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ABSTRAK

Diabetes yang tidak diobati dapat menyebabkan komplikasi dan meningkatkan risiko kematian. Banyak pasien diabetes melitus tipe 2 akan
memerlukan obat suntik dalam 5-10 tahun setelah diagnosis, setelah kegagalan terapi 2 atau 3 antidiabetik oral. Penambahan insulin basal dapat
ditoleransi dengan baik, lebih efektif dengan risiko hipoglikemia dan kenaikan berat badan yang lebih kecil dibandingkan rejimen insulin lainnya,
namun berisiko hipoglikemia. Insulin glargine U300 dengan formulasi khusus menurunkan risiko hipoglikemia pasien diabetes.

Kata Kunci: Diabetes melitus tipe 2, insulin basal, insulin glargine.

ABSTRACT

Untreated diabetes can lead to complications and increase the risk of death. Many patients with type 2 diabetes will require injectable medication
within 5-10 years after diagnosis, following the failure of two or three oral antidiabetic therapies. Adding basal insulin can be well tolerated, more
effective with lower risks of hypoglycemia and weight gain compared to other insulin regimens, but it carries a risk of hypoglycemia. Insulin
glargine U300, with its special formulation, reduces the risk of hypoglycemia in diabetic patients. Nanang Miftah Fajari. Clinical Use of Insulin
Glargine U300 - Second Generation Basal Insulin.
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Pendahuluan

Diabetes sudah menjadi epidemi global. Sekitar
536 juta orang di seluruh dunia menderita
diabetes pada tahun 2021. Prevalensi diabetes
di seluruh dunia pada tahun 2045 diperkirakan
mencapai kira kira 783 juta. Populasi pasien
diabetes di Indonesia menurut IDF Atlas 2021
adalah 19,5 juta.' Sekitar 6,7 juta orang dewasa
meninggal karena diabetes atau komplikasinya
pada tahun 2021. Total pengeluaran kesehatan
untuk diabetes diperkirakan mencapai USD
966 miliar.!

Komplikasi diabetes dapat dicegah dengan
kontrol glikemik yang baik. " Studi di
beberapa negara berpenghasilan rendah
(Indonesia, Peru, Romania, dan Afrika Selatan)
menyimpulkan bahwa kontrol glikemik pasien
diabetes, baik rawat inap maupun rawat jalan,
di negara ini sering buruk, komplikasinya
banyak dan berisiko tinggi terhadap penyakit
kardiovaskular? Diabetes yang tidak diobati
dapat  menyebabkan  komplikasi  dan

meningkatkan risiko kematian. Komplikasi

jangka panjang diabetes melitus tipe 2
meliputi mikroangiopati (nefropati, retinopati,
neuropati) dan makroangiopati  (penyakit
pembuluh darah perifer, penyakit arteri koroner,
stroke). Kunci utama pencegahan komplikasi
jangka panjang diabetes tipe 2 adalah kontrol
glikemik. Penelitian UKPDS®* membuktikan
bahwa setiap pengurangan 1% HbATc dapat
menurunkan 37% komplikasi mikrovaskular,
21% luaran terkait diabetes, 14% infark miokard,
dan 14% kematian akibat diabetes? Penelitian
ADVANCE* menunjukkan hubungan antara
kadar HbAlc dengan komplikasi vaskular
dan kematian pada pasien diabetes melitus
tipe 2. Pasien dengan HbATc <7% lebih
sedikit mengalami kejadian makrovaskular,
mikrovaskular, dan semua penyebab kematian
daripada pasien dengan HbATc >7%.

Perjalanan Penyakit DM Tipe 2

Banyak pasien diabetes melitus tipe 2
akan memerlukan obat suntik dalam 5-10
tahun setelah diagnosis, setelah kegagalan
terapi 2 atau 3 OAD (obat antidiabetik oral).
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Penambahan insulin basal merupakan pilihan
rasional karena dapat ditoleransi dengan baik,
lebih efektif mengontrol kadar gula darah
dengan risiko hipoglikemia dan kenaikan
berat badan yang lebih sedikit dibandingkan
rejimen insulin lainnya.® Penelitian terbaru saat
ini, insulin basal analog durasi kerja lebih lama
memiliki risiko hipoglikemia lebih rendah
daripada generasi insulin basal sebelumnya.®
Selain itu, perkembangan terbaru
menggunakan sediaan insulin konsentrat
menyebabkan volume injeksi berkurang,
sehingga lebih nyaman bagi pasien.

Hambatan Inisiasi Terapi Insulin

Untuk  memulai terapi insulin, banyak
hambatan dari sisi pasien ataupun dokter/
petugas kesehatan. Hambatan dari sisi pasien
di antaranya keyakinan bahwa pengobatan
insulin adalah kegagalan pribadi® kurangnya
penjelasan tentang alasan dan manfaat untuk
memulai insulin, kurangnya edukasi dan
dukungan individu, serta kurang percaya diri
dalam titrasi dosis.” Selain itu, ada asumsi jika
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dosis tinggi berarti penyakitnya bertambah
parah® takut ketergantungan, dan takut
disuntik masih menjadi alasan utama pasien
tidak mau menggunakan insulin Hambatan
dari sisi dokter/tenaga kesehatan antara lain

kurangnya waktu/dukungan,’  kelangkaan
sumber daya,” pendekatan pengobatan tidak
konsisten dan/atau tidak memadai® kurang
percaya diri dalam pelatihan inisiasi insulin®
biaya layanan kesehatan,® serta adanya inersia
klinis® Hambatan dari sisi pasien dan dokter/
tenaga kesehatan vyaitu takut hipoglikemia
dan penambahan berat badan,” takut rejimen
titrasi  kompleks,”  kesalahpahaman  dan
kekhawatiran tentang penggunaan insulin?
dan ketidakpatuhan.’

Studi Pathan, et al, memberikan data real-
world mengenai insiden hipoglikemia pada
pasien diabetes tipe 1 dan diabetes tipe 2
dari Southeast Asian cohort of the International
Operations Hypoglycaemia Assessment Tool (10
HAT) menggunakan metodologi prospektif
dan retrospektif.  Kejadian  hipoglikemia
di kawasan Asia Tenggara lebih tinggi
secara prospektif dibanding retrospektif
mengindikasikan bahwa hipoglikemia kurang
dilaporkan di kawasan ini.!

Penyandang diabetes seringkali mengalami
bebanemosional danfisikterkaithipoglikemia.™
Padahal, titrasi insulin yang dilakukan dengan
hati-hati dapat membantu mencapai kontrol
glikemik yang optimal tanpa meningkatkan
risiko  hipoglikemia  secara  signifikan.'*'®
Sebuah survei global pada 3.975 orang dengan
diabetes menunjukkan bahwa hipoglikemia
adalah beban emosional yang besar bagi
pasien.'"  Dalam praktik klinis, ketakutan
terjadinya hipoglikemia adalah penghalang
utama untuk titrasi optimal, kepatuhan, dan
mencapai target glikemik dengan insulin '
Ketakutan akan episode hipoglikemik dapat
menurunkan kontrol glikemik, menurunkan
keinginan pasien untuk kontrol glikemik
yang ketat, berkurangnya kesediaan untuk
mengintensifkan terapi, kepatuhan yang lebih
buruk terhadap terapi diet, juga untuk minum
obat. Pasien yang mengalami hipoglikemia
cenderung mengonsumsi kadar glukosa yang
lebih banyak pada malam hari karena takut
akan kejadian hipoglikemia nokturnal.™

Hipoglikemia selama 3 bulan pertama terapi

insulin basal adalah prediktor risiko hipoglikemia
jangka panjang dalam praktik klinis sehari hari.
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Selama 24 bulan pasca-hipoglikemia tersebut,
8,9% pasien mengalami peristiwa hipoglikemik
lanjutan.’® Banyak pasien dewasa diabetes
melitus tipe 2 pengguna insulin tidak mencapai
target glikemik karena banyak pasien memulai
insulin basal dengan HbATc >9%, sehingga
hanya sedikit pasien yang dapat mencapai
HbATc <7% setelah inisiasi insulin basal pada
kondisi ini.'®

Solusi Mengatasi Hambatan Inisiasi Insulin
Terapi yang efektif membutuhkan
keseimbangan antara manfaat  kontrol
glikemik dan risiko hipoglikemia yang rendah.
Kontrol glikemik yang tepat waktu, efektif dan
stabil akan mencegah komplikasi dan biaya
kesehatan yang lebih rendah.”*'* Rejimen yang
tidak kompleks dapat meningkatkan kepatuhan
dan kualitas hidup. Risiko hipoglikemia yang
rendah dapat mengurangi rasa takut terhadap
hipoglikemia. Titrasi dosis optimal dan kontrol
glikemik yang lebih baik dapat meningkatkan
kepatuhan, mengurangi morbiditas  dan
pemanfaatan sumber daya kesehatan.'>'*

Perkembangan Insulin Basal

Pada awal 1980-an, pengembangan insulin
manusia memberikan inovasi dalam terapi
insulin, terutama terkait dengan insulin basal.
Analog insulin jangka panjang baru, glargine
dan detemir, menunjukkan variabilitas yang
lebih sedikit dari hari ke hari dan durasi aksi
yang lebih lama, sehingga memungkinkan
dosis sekali sehari.”

Evolusi perkembangan insulin basal dari analog
insulin basal generasike-1 hingga ke-2 bertujuan
untuk  memperbaiki  kekurangan  preparat
insulin basal sebelumnya, seperti durasi kerja
yang kurang dari 24 jam, kurang fleksibel, masih
berisiko ringgi hipoglikemia karena peak-nya

tinggi, menaikkan berat badan, dan sebagainya.
Insulin glargine 100 U/mL (Gla-100) dan insulin
detemir (IDet) dikembangkan untuk mengatasi
beberapa keterbatasan insulin basal awal seperti
insulin NPH, dengan absorpsi lebih baik, durasi
aksi lebih lama, dan risiko hipoglikemia lebih
rendah.’>""1®

Meskipun demikian, baik insulin Gla-100
maupun Idet masih banyak kekurangannya
terutama dari segi durabilitas dan risiko
peningkatan berat badan.® Insulin basal
yang bekerja lebih lama dan konstan seperti
insulin glargine 300 U/mL (Gla-300) dan insulin
degludec (IDeg), telah dikembangkan untuk
variabilitas yang lebih rendah dan durasi aksi
lebih lama (>24 jam)."”'8

Insulin glargine berbeda dari insulin manusia
dengan substitusi glisin pada posisi A21 dan
penambahan 2 residu arginin ke rantai B.
Insulin glargine secara kimiawi lebih stabil dan
sepenuhnya larut dalam larutan asam. Setelah
injeksi subkutan, insulin glargine mengendap
secara amorf menciptakan depot subkutan
pada pH fisiologis. Melalui pematangan
enzimatik akan terbentuk metabolit aktif,
insulin - 21A-Gly-manusia, yang dilepaskan
perlahan dari depot ke sirkulasi.’?
Pembentukan depot yang padat
menghasilkan pelepasan insulin yang lebih
bertahap dengan Gla-300 dibanding Gla-100.
Dari komposisi ini dihasilkan volume Gla300
lebih kecil dengan luas permukaan lebih kecil,
sehingga pelepasan insulin ke dalam sirkulasi
lebih bertahap dan lebih lambat.

Studi farmakokinetik dan  farmakodinamik
pada orang dewasa dengan DM tipe 1
menunjukkan  variabilitas  glukosa  yang
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Gambar 1. Perbandingan farmakokinetik insulin Gla-300 dengan Gla-100."®




ANALISIS

lebih stabil pada Gla-300 dibanding Gla-100.
Variabilitas PK dan PD 50% dan 17% lebih
rendah dengan Gla-300." Profil insulin 24 jam
untuk Gla-300 lebih datar dan lebih konstan
selama 24 jam dibandingkan dengan Gla-
100. Kadar insulin dalam darah lebih konsisten
selama 24 jam dengan Gla-300 vs Gla-100."
Jika dibandingkan dengan sesama insulin
basal generasi terbaru, studi farmakokinetik
dan farmakodinamik Gla-300 vs IDeg-100
pada diabetes tipe 1 menunjukkan variabilitas
glukosa lebih rendah dibanding IDeg."”

Profil penurunan kadar glukosa oleh Gla-300
lebih  konstan dan berkepanjangan dapat
mempertahankan kontrol glukosa darah
yang ketat selama sekitar 30 jam. Selain itu,
didapatkan fluktuasi harian dan variabilitas
gula darah yang rendah setiap harinya. Gla-
300 memiliki profil steady-state yang lebih
stabil dan lebih merata pada dosis 0,4 U/kg/
hari vs IDeg-100."8"?

Studi Klinik Insulin Glargine U300

Studi Gla-300 pada diabetes melitus tipe 1,
diabetes melitus tipe 2, dan populasi khusus,
yaitu studi EDITION'®?'" mendapatkan hasil
non-inferioritas terhadap Gla-100 dalam hal
penurunan HbATc. Penggunaan Gla-300
jika dibandingkan dengan Gla-100 dapat
menurunkan  risiko hipoglikemia  selama
periode titrasi. Studi EDITION? menjelaskan
bahwa insiden hipoglikemia lebih rendah
pada Gla-300 jika dibandingkan Gla-100. Hal
lain dari studi ini adalah Gla-300 lebih fleksibel
waktu  penyuntikannya  karena  jendela
dosisnya sekitar 6 jam 2"

Pada studi BRIGHT? pada pasien diabetes
melitus tipe 2, jika dibandingkan dengan
sesama insulin basal generasi  kedua,
didapatkan hasil non-inferioritas Gla-300 vs
IDeg-100 dalam penurunan HbA1c pada akhir
studi.Insiden dan kejadian hipoglikemia dalam
24 jam sebanding antara Gla-300 vs IDeg-100,
dengan insiden dan tingkat yang lebih rendah
selama periode titrasi dengan Gla-300. Profil
glukosa darah harian dan variabilitas serupa
dengan hasil IDeg pada awal dan akhir studi.?®

Studi perbandingan tidak langsung Gla-300
vs premix IDeg/Asp pada pasien diabetes tipe
2 insulin-naive (tidak pernah menggunakan
insulin sebelumnya) didapatkan hasil kontrol
glikemik serupa dan penambahan berat
badan yang lebih sedikit pada Gla-300. Gla-

CDK-334/vol.51 no. 11 th. 2024

300 memiliki risiko hipoglikemia 24 jam yang
lebih rendah dibandingkan premix IDeg/Asp.*
Sebuah studi yang menarik mengeksplorasi
efektivitas Gla-300 pada pasien diabetes
mellitus tipe 1. Hasilnya menunjukkan bahwa
Gla-300 memberikan kontrol glikemik yang
sama baiknya dengan Gla-100, tetapi dengan
risiko hipoglikemia berat yang lebih rendah.
Selain itu, tingkat hipoglikemia nokturnal juga
tercatat lebih rendah selama delapan minggu
pertama pengobatan, saat pasien masih dalam
proses ftitrasi insulin. Temuan ini menyoroti
potensi Gla-300 sebagai pilihan yang lebih
aman bagi pasien yang membutuhkan
pengelolaan diabetes yang lebih baik.®

Hasil studi lain menunjukan bahwa Gla-
300 memberikan kontrol glikemik yang
serupa dengan risiko hipoglikemia yang
sebanding dan insiden hipoglikemia berat
yang lebih rendah dibandingkan Gla-100
pada anak-anak dan remaja berusia 6-17
tahun dengan diabetes mellitus tipe 1. Gla-

dengan gangguan fungsi ginjal.’ Pada Pasien
DM tipe 2 usia >75 tahun atau pasien lansia,
Gla-300 menghasilkan penurunan HbA1C
yang sebanding dan risiko hipoglikemia yang
lebih rendah dibandingkan dengan Gla-100.®

Studi dari Westerbacka, et a, membuktikan,
bahwa tingkat kelainan  kongenital  dan
keguguran spontan pada penggunaan Gla-100
dan Gla-300 konsisten dengan populasi umum.
Hasil ini menunjukkan bahwa tidak ada masalah
keamanan terkait penggunaan insulin glargine
selama kehamilan.” Sehingga penggunaan Gla-
300 dapat dipertimbangkan selama kehamilan.*®
Penggunaan Gla-300 pada pasien dengan
diabetes melitus tipe 2 yang berpuasa selama
bulan Ramadhan dikaitkan dengan rendahnya
insiden hipoglikemia berat serta perbaikan
kontrol glikemik dari periode sebelum hingga
setelah Ramadhan.!

Data Real World Evidence Insulin Glargine
U300
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Gambar 2. Studi ATOS: Penurunan HbA1C setelah inisiasi Gla300.
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Gambar 3. Studi ARTEMIS: Penurunan HbA1C setelah beralih ke Gla300.

300 juga meningkatkan kontrol glikemik dan
mengurangirisiko hipoglikemia dibandingkan
Gla-100 pada pasien diabetes melitus tipe 2

Studi real world evidence Gla 300, yaitu ATOS,*
ARTEMIS,® DELIVER G* menunjukkan hasil
sebagai berikut.



ATOS adalah studi real world prospektif 12
bulan observasional, multicenter di beberapa
negara, termasuk Indonesia, yang bertujuan
melihat efikasi dan keamanan penggunaan
insulin glargine 300 U/mL pada pasien DM tipe
2 yang belum terkontrol dengan OAD.? ATOS
menunjukkan bahwa penggunaan Gla 300
dapat menurunkan HbA1C secara signifikan
pada orang dengan DM tipe 2 yang mendapat
obat diabetes oral di berbagai wilayah
geografis. Insiden hipoglikemia simtomatik
dilaporkan rendah pada bulan 6 dan 12

ARTEMIS adalah studi real world multinational,
prospective, interventional, single-arm, fase
IV, yang menilai efikasi dan keamanan insulin
glargine 300 U/mL (Gla-300) selama 26
minggu pada pasien DM tipe 2 yang belum
terkontrol dengan insulin basal di beberapa

negara, termasuk Indonesia. Hasilnya adalah
penurunan HbA1c bermakna secara klinis pada
pasien DM tipe 2 yang beralih ke Gla-300.%

DELIVER-G adalah analisis retrospektif data
electronic medical record AS antara 1 Maret
2014 hingga 31 Maret 2020 pada pasien
yang mendapat GLP1RA. Secara keseluruhan,
HbA1c menurun signifikan setelah intensifikasi
pengobatan dengan penambahan Gla-300
(-0,97 £ 1,6%; p<0,0001). Selain itu, didapatkan
secara signifikan lebih banyak pasien mencapai
kontrol HbATc (<7% atau <8%) setelah
penambahan Gla-300. Tidak ada perubahan
signifikan dalam berat badan (108,0 vs 1084
kg) atau BMI (358 vs 36,1 kg/m?) setelah
penambahan Gla-300 ke GLP-1RA. Tidak ada
perubahan insiden atau tingkat kejadian
hipoglikemia setelah penambahan Gla-300.3

Berdasarkan rekomendasi para ahli di Asia
Pasifik, jika tersedia dan dapat diakses oleh
pasien, insulin basal generasi terbaru seperti
insulin glargine U300 lebih disarankan untuk
digunakan terlebih dahulu.®

SIMPULAN

Diabetes adalah penyakit kronik progresif
yang akan membutuhkan insulin. Insulin basal
generasi ke-2, seperti insulin glargine 300
U/mL, merupakan insulin glargine dengan
formulasi  khusus yang memiliki manfaat
klinis di antaranya rendah risiko hipoglikemia,
durasi kerja lebih panjang dan lebih stabil
menurunkan glukosa darah, dan waktu
penyuntikan lebih fleksibel dibandingkan
insulin glargine 100 U/mL.
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