan pada orang
dengan sepsis bersamaan atau gangguan hati yang parah dan fungsi ginjal
(Drucker, 2021).

Sulfonilurea

Memiliki mekanisme kerja yaitu meningkatkan sekresi insulin di sel-
sel B pankreas dimana sulfonilurea berikatan dengan reseptornya sehingga
kanal ion kalsium akan terbuka dan mengirim sinyal untuk melepaskan
insulin. Sulfonilurea generasi pertama terdiri dari atas tolazamid,
klorpropamid, dan tolbutamid. Sedangkan sulfonilurea generasi kedua
yakni glimepirid, glibenklamid, glipizid (Inzucchi et al.,, 2012). Efek
samping dari sulfonilurea generasi kedua sangat jarang terjadi maka
penggunaannya lebih diminati (Sari, 2014).

Sulfonilurea meningkatkan risiko terjadinya hipoglikemia sehingga
penggunaannya harus diperhatikan dengan hati-hati dan tidak
direkomendasikan pada subjek penyakit medis (COVID-19) yang kritis
(Gupta et al., 2020). Selain itu, hindari penggunaan sulfonilurea dengan
hydroxychloroquine atau chloroquine dan pasien disfungsi ginjal. Pada
umumnya gejala hipoglikemia ditandai dengan gelisah, mual, kesulitan
konsentrasi, gemetar, lapar, lelah, pucat, pandangan kabur (Ugwueze et al.,
2020)

Sodium Glucose Co-Transporter Inhibitors (SGLT-2i)

Inhibitor SGLT-2 merupakan obat yang memiliki mekanisme aksi
yang unik dan glukosa lebih rendah terlepas dari insulin. Inhibitor SGLT-2
berfungsi melalui mekanisme baru untuk mengurangi reabsorpsi glukosa
tubulus ginjal, menghasilkan pengurangan glukosa darah tanpa
merangsang pelepasan insulin (Hsia ef al., 2017).

Sodium glucose co-transporter 2 (SGLT-2) inhibitor meningkatkan
ACE2 ginjal (Kawanami et al., 2017) dan dengan demikian mungkin
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memiliki hasil yang buruk, tetapi hal ini belum dibuktikan secara acak
percobaan terkontrol. Sebuah uji klinis (DARE-19) pada fase 3 sedang
berlanjut dengan tujuan menilai potensi dapagliflozin inhibitor SGLT-2
untuk mengurangi infeksi COVID-19, komplikasi, dan kematian di antara
orang dewasa dengan faktor risiko kardiovaskular, metabolik, dan ginjal.
Pada penelitian ini, mengevaluasi efek dapagliflozin versus plasebo pada
risiko kematian/perkembangan penyakit pada COVID-19 pasien rawat
inap (Ugwueze et al., 2020). Sodium glucose co-transporter 2 (SGLT-2)
inhibitor menginduksi diuresis osmotik dan menyebabkan kemungkinan
terjadinya dehidrasi (Hahn et al, 2016). Sebagian besar pernyataan
konsensus terkait COVID-19 merekomendasikan penghentian Sodium
glucose co-transporter 2 (SGLT-2) inhibitor selama penyakit akut dan
mengikuti aturan hari sakit (Hartmann-Boyce et al., 2020)karena
peningkatan risiko dehidrasi dan ketoasidosis euglikemik (Meyer et al.,
2018; Wilding et al., 2018).

Pioglitazone

Pioglitazone termasuk kedalam golongan thiazolidinediones (TZDs),
yaitu obat yang biasa digunakan untuk mengobati resistensi insulin
(Carboni et al, 2020). Pioglitazone, merupakan ligan sintetik untuk
peroksisom  proliferator-activated  receptor (PPARs). Pioglitazone
meningkatkan kontrol glikemik pada orang dengan diabetes tipe 2 dengan
meningkatkan sensitivitas insulin melalui aksinya pada PPAR gamma 1
dan PPAR gamma 2, dan mempengaruhi metabolisme lipid melalui aksi
pada PPAR alpha. Hasil dari interaksi ini termasuk peningkatan
transporter glukosa 1 dan 4, penurunan asam lemak bebas, peningkatan
sinyal insulin, penurunan tumor necrosis factor alpha (TNF alpha) dan
remodeling jaringan adiposa. Bersama-sama, hal ini dapat meningkatkan
pengambilan dan pemanfaatan glukosa di organ perifer dan menurunkan
glukoneogenesis di hati, sehingga mengurangi resistensi insulin (Smith,
2001).

Secara khusus, pioglitazone (30-45 mg/hari selama tiga bulan) dapat
secara signifikan mengurangi IL-6 dan TNF pada individu yang resisten
terhadap insulin tanpa hiperglikemia sesuai dengan usia, jenis kelamin dan
adipositas (Xie et al., 2019). Empat bulan (45 mg/hari) pengobatan dengan
pioglitazone mengurangi gen monosit dan ekspresi protein IL-1b, IL-6, IL-8
dan limfosit IL-2, IL-6 dan IL-8 (Zhang et al., 2008). Juga telah dilaporkan
bahwa pioglitazone menghambat sekresi sitokin pro-inflamasi (misalnya
IL-1b, IL-6, dan IL-8) dan dapat meningkatkan anti-inflamasi (mis. IL-4 dan
IL-10) dalam astrosit yang dirangsang dengan lipopolisakarida (Qiu & Li,
2015). Ini juga telah terbukti memiliki potensi dalam menurunkan feritin
pada tikus model hipertensi yang diinduksi angiotensin II (Sakamoto et al.,
2015). Kecenderungan untuk menyebabkan retensi cairan dan
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memperburuk gagal jantung membuat pioglitazone tidak cocok untuk
pasien dengan diabetes dan COVID-19 (Carboni et al., 2020).

Glucagon Like Peptide-1 Receptors Agonist (GLP-1RA)

Glucagon like peptide-1 (GLP-1) merupakan salah satu jenis hormon
inkretin dari superfamili glukagon yang di produksi oleh sel-sel endokrin
di usus sebagai respons terhadap adanya asupan makanan untuk
merangsang sekresi insulin dan adanya rangsangan inflamasi (endotoksin,
IL-1B, dan IL-6) (Shah et al., 2019). GLP-1 bekerja dengan menekan sekresi
glukagon dan menurunkan produksi glukosa oleh hati, memperlambat
waktu pengosongan lambung sehingga menghasilkan rasa kenyang dan
berkontribusi terhadap penurunan berat badan. Namun, pada pasien
diabetes mellitus 2 pelepasan GLP-1 mengalami penurunan (Katzung,
2012).

Exenatide adalah analog GLP-1 yang memiliki waktu paruh 24 jam
dengan tingkat kesamaan 53% dengan GLP-1. Dosis obat ini yakni 5 mcg
dimana dapat menurunkan kadar HbAlc sebesar 0,2-1,2%. Exenatide
digunakan sebagai terapi tambahan untuk dikombinasikan dengan
metformin atau sulfonilurea (Katzung, 2012). Berdasarkan suatu penelitian,
pemberian exenatide dapat menurunkan ekspresi gen yang mengkode
TNFa, IL-1B, JNK-1 dan menurunkan konsentrasi IL-6 pada 24 pasien
obesitas dengan diabetes tipe 2 (Shah et al., 2019).

Liraglutide memiliki tingkat kesamaan dengan GLP-1 sebesar 97%
sehingga kemampuan untuk menurunkan HbAlc sebesar 0,8 - 1,5%. Dosis
obat ini adalah 0,6 mg/hari melalui subkutan (Katzung, 2012). Pemberian
liraglutide pada pasien diabetes mellitus tipe 2 yang terinfeksi COVID-19
dapat meningkatkan ekspresi mRNA ACE 2 paru-paru dan mengurangi
produksi sitokin (Romani-Pérez et al., 2015).

Pasien COVID-19 yang obesitas menunjukkan kondisi klinis paru-
paru yang lebih rendah daripada pasien COVID-19 tetapi tanpa obesitas.
Oleh karena itu, terapi GLP-1RA direkomendasikan untuk pasien COVID-
19 dengan diabetes mellitus tipe 2 tanpa gejala dan kondisi yang tidak
kritis. Selain itu, GLP-1RA dapat menurunkan berat badan dan dapat
dengan meniru GLP-1 manusia secara alami. Namun, tidak dianjurkan
untuk pasien yang memiliki ketidakstabilan hemodinamik (yang
mengganggu penyerapan dari subkutan), disfungsi ginjal, dan disfungsi
gastrointestinal (Agristika & Carolia, 2017).

Berdasarkan data penggunaan GLP-1RA pada pasien dengan
penyakit COVID-19 sebenarnya masih sedikit karena obat ini merupakan
golongan obat baru sehingga masih langka dijual dan harganya mahal.
Diperlukan pemantauan yang ketat kepada pasien yang mendapatkan
terapi ini untuk menghindari kejadian dehidrasi dan diberikan makanan
secara teratur (Agristika & Carolia, 2017).
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Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor (DPP-4i)

Inkretin seperti glukagon dan peptida penghambat lambung
diketahui rusak pada pasien diabetes tipe 2 dimana kerja dari kedua
inkretin tersebut adalah meningkatkan sekresi insulin. Namun, incretin ini
dapat didegradasi oleh dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) di saluran usus,
sehingga berpotensi mengurangi aktivitasnya (Nistala & Savin, 2017).
Inhibitor DPP4 menghambat aktivitas enzim DPP4 ini, sehingga
meningkatkan kapasitas inkretin dalam sekresi insulin (Food Drug
Administration, 2015).

MERS-CoV menggunakan DPP4 untuk masuk ke sel inang (Raj et al.,
2013). Penghambatan DPP4 mengurangi respon inflamasi dalam studi
eksperimental (Kulcsar et. al., 2019). Belum diketahui pasti apakah SARS-
CoV-2 menggunakan DPP4 untuk masuk sel. Namun, sampai saat ini tidak
ada bahaya yang ditunjukkan pada manusia yang menggunakan inhibitor
DPP4 selama infeksi SARS-CoV. Oleh karena itu, inhibitor DPP4 dapat
dilanjutkan, setidaknya pada kasus COVID-19 yang ringan, sementara
manfaat potensial dalam mengobati infeksi SARS-CoV masih harus
dipelajari lebih lanjut (Iacobellis et al., 2020).

Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor teridiri dari alogliptin, linagliptin,
saxagliptin, dan sitagliptin (Bornstein et al., 2020). Sebuah hasil uji coba
besar yang memeriksa keamanan DPP4 inhibitor pada manusia dengan
diabetes mellitus tipe 2 yang berisiko terhadap penyakit kardiovaskular
atau ginjal tidak mengungkapkan masalah keamanan yang relevan secara
klinis terkait dengan infeksi, kekebalan tubuh, atau gangguan inflamasi
(Green et al., 2015; Rosenstock, Kahn, et al., 2019; Rosenstock, Perkovic, et
al., 2019; Scirica et al., 2013; White et al., 2014).Hasil studi lainnya, tidak
ditemukan peningkatan risiko pneumonia pada populasi diabetes
mellitustipe 2 yang diobati dengan inhibitor DPP4 (Zanden et al., 2015).

Reseptor DPP4 berinteraksi dengan adenosine deaminase (ADA)
pada sel T manusia CD4+ dan CD8+ (Kraaijenhof et al., 2020; Raj et al.,
2014). Temuan ini menunjukkan kemungkinan modulasi sistem kekebalan
inang oleh SARS-CoV-2, melalui pengikatan ke DPP4 dan bersaing dengan
adenosine deaminase (ADA) (Mulvihill & Drucker, 2014; V. S. Raj et al.,
2014). Dengan demikian, domain pengikatan reseptor DPP4 mungkin
mewakili strategi potensial untuk mengobati infeksi oleh SARS-CoV-2.
Tidak ada peningkatan risiko infeksi yang terdeteksi pada subjek yang
diobati dengan inhibitor DPP4 dimana pada beberapa studi tidak ada
masalah keamanan utama yang terkait dengan infeksi atau gangguan
fungsi kekebalan tubuh (Drucker, 2021).

Dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) inhibitor dikaitkan dengan risiko
rendah hipoglikemia dan relatif aman di berbagai fungsi ginjal(Gomez-
Peralta et al., 2018). Inhibitor DPP4 kurang bermanfaat pada pasien dengan
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kondisi COVID-19 yang parah. Sementara pasien dengan gejala ringan
dapat melanjutkan inhibitor DPP4, dengan catatan pengobatan ini harus
dihentikan pada penyakit akut yang parah dan diganti dengan insulin jika
diperlukan (Inzucchi et al., 2012).

Insulin

Terapi insulin harus memperhatikan beberapa hal seperti usia,
tingkat keparahan infeksi COVID-19, komorbiditas kardiovaskular, dan
risiko hipoglikemia (Mendez & Umpierrez, 2014). Insulin merupakan
pilihan yang tepat untuk pasien rawat inap dengan kondisi klinisnya yang
buruk, diberikan melalui subcutan diantaranya insulin basal dan prandial,
maupun insulin premixed (Katulanda et al.,, 2020). Terapi insulin harus
dimulai dengan target glikemik 7,8-10 mmol/1 (140-180 mg/dl) untuk
pasien dengan komorbiditas tidak kritis dan dalam pemantauan sering
glukosa darah (S & DR, 2009). Selain itu, terapi insulin juga dapat bertindak
untuk menekan sitokin inflamasi dan peningkatan mediator imun pada
manusia sehingga mengurangi peradangan COVID-19 pada individu yang
dirawat di rumah sakit dengan penyakit kritis. Regimen intensif untuk
pasien diabetes mellitus tipe 2 yang terkena COVID-19 yang dirawat di
ICU, terapi insulin intravena mungkin menjadi pengobatan pilihan
(Katulanda et al., 2020).

Terapi Non-Farmakologi

Sementara itu, penderita diabetes mellitus harus memperhatikan
gaya hidup dan manajemen glukosa pasien diabetes di luar rumah sakit.
Ada kekhawatiran tentang dampak pandemi COVID-19 pada kesehatan
mental dari pasien. Orang dengan diabetes lebih rentan terhadap masalah
kesehatan mental daripada populasi umum. Kepatuhan terhadap
pengobatan dapat memburuk ketika orang tertekan atau mengalami
depresi. Maka perlu diperhatikan secara khusus kondisi stress dari
seseorang yang terkena diabetes mellitus agar tidak berdampak buruk dan
rentan terkena COVID-19 ( Pangalo et al. 2021; Wang et al., 2020).

Perubahan gaya hidup yang dapat dilakukan meliputi pengaturan
pola makan, meningkakan aktivitas jasmani, pengendalian psikis
penderita, dan edukasi terkait masalah yang dialami oleh pasien dengan
penyakit diabetes mellitus. Pengaturan pola makan atau biasa disebut
terapi gizi medis merupakan kondisi ketika dilakukannya pengaturan pola
makan yang didasarkan pada status gizi diabetisi dan melakukan
modifikasi diet berdasarkan pada kebutuhan individual (Waspadji, 2007).

Maka dari itu, penerapan gaya hidup yang sehat dalam kehidupan
seharian amatlah penting dan harus dijadikan kebiasaan oleh setiap
individu. Konsep gaya hidup sehat mencakupi tiga aspek utama dalam
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kesehatan yaitu fisik, mental serta sosial. Ketiga konsep tersebut tertuang
dalam beberapa jenis perlakuan diantaranya adalah (Alfiani et al., 2017):

(1) Peningkatan pengetahuan dan kebiasaan mencuci tangan;
2) Peningkatan pengetahuan dan pola pemakanan

Peningkatan pengetahuan dan sikap anti merokok;

—~ o~~~
(O8]

)
)
4) Peningkatan pengetahuan dan kebiasaan berolah raga;
5)

—~

Peningkatan pengetahuan dan penanganan stress.

KESIMPULAN

Strategi pengobatan pasien diabetes mellitus tipe 2 yang terinfeksi
COVID-19 berfokus pada pengembalian metabolisme glukosa darah
sehingga kadarnya menjadi normal, mencegah terjadinya komplikasi, dan
dapat berperan sebagai anti inflamasi sebagai pengobatan COVID-19.
Terapi anti diabetes diberikan pada pasien disesuaikan dengan keadaan
klinis dari pasien tersebut. Pemberian metformin, sulfonilurea, inhibitor
DPP-4, inhibitor SGLT-2 tidak direkomendasikan sebagai profilaksis untuk
pasien rawat jalan diabetes mellitus tipe 2 dengan infeksi COVID-19 yang
serius. Hal ini disebabkan karena sulfonilurea meningkatkan terjadinya
hipoglikemia sedangkan, inhibitor SGLT-2 dapat menginduksi diuresis
osmotik sehingga terjadi peningkatan risiko dehidrasi dan ketoasidosis
euglikemik.

Kecenderungan untuk menyebabkan retensi cairan dan memburuk
gagal jantung membuat pioglitazone tidak cocok untuk pasien dengan
diabetes dan COVID-19. GLP-1RA, dan insulin dapat menurunkan kadar
glukosa darah selain itu juga memiliki kemampuan menghambat sekresi
sitokin pro-inflamasi dan peningkatan mediator imun pada manusia
sehingga mengurangi peradangan COVID-19. Namun, insulin merupakan
regimen intensif untuk pasien diabetes mellitus tipe 2 yang terkena
COVID-19 dengan kondisi klinis yang parah. Keberhasilan terapi
farmakologi juga didukung dengan penerapan gaya hidup yang sehat
seperti pengaturan pola makan, meningkakan aktivitas jasmani,
pengendalian psikis penderita, dan edukasi terkait masalah yang dialami
oleh pasien dengan penyakit diabetes mellitus.
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