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METODOLOGI

Metodologi yang dipakai dalam pengembangan
panduan ini tidak dirinci di sini , karena umumnya
mengikuti prinsip yang dijelaskan dalam IDF Guide for
Guideline (www.idf.org) . Secararingkas sbb:

. Proses tsb melibatkan grup orang yang
berbasis luas, termasuk diabetisi, petugas profesional
kesehatan dari berbagai disiplin dan orang dari LSM (
lembaga swadaya masyarakat ) . Proyek tsb diawasi
oleh Komite Pengendalian ( lihat Steering Committee )
dan masukan disediakan oleh keseluruhan Grup
Pengembangan Panduan ( lihat Members of the
Guideline Development Group )

. Grup Pengembangan Panduan termasuk
orang dengan pengalaman terkait dalam
pengembangan panduan dan pengembangan layanan
kesehatan dan penerapan serta hidup menghadapi
diabetes.

. Perwakilan geografis termasuk semua wilayah
IDF dan negara dalam berbagai status dari
perkembangan ekonomi ( lihat Members of the
Guideline Development Group ).

. Bukti-temuan yang dipakai dalam
mengembangkan panduan ini termasuk laporan dari
meta-analisa kunci, tinjauan berbasis bukti-temuan
studi penelitian klinis, studi kohort, studi epidemiologis,
studi hewan dan ilmu pengetahuan dasar, pernyataan
sikap posisi, dan panduan ( hanya bahasa Inggris ) .
Seorang penulis ilmiah dengan pengetahuan diabetes
mendapat laporan terkait melalui pencarian
komputerisasi dari literatur yang memakai PubMed dan
mesin pencari lainnya; pemindaian dari jurnal yang
masuk dalam perpustakaan medis dan tinjauan dari
referensi dalam artikel tinjauan terkait , buku teks
utama, dan kurikulum dari rapat nasional dan
internasional, tentang topik diabetes, yang memakai
judul dan teks terkait ( eg post-prandial, pasca-makan,
hiperglikemia, saat-makan, swa-monitor, stres
oksidatif, inflamasi ) sebagai kriteria pencarian. Bukti-
temuan yang terkait dengan pasca-makan maupun
glukosa plasma pasca-glukosa oral ditinjau dan dikutip
seperlunya. Suatu tinjauan dari panduan terkini ,
pernyataan sikap posisi dan artikel terkini yang tak
teridentifikasi dalam pencarian universal juga dilakukan
untuk mendapat informasi tambahan yang secara
potensial dapat diterapkan atas pertanyaan tsb. Basis-
data elektronik dibuat untuk memasukkan informasi
referensi lengkap untuk tiap laporan ; abstrak untuk
kebanyakan laporan tsb dimasukkan dalam basis-data.
Anggota dari Komite Pengendali ditanya untuk
mengidentifikasi laporan tambahan atau publikasi
terkait atas pertanyaan tsb. Secara total, 1 659 laporan
sudabh teridentifikasi.

. Laporan kunci, apakah yang suportif atau tidak,
dimasukkan dan diringkas berdasarkan relevansinya
atas pertanyaan tsb untuk disampaikan oleh dokumen
ini. Bukti-temuan dikelompokkan gradasi berdasarkan
atas kriteria yang disajikan pada tabel 1. Bukti-temuan

PANDUAN UNTUK MANAJEMEN GLUKOSA PASCA-MAKAN

yang dikutip untuk mendukung rekomendasi tsb ditinjau
oleh dua peninjau eksternal independen yang bukan
bagian dari Komite Pengembangan Panduan.
Komentar dari peninjau eksternal ditinjau oleh Komite
Pengendali ( Steering Committee ).

. Pernyataan bukti-temuan dihimpun
berdasarkan tinjauan dari laporan selektif. Pernyataan
tsb dan bukti-temuan dikirim ke anggota Komite
Pengendali untuk tinjauan dan komentar mereka.

. Komite Pengembangan Panduan bertemu
untuk mendiskusikan pernyataan bukti-temuan dan
data pendukung serta untuk mengembangkan
rekomendasi tsbh. Suatu rekomendasi dibuat merujuk ke
level dari materi ilmiah berdasarkan skala bukti-temuan
jilka memungkinkan. Namun, jika kekurangan studi
penelitian pendukung , Komite Pengendali
memformulasikan rekomendasi konsensus.

. Naskah panduan dikirim untuk tinjauan
eksternal yang lebih lebar ke asosiasi anggota IDF,
perwakilan elektif dari IDF global dan regional,
profesional yang berminat, kalangan industri, dan lain-
lain yang tercantum pada daftar kontak IDF, secara total
ada 322 undangan. Ada 38 komentar yang diterima dari
20 peninjau eksternal dari 5 di antara 7 wilayah IDF (
Afrika, Asia Tenggara, Pasifik Barat, Amerika Utara,
Eropa ) . Komentar tsb ditinjau oleh Komite Pengendali
dan dipertimbangkan dalam pengembangan dokumen
akhir.

. Panduan akhir dibuat tersedia dalam bentuk
kertas dan pada situs web IDF. Sumber daya dari bukti-
temuan yang dipakai ( atau yang dihubungkan ) juga
disediakan.

. IDF akan mempertimbangkan kebutuhan untuk

meninjau dan memutakhirkan panduan ini dalam 3
tahun.
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TABEL 1
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Kriteria Klasifikasi Grade berdasarkan Bukti-Temuan*

LEVEL JENIS BUKTI-TEMUAN

1++ * Meta-analisa berkualitas-tinggi, tinjauan sistematik dari Studi Penelitian
Terkontrol Acak ( RCT ) , atau RCT dengan bias yang berisiko sangat rendah
1+ e Meta-analisa, tinjauan sistematik dari studi Penelitian Terkontrol Acak ( RCT ),
atau RCT dengan bias yang berisiko rendah
1- * Meta-analisa, tinjauan sistematik dari studi Penelitian Terkontrol Acak ( RCT) ,
atau RCT dengan bias yang berisiko tinggi
* Tinjauan sistematik berkualitas tinggi dari studi kasus-kontrol atau kohort
2++ e Studi kasus-kontrol atau kohort berkualitas tinggi dengan risiko sangat rendah
dari bias campuran dan probabilitas tinggi dari hubungan kausal
o e Studi kasus -kontrol atau kohort yang terselenggara baik dengan risiko rendah
dari bias campuran dan probabilitas moderat dari hubungan kausal
2. ® Studi kasus-kontrol atau kohort dengan risiko rendah dari bias campuran atau
risiko signifikan dari hubungan non kausal
3 ® Studi penelitian non-analitis ( mis. Laporan kasus , serial kasus )
4 e Opini pakar
*Dari the Scottish Intercollegiate Guideline Network.
Management of Diabetes: A national clinical guideline, November, 2001
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Diperkirakan 246 juta orang di dunia menyandang diabetes. ©
Diabetes merupakan kausa utama kematian di sebagian
besar negara maju, dan ada bukti-temuan yang substansial
bahwa hal ini mencapai proporsi epidemik di banyak negara
yang sedang berkembang dan negara industri baru.

Diabetes yang terkendali buruk terkait dengan perkembangan
komplikasi seperti neuropati , gagal ginjal, kebutaan, penyakit
makrovaskular dan amputasi. **’ Komplikasi makrovaskular
merupakan kausa utama dari kematian diabetisi. @ Lebih
lanjut, pernah dilaporkan ada hubungan kuat antara diabetes
terkendali buruk dan depresi, ®*°’ yang selanjutnya dapat
membuat kendala signifikan atas manajemen diabetes yang
efektif.

Studi penelitian terkontrol yang besar telah menunjukkan
bahwa terapi intensif dari diabetes dapat secara signifikan
menurunkan perkembangan dan / atau progresivitas dari
komplikasi makrovaskular diabetes. ‘***°” Lebih lanjut, kontrol
glikemik intensif pada diabetisi tipe 1 atau toleransi glukosa
terganggu ( IGT ) menurunkan risiko penyakit kardiovaskular.
®12) Nampaknya tak ada batas ambang glkemik untuk reduksi
komplikasi mikrovaskular maupun makrovaskular ; semakin
rendah hemoglobin terglikasi ( HbAlc ) , semakin rendah
risikonya. “¥

Hubungan progresif antara level glukosa plasma dan risiko
kardiovaskular meluas di bawah batas ambang diabetik. “***
lebih lanjut, meta-analisa terkini oleh Stettler dan kolega
menunjukkan bahwa perbaikan kendali glikemik secara
signifikan mereduksi insiden makrovaskular pada diabetisi
tipe 1 atau 2.

13)

Hingga akhir-akhir ini, fokus utama dari terapi adalah
menurunkan level HbAlc, dengan tekanan kuat pada glukosa
plasma puasa. *® Meskipun kendali dari hiperglikemia puasa
itu perlu, biasanya tidak cukup untuk mencapai kendali
glikemik yang optimal. Sejumlah bukti-temuan yang terus
bertambah memberi kesan bahwa mereduksi fluktuasi
glukosa plasma pasca-makan sama pentingnya, *” atau dapat
lebih penting dibandingkan mencapai goal HbA1c. #**

OBYEKTIF

Maksud dari panduan ini adalah untuk menyajikan data dari
berbagai laporan yang menjelaskan hubungan antara
glukosa-pasca makan dan perkembangan dari komplikasi
diabetik. Berdasarkan data, rekomendasi untuk manajemen
yang yang cocok dari glukosa pasca-makan pada diabetes
tipe 1 dan 2 telah dikembangkan. Manajemen dari glukosa
plasma pada kehamilan belum dibahas dalam panduan ini.

Rekomendasi ini dimaksudkan untuk membantu Klinisi dan
organisasi dalam mengembangkan strategi untuk mengelola
glukosa pasca-makan secara efektif pada diabetisitipe 1 dan
2, dengan mempertimbangkan terapi dan sumber daya yang
tersedia secara lokal. Meskipun literatur menyediakan
informasi dan bukti-temuan yang berharga mengenai topik
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manajemen diabetes ini, namun memberikan ketidakpastian
mengenai hubungan kausal antara glukosa plasma pasca-
makan dan komplikasi makrovaskular, sebagaimana
pemanfaatan dari swa-monitor glukosa darah (SMGD ) pada
diabetisi tipe 2 yang diterapi non-insulin, penelitian tambahan
diperlukan untuk klarifikasi pemahaman kita pada topik tsb.
Nalar logis dan klinis tetap merupakan komponen kritis dari
perawatan kesehatan diabetes.

REKOMENDASI

Sebagai basis untuk mengembangkan rekomendasi tsb,
Grup Pengembangan Panduan menyampaikan empat
pertanyaan terkait peran dan pentingnya hiperglikemia pasca-
makan dalam manajemen diabetes. Bukti-temuan yang
mendukung rekomendasi tsh ditunjukkan sebagai pernyataan
bukti-temuan ( dengan level dari bukti-temuan ditunjukkan
pada akhir dari pernyataan ).
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Apakah hiperglikemia pasca-makan merugikan?

PERNYATAAN BUKTI-TEMUAN UTAMA

Hiperglikemia pasca-makan dan
pasca-glukosa oral merupakan faktor
risiko independen untuk penyakit
makrovaskular. [Level 1+]

PERNYATAAN BUKTI-TEMUAN LAINNYA

Hiperglikemia pasca-makan
dihubungkan dengan meningkatnya
risiko retinopati. [Level 2+]
Hiperglikemia pasca-makan
dihubungkan dengan meningkatnya
ketebalan karotid intima-media (IMT).
[Level 2+]

Hiperglikemia pasca-makan
menyebabkan stres oksidatif ,
inflamasi dan disfungsi endotel. [level
2+]

Hiperglikemia pasca-makan
dihubungkan dengan menurunnya
volume darah miokardial dan aliran
darah miokardial. [Level 2+]
Hiperglikemia pasca-makan
dihubungkan dengan meningkatnya
risiko kanker. [Level 2+]
Hiperglikemia pasca-makan
dihubungkan dengan gangguan fungsi
kognitif pada orang lanjut usia dengan
diabetes tipe 2. [Level 2+]

Apakah terapi hiperglikemia pasca-makan bermanfaat ?

PERNYATAAN BUKTI-TEMUAN

Terapi dengan obat yang menargetkan
glukosa plasma pasca-makan
mereduksi kejadian vaskular. [Level 1-]

Menargetkan kedua-duanya baik
glukosa plasma pasca-makan dan
puasa merupakan strategi yang penting
untuk mencapai kendali glikemik yang
optimal. [level 2+]

REKOMENDASI

Hiperglikemia pasca-makan itu destruktif
dan perlu dibahas .

REKOMENDASI

Mengimplementasi strategi terapi untuk
menurunkan glukosa plasma pasca-makan
pada orang dengan hiperglikemia pasca-
makan
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Terapi mana yang efektif dalam mengendalikan glukosa
plasma pasca-makan?

PERNYATAAN BUKTI-TEMUAN

« Diet dengan beban glikemik rendah
bermanfaat dalam mengendalikan
glukosa plasma pasca-makan. [Level 1+]

« Beberapa obat farmakologis cenderung
menurunkan glukosa plasma pasca-
makan . [Level 1++]

REKOMENDASI

Variasi dari baik terapi non-farmakologis
maupun farmakologis perlu
dipertimbangkan untuk menargetkan
glukosa plasma pasca-makan

Apa target untuk kendali glikemik pasca-makan dan
bagaimanamenilainya ?

PERNYATAAN BUKTI-TEMUAN

e Level glukosa plasma pasca-makan
jarang naik di atas 7.8 mmol/l (140
mg/dl) pada orang dengan toleransi

REKOMENDASI

e Glukosa plasma pasca-makan dua-jam
tidak boleh melampaui 7.8 mmol/l (140
mg/dl) sepanjang hipoglikemia dihindari.

glukosa normal dan secara karakteristik
kembali ke level dasar ( basal ) dua
hingga tiga jam setelah asupan
makanan. [Level 2++]

IDF dan organisasi lainnya
mendefinisikan toleransi glukosa normal
sebagai < 7.8 mmol/l (140 mg/dl) dua
jam setelah asupan beban glukosa 75 g
[Level 4]

Format waktu 2 jam tsb untuk
pengukuran dari kadar glukosa plasma
direkomendasikan karena hal ini
memenuhi panduan yang dipublikasi
oleh kebanyakan organisasi diabetes
dan asosiasi medis utama . [Level 4]
Swa-monitor glukosa darah (SMGD)
saat ini merupakan metoda optimal
untuk menilai level glukosa plasma.
[Level 1++]

Umumnya direkomendasikan bahwa
orang yang diterapi dengan insulin
menjalankan SMGD minimum tiga kali
per hari ; frekuensi SMGD untuk orang
yang tidak diterapi dengan insulin perlu
Individual sesuai masing-masing
rejimen terapi dan level kendali.

[Level 4]

e Swa-monitor glukosa darah (SMGD)
perlu di-pertimbangkan karena saat ini
hal ini merupakan metoda paling praktis
untuk monitor glikemia pasca-makan.

o Efikasi dari rejimen terapi perlu
dimonitor sesering yang dibutuhkan
untuk memandu terapi ke arah
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Glukosa plasma pasca-makan pada orang dengan
toleransi glukosa normal

Pada orang dengan toleransi glukosa normal, glukosa
plasma umumnya naik tidak lebih dari 7.8 mmol/l (140
mg/dl) pada respon atas makanan dan secara
karakteristik kembali ke level pra-makan dalam dua
hingga tiga jam. “?” World Health Organization
mendefinisikan toleransi glukosa normal sebagai <7.8
mmol/l (140 mg/dl) dua jam setelah asupan dari beban
glukosa 75 g pada konteks tes toleransi glukosa oral. ®®
Pada panduan ini , hiperglikemia pasca-makan
didefinisikan sebagai level glukosa plasma >7.8 mmol/|
(140 mg/dl) dua jam setelah asupan makanan.

Hiperglikemia pasca-makan sudah mulai terjadi
sebelum menjadi diabetes tipe 2

Perkembangan diabetes tipe 2 dicirikan oleh penurunan
progresif dari kerja insulin dan gangguan serius dari
fungsi sel Beta dan selanjutnya sekresi insulin. ®*
Sebelum manifestasi diabetes klinis, abnormalitas
metabolik ini muncul sebagai kenaikan glukosa plasma
pasca-makan , karena hilangnya sekresi insulin fase
pertama, menurunnya sensitivitas insulin pada jaringan
perifer dan selanjutnya menurunnya supresi dari
keluaran glukosa hepatik setelah makan akibat
defisiensiinsulin. ®* . Bukti-temuan yang bermunculan
menunjukkan bahwa level glukosa plasma pasca-
makan naik akibat defisiensi dari substansi berikut ini:
amylin, suatu peptida glukoregulatori yang secara
normal di-ko-sekresi oleh sel Beta bersama insulin; ©**?
dan peptida-1 mirip glukagon ( GLP-1) dan peptida
inhibitori gastrik dependen-glukosa (GIP), hormon
inkretin yang disekresi oleh lambung. ®** Ada bukti-
temuan bahwa kehilangan bertahap pada kendali
glikemik pasca-makan siang hari mendahului
gangguan bertahap pada periode puasa nokturnal
dengan pemburukan diabetes. ©”

Hiperglikemia pasca-makan umum terjadi pada
diabetes

Hiperglikemia pasca-makan merupakan fenomena
yang sangat sering pada orang diabetisi tipe 1 dan 2 ©"*"
dan dapat terjadi bahkan jika kendali metabolik
keseluruhan nampak adekuat saat dinilai dengan
HbA1c.***” Pada suatu studi penelitian silang dari 443
individu dengan diabetes tipe 2 , 71 % dari studi tsb
mempunyai glukosa plasma pasca-makan dua jam
rerata >14 mmol/l (252 mg/dl).®” Suatu studi *” yang
fokus ke profil glukosa plasma harian dari 3 284 orang
dengan diabetes tipe 2 terapi non-insulin yang
merangkum periode satu minggu, menunjukkan bahwa
nilai glukosa plasma >8.9 mmol/l (160 mg/dl) direkam
minimum sekali pada 84% dari pasien studi.
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Diabetisi berisiko tinggi
makrovaskular

untuk penyakit

Penyakit makrovaskular merupakan komplikasi diabetik
yang umum “” Dan kausa utama dari kematian di antara
diabetisi tipe 2.” Suatu meta-analisa terkini “?
melaporkan bahwa risiko relatif untuk infark miokard ( Ml
) dan stroke meningkat hampir 40% pada diabetisi tipe 2
dibandingkan dengan non-diabetisi. Suatu analisa
meta-regresi oleh Coutinho dan kolega “* menunjukkan
bahwa hubungan progresif antara level glukosa dan
risiko kardiovaskular meluas ke bawah batas ambang
diabetik. Peningkatan risiko pada orang dengan
Toleransi Glukosa Terganggu sekitar sepertiga dari
jumlah yang diobservasi pada diabetisi tipe 2 .@71%4**4*9
Studi penelitian yang lebih awal menunjukkan bahwa
kedua IMT karotid maupun popliteal secara langsung
terkait dengan penyakit kardiovaskular yang manifes
secara klinis, dan berdampak pada sistem vaskular dari
serebral, perifer, maupun koroner, serta terkait dengan
kenaikan risiko dari MI dan stroke.“**”

Beberapa mekanisme terkait kerusakan vaskular

Banyak studi penelitian mendukung hipotesa dari
hubungan kausal antara hiperglikemia dan stres
oksidatif.“** Stres oksidatif telah menjadi kausa dasar
dari kedua komplikasi makrovaskular maupun
mikrovaskular terkait diabetes tipe 2.°*® Pemikiran saat
ini mengusulkan bahwa hiperglikemia, asam lemak
bebas Dan resistensi insulin mengalir ke jalur stres
oksidatif, aktivasi protein kinase-C (PKC) dan aktivasi
reseptor dari produk akhir terglikasi lanjut ( RAGE ),
sehingga mengarah ke vasokonstriksi, inflamasi dan
trombosis.®”

Hiperglikemia akut dan variabilitas glikemik nampak
berperan penting pada mekanisme ini. Satu studi
penelitian (58) mengkaji apoptosis pada sel endotel dari
vena umbilikal manusia dalam kultur sel yang
tergantung kadar glukosa yang berstatus stabil dan
yang berubah-ubah. Studi penelitian tsb menunjukkan
bahwa variabilitas dari level glukosa dapat lebih
merusak dibandingkan kadar glukosa yang tinggi
konstan .

Hubungan yang sama antara glukosa berstatus stabil
dan glukosa berubah-ubah telah diobservasi dengan
aktivitas PKC-Beta pada sel endotel dari

11



PANDUAN UNTUK MANAJEMEN GLUKOSA PASCA-MAKAN

12

vena umbilikal manusia dalam kultur sel. Aktivitas PKC-
Beta lebih besar secara signifikan pada sel yang
terpapar ke kadar glukosa yang berubah-ubah
dibandingkan dengan kadar glukosa berstatus stabil (
rendah atau tinggi ).*® Efek ini juga berlaku untuk
pembentukan nitrotirosin ( suatu marka dari stres
nitrosatif ) dan pembentukan dari berbagai molekul
adhesi, termasuk E-selektin, molekul-1 adhesiintersel (
ICAM-1), molekul-1 adhesi sel vaskular ( VCAM-1) dan
interleukin-6 (IL-6).”

PERTANYAAN 1

APAKAH HIPERGLIKEMIA
PASCA-MAKAN ITU DESTRUKTIF ?

Studi penelitian epidemiologis menunjukkan hubungan
kuat antara glikemia pasca-makan dan pasca-glukosa
oral serta risiko kardiovaskular dan hasil ( outcome
).072022%0 | ebih lanjut, sekumpulan bukti-temuan yang
besar dan terus bertambah, secara jelas menunjukkan
hubungan kausal antara hiperglikemia pasca-makan
dan stres oksidatif,”” IMT karotid ® dan disfungsi
endotel,*** yang semuanya diketahui merupakan
marka dari penyakit kardiovaskular. Hiperglikemia
pasca-makan juga terkait dengan retinopati, *
disfungsi kognitif pada orang lanjut usia,® dan kanker
tertentu.®*

Hiperglikemia pasca-makan dan pasca-glukosa oral
merupakan faktor risiko independen untuk penyakit
kardiovaskular [Level 1+]

Studi penelitian DECODE ( Diabetes Epidemiology
Collaborative Analysis of Diagnostics Criteria in Europe
) dan DECODA ( Diabetes Epidemiology Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Asia ), “"*® yang
menganalisa garis batas dasar ( baseline ) dan data
glukosa dua-jam pasca-glukosa oral dari studi
penelitian kohort prospektif termasuk sejumlah besar
pria dan wanita asal Eropa dan Asia, ternyata glukosa
plasma dua-jam merupakan prediktor yang lebih baik
dari penyakit kardiovaskular dan mortalitas semua-
kausa daripada glukosa plasma puasa.

(22)

Levitan dan kolega™ melakukan meta-analisa dari 38
studi penelitian prospektif dan mengkonfirmasi bahwa
hiperglikemia pada rentang non-diabetik terkait dengan
meningkatnya risiko penyakit kardiovaskular yang fatal
dan non-fatal, dengan hubungan serupa antara
kejadian dan glukosa plasma puasa atau dua jam. Pada
analisa itu, 12 studi penelitian yang melaporkan level
glukosa plasma puasa dan enam studi yang
melaporkan pasca-glukosa oral menunjukkan estimasi

kurva respon-dosis. Kejadian kardiovaskular
meningkat secara linear tanpa batas ambang untuk
glukosa plasma dua-jam pasca-makan , sedangkan
glukosa plasma puasa menunjukkan kedapatan efek
batas ambang pada 5.5 mmol/I (99 mg/dl).

Hal serupa, pada Studi Longitudinal Baltimore dari
Penuaan,® yang menindak-lanjuti 1 236 pria selama
rerata 13,4 tahun untuk menentukan hubungan antara
glukosa plasma puasa dan glukosa plasma dua-jam
pasca-makan dan mortalitas semua-kausa , ternyata
mortalitas semua-kausa meningkat secara signifikan di
atas glukosa plasma puasa 6.1 mmol/l (110 mg/dl) tapi
tidak pada level glukosa plasma puasa yang lebih
rendah. Namun, risiko meningkat secara signifikan
pada level glukosa plasma pasca-makan dua jam di
atas 7.8 mmol/l (140 mg/ dI).

Observasi itu juga meluas ke diabetisi dengan glukosa
plasma pasca-makan yang ternyata merupakan
prediktor yang lebih kuat dari kejadian kardiovaskular
daripada glukosa plasma puasa pada diabetes tipe 2,
khususnya pada wanita.

Hiperglikemia pasca-makan terkait dengan
meningkatnya risiko retinopati [Level2+]

Selagi diketahui bahwa hiperglikemia pasca-glukosa
oral dan pasca makan terkait dengan perkembangan
dan progresivitas dari penyakit = makrovaskular
diabetik,"*® ternyata masih terbatasnya data atas
hubungan antara hiperglikemia pasca-makan dan
komplikasi mikrovaskular.  Suatu studi penelitian
prospektif observasi terkini dari Jepang®’ menunjukkan
bahwa hiperglikemia pasca-makan merupakan
prediktor yang lebih baik dari retinopati diabetik
daripada HbAlc Investigator melakukan studi
penelitian silang dari 232 orang dengan diabetes
melitus tipe 2 yang tidak diterapi dengan injeksi insulin .
Suatu analisa regresi multipel menunjukkan bahwa
hiperglikemia pasca-makan berkorelasi secara
independen dengan insiden retinopati diabetik dan
neuropati diabetik. Sebagai tambahan, hiperglikemia
post-prandial juga terkait, meskipun tidak independen,
dengan insiden nefropati diabetik.

Hiperglikemi pasca-makan terkait dengan
meningkatnya ketebalan intima-media karotid (IMT)
[Level 2+]

Korelasi yang jelas telah didemonstrasikan antara
dinamika glukosa plasma pasca-makan dan IMT



karotid pada 403 orang non-diabetisi.”> Pada analisa
multivariat , usia, gender pria, glukosa plasma pasca-
makan, kolesterol total, dan kolesterol-HDL ditemukan
merupakan faktor risiko independen untuk
meningkatnya IMT karotid.

Hiperglikemia pasca-makan menyebabkan stres
oksidatif, inflamasi dan disfungsi endotelial
[Level 2+]

Suatu studi penelitian”® dari fluktuasi glukosa akut
menunjukkan bahwa fluktuasi glukosa selama periode
pasca-makan menunjukkan efek pencetus yang lebih
spesifik pada stres oksidatif daripada hiperglikemia
kronik menetap pada diabetisi tipe 2 dibandingkan
dengan non-diabetisi. Suatu studi penelitian lainnya”™
mendemonstrasikan bahwa diabetisi tipe 2 dan
hiperglikemia pasca-makan terpapar ke periode
terinduksi-makanan dari stres oksidatif sepanjang hari.

Naiknya level dari molekul adhesi, yang memainkan
peran penting pada inisiasi dari aterosklerosis,"” telah
dilaporkan terjadi pada diabetisi.”® Ceriello dan
kolega®® meneliti efek dari tiga ragam makanan (
makanan tinggi-lemak, 75 g glukosa tunggal, makana
tinggi-lemak plus 75 g glukosa) pada 30 diabetisi tipe 2
dan 20 non-diabetisi; hasilnya mendemonstrasikan
suatu efek independen dan kumulatif dari
hipertrigliseridemia pasca-makan dan hiperglikemia
ataslevel ICAM-1, VCAM-1 dan E-selektin plasma.

Hiperglikemia akut pada respon atas pembebanan
glukosa oral pada orang dengan toleransi glukosa
normal, IGT, atau diabetes tipe 2 , menekan secara
cepat vasodilatasi dependen-endotel dan menggangu
pelepasan nitrat oksida endotel . ® dan dapat
mengaktivasi trombosis , meningkatkan level molekul
adhesi terlarut yang bersirkulasi serta memperpanjang
interval QT.(52)

Hiperglikemia pasca-makan terkait dengan
menurunnya volume darah miokard dan aliran
darah miokard [Level 2+]

Satu studi penelitian mengevaluasi efek dari makanan
campuran terstandar atas perfusi miokard pada 20 non-
diabetisi dan 20 diabetisi tipe 2 tanpa komplikasi
makrovaskular dan mikrovaskular."® Tak ada
perbedaan pada kecepatan aliran miokard puasa
(MFV), volume darah miokard ( MBV) dan aliran darah
miokard ( MBF ) antara grup kontrol dan diabetisi yang
diobservasi. Namun, pada status pasca-makan MBV
dan MBF menurun secara signifikan pada diabetisi.

PANDUAN UNTUK MANAJEMEN GLUKOSA PASCA-MAKAN

Hiperglikemia pasca-makan terkait dengan
meningkatnya faktor risiko dari kanker [Level 2++]

Hiperglikemia pasca-makan dapat berimplikasi pada
perkembangan kanker pankreas.*”®” Suatu studi
penelitian kohort prospektif, yang besar, dari 35 658 pria
dan wanita dewasa® ternyata ada korelasi kuat antara
mortalitas kanker pankreas dan level glukosa plasma
pasca-glukosa oral. Risiko relatif untuk berkembangnya
kanker pankreas adalah 2,15 pada orang dengan level
glukosa plasma pasca-glukosa oral >11.1 mmol/l (200
mg/dl) dibandingkan dengan orang yang menjaga
glukosa plasma pasca-glukosa oral <6,7 mmol/l (121
mg/dl). Hubungan ini lebih kuat pada pria daripada
wanita. Meningkatnya risiko kanker pankreas terkait
dengan naiknya glukosa plasma pasca-makan telah
ditunjukkan pada studi penelitian lainnya.(66;67)

Pada studi penelitian di Swedia utara yang mencakup
33293 wanita dan 31 304 pria setrta 2 478 kasus kanker
insiden , risiko relatif dari kanker sepanjang 10 tahun
pada wanita meningkat secara signifikan 1,26 kali pada
kuartil tertinggi puasa dan 1,31 kali untuk glukosa
pasca-glukosa oral dibandingkan dengan kuartil
terendah.(74) Tak ada hubungan signifikan yang
dijumpai pada pria.

Hiperglikemia pasca-makan terkait dengan fungsi
kognitif terganggu pada orang lanjut usia dengan
diabetestipe 2 [Level 2+]

Hiperglikemia pasca-makan dapat juga berdampak
negatif ke fungsi kognitif pada diabetisi tipe 2 yang lebih
tua. Satu studi penelitian® telah melaporkan bahwa
perjalanan glukosa plasma pasca-makan yang naik
secar signifikan (>200 mg/dl atau 11,1 mmol/l) terkait
dengan terganggunya fungsi perhatian, keputusan, dan
global.
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PERTANYAAN 2

APAKAH TERAPIHIPERGLIKEMIA
PASCA-MAKAN ITU BERMANFAAT?

Temuan dari penelitian klinis, acak, yang besar,
mendemonstrasikan bahwa manajemen glikemia yang
intensif, sebagaimana dinilai dengan HbAlc , dapat
secara signifikan menurunkan perkembangan dan /
atau progresivitas dari komplikasi kronik diabetes.(2-
4:15) Lebih jauh, nampaknya tak ada batas ambang
untuk reduksi komplikasi.(15) Karena HbAlc
merupakan parameter dari level glukosa plasma puasa
rata-rata dan glukosa plasma post-prandial sepanjang
60-90 hari sebelumnya, rejimen terapi yang
menargetkan kedua glukosa plasma pasca-makan
maupun puasa dibutuhkan untuk mencapai kendali
glikemik optimal .

Terapi dengan obat yang menargetkan glukosa
plasma pasca-makan mereduksi kejadian vaskular
[Level1-]

Hingga kini, belum ada studi penelitian yang secara
spesifik mengkaji efek dari mengendalikan glikemia
pasca-makan atas penyakit kardiovaskular . Namun
ada beberapa bukti-temuan yang mendukung
pemakaian terapi yang menargetkan glukosa plasma
pasca-makan.

Suatu meta-analisa oleh Hanefeld dan kolega(23)
membuka tren positif yang signifikan dalam reduksi
risiko untuk semua kategori kejadian kardiovaskular
yang selektif dengan terapi acarbose, suatu inhibitor
alpha-glukosidase yang secara spesifik mereduksi
fluktuasi glukosa plasma pasca-makan dengan cara
menunda pemecahan disakarida dan polisakarida (
tepung ) menjadi glukosa di bagian atas usus halus .
Pada semua tujuh studi penelitian dari jangka waktu
minimum satu tahun , orang yang diterapi acarbose
menunjukkan turunnya level pasca-makan dua jam
dibandingkan dengan kontrol. Terapi acarbose secara
signifikan terkait turunnya risiko Ml dan kejadian
kardiovaskular lainnya. Temuan ini konsisten dengan
temuan dari studi penelitian STOP-NIDDM,(75) yang
menunjukkan bahwa terapi orang dengan TGT
memakai acarbose terkait reduksi signifikan dari risiko
penyakit kardiovaskular dan hipertensi.

Suatu efek positif yang signifikan dari kendali glukosa
plasma pasca-makan atas IMT karotid juga telah
dilaporkan pada diabetisi tipe 2 yang awam obat."®
Terapi dengan repaglinide, suatu sekretagoga insulin
kerja-cepat yang menargetkan glukosa plasma pasca-
makan dan terapi dengan glyburide mencapai level

HbAlc yang serupa; setelah 12 bulan , regresi IMT
karotid, terdefinisi sebagai penurunan > 0,02 mm,
terobservasi pada 52% dari orang yang memakai
repaglinide dan pada 18% dari mereka yang menerima
glyburide. Secara signifikan penurunan yang lebih
besar dari interleukin-6 dan C-reactive protein juga
terlihat pada grup repaglinide dibandingkan dengan
grup glyburide.

Suatu studi penelitian intervensi pada orang dengan
TGT juga menunjukkan reduksi signifikan pada
progresivitas dari IMT karotid pada orang yang diterapi
dengan acarbose versus plasebo.™”

Juga ada bukti-temuan dari manfaat mereduksi marka
pengganti dari risiko kardiovaskular. Terapi dengan
analog insulin kerja-cepat untuk mengendalikan
glukosa plasma pasca-makan telah menunjukkan efek
positif atas marka risiko kardiovaskular seperti
nitrotirosin,”” fungsi endotel,” dan metilglioksal (MG)
dan 3-deoksiglukoson (3-DG).” Perbaikan serupa
telah dilaporkan dengan terapi acarbose.®” Lebih
lanjut, mengendalikan hiperglikemia pasca-makan saja
memakai insulin aspart kerja-cepat dapat meningkatkan
aliran darah miokard, yang berkurang pada diabetes
tipe 2 setelah makan. ®” Suatu hubungan serupa antara
hiperglikemia pasca-makan dan MG dan 3-DG pada
orang dengan diabetes tipe 1 juga telah diperlihatkan."
Pada diabetisi tipe 1, terapi dengan insulin lispro secara
signifikan mereduksi fluktuasi MG dan 3-DG, dan
reduksi ini sangat terkait dengan lebih berkurangnya
fluktuasi glukosa plasma pasca-makan dibandingkan
dengan terapiinsulin regular.

Studi penelitian Kumamoto,® yang memakai injeksi

insulin harian multipel untuk mengendalikan kedua
glikemia pasca-makan dan puasa pada diabetisi tipe 2,
melaporkan hubungan kurva-linear antara retinopati
dan mikroalbuminuria dengan kendali glukosa plasma
puasa dan pasca-makan dua jam. Studi penelitian
menunjukkan tak ada perkembangan atau progresivitas
retinopati atau nefropati dengan glukosa plasma darah
puasa <6.1 mmol/l (110 mg/dl) dan glukosa plasma
pasca-makan dua jam <10 mmol/l (180 mg/dl). Studi
penelitan Kumamoto menyarankan bahwa kedua
turunnya glukosa plasma pasca-makan maupiun
turunnya glukosa plasma puasa terkait secara kuat
dengan reduksi retinopati dan nefropati.



Menargetkan kedua glukosa plasma pasca-makan
dan glukosa plasma puasa merupakan strategi
penting untuk mencapai kendali glikemik optimal
[Level 2+]

Studi penelitian terkini melaporkan bahwa kontribusi
relatif dari glukosa plasma pasca-makan atas
keseluruhan glikemia meningkat sebagaimana level
HbA1c menurun. Monnier dan kolega® menunjukkan
bahwa pada orang dengan level HbAlc <7.3%,
kontribusi glukosa plasma pasca-makan atas HbAlc
sekitar 70%, sedangkan kontribusi pasca-makan
sekitar 40% jika level HbAlc di atas 9.3%. Juga level
glukosa plasma puasa nokturnal menetap pada level
mendekati normal sepanjang level HbAlc menetap
<8%.°® Namun, kendali glukosa plasma pasca-makan
terganggu lebih awal, terjadi jika level HbAlc naik di
atas 6,5%, mengindikasikan bahwa orang dengan nilai
glukosa plasma puasa yang relatif normal dapat
menunjukkan kenaikan abnormal dari level glukosa
aetelah makan. Studi penelitian yang sama juga
melaporkan bahwa laju gangguan fluktuasi glukosa
plasma pasca-makan setelah sarapan , makan siang,
dan makan malam berbeda-beda dengan glukosa
plasma pasca-sarapan yang pertama terkena dampak
negatif.

Temuan tsb didukung penelitian intervensi yang
mendemonstrasikan bahwa pencapaian target glukosa
plasma puasa saja, masih terkait dengan level HbAlc
>7%.%* Woerle dan kolega® menilai kontribusi relatif
dari pengendalian glukosa plasma puasa dan pasca-
makan pada diabetisi tipe 2 dan HbAlc >7,5%. Hanya
64% dari orang yang mencapai glukosa plasma puasa
<5,6 mmol/l (100 mg/dl) berhasil mencapai HbAlc <7%
sedangkan 94% orang yang mencapai target pasca-
makan <7,8 mmol/l (140 mg/dl) berhasil mencapai
HbAlc tsb. Penurunan dalam glukosa plasma pasca-
makan berefek untuk hampir dua kali penurunan HbAlc
dibandingkan dengan glukosa plasma puasa. Glukosa
plasma pasca-makan berefek atas 80% HbAlc jika
HbAlc itu <6,2% dan sekitar 40% jika HbAlc di atas 9,0
%.

Studi-studi penelitian tsb mendukung pandangan
bahwa mengendalikan hiperglikemia puasa itu perlu
namun biasanya tidak cukup untuk mencapai goal
HbAlc <7% dan kendali hiperglikemia pasca-makan itu
esensial untuk mencapai goal HbAlc yang
direkomendasikan.

Menargetkan glukosa plasma pasca-makan tidak
terkait dengan meningkatnya risiko hipoglikemia.
Namun risiko hipoglikemia dapat meningkat oleh upaya
menurunkan level HbAlc ke <7% dengan menargetkan
hanya glukosa plasma puasa. Pada studi penelitian

PANDUAN UNTUK MANAJEMEN GLUKOSA PASCA-MAKAN

“terapi ke target”,* yang memakai insulin kerja-panjang

dan kerja-sedang untuk mengendalikan glukosa
plasma puasa, hanya 25 % dari orang yang diterapi
glargine satu kali per hari yang mencapai HbAlc <7%
tanpa dokumentasi hipoglikemia nokturnal. Sebaliknya,
Bastyr dan kolega,®® mendemonstrasikan bahwa
menargetkan glukosa plasma pasca-makan versus
glukosa plasma puasa terkait dengan hipoglikemia
serupa dan laju kasus yang lebih rendah. Juga tak ada
hipoglikemia parah yang terobservasi pada studi
penelitian oleh Woerle dan kolega yang mana reuksi

PERTANYAAN 3
TERAPIMANA YANG EFEKTIF DALAM

MENGENDALIKAN GLUKOSAPLASMA
PASCA-MAKAN ?

Diet dengan beban glikemik rendah bermanfaat
dalam mengendalikan glukosa plasma pasca-
makan [Level 1+]

Intervensi nutrisi, aktivitas fisik dan kendali berat badan
tetap merupakan acuan dari manajemen diabetes yang
efektif. Meskipun sebagian kecil pihak akan
berargumentasi pentingnya dan bermanfaatnya
aktivitas fisik yang reguler dan menjaga berat badan
yang diidamkan, ada debat yang dapat
dipertimbangkan tentang komposisi diet optimum.
Beberapa bentuk karbohidrat dapat menimbulkan
eksaserbasi glikemia pasca-makan. Indeks glikemik (
Gl ) merupakan pendekatan untuk mengklasifikasi
makanan berkarbohidrat dengan cara membandingkan
efek glikemik ) diekspresikan sebagai area kenaikan
pasca-makan di bawah kurva ) dari bobot karbohidrat
pada masing-masing makanan. Kebanyakan makanan
berpati modern mempunyai Gl tinggi , termasuk
kentang, roti putih/ halus dan coklat/ berserat, beras dan
sereal sarapan.®® Makanan dengan Gl lebih rendah (
mis. Polong-polongan, pasta, dan kebanyakan buah )
mengandung pati dan gula yang lebih lambat dicerna
dan diabsorpsi, atau kurang glikemik secara alamiah (
mis. Fruktosa, laktosa ). Beban glikemik dietetik ( GL) ,
parameter dari isi karbohidrat dari diet dan Gl rata-
ratanya, telah diterapkan sebagai estimasi "global” dari
glikemia pasca-makan dan kebutuhan insulin.
Meskipun ada kontroversi awal, Gl dan GL dari
makanan tunggal telah ditunjukkan handal memprediksi
ranking relatif dari glikemik pasca-makan dan respon
insulinemik atas makanan
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campuran.®® Pemakaian G| dapat menyediakan

manfaat tambahan untuk kendali diabetes di atas
metoda hitung karbohidrat.®”

Pada meta-analisa dari penelitian terkontrol acak, diet
dengan Gl lebih rendah terkait dengan perbaikan
moderat dari HbA1c.®” Studi penelitian observasional
pada populasi tanpa diabetes menganjurkan bahwa
diet dengan Gl tinggi itu secara independen terkait
dengan meningkatnya risiko diabetes tipe 2,
diabetes gestasional ®® dan penyakit kardiovaskular.
Beban glikemik telah ditunjukkan merupakan faktor
risiko independen untuk M1.¢”

(94)

Meskipun ada inkonsistensi data, ada temuan positif
yang cukup yang menganjurkan bahwa rencana nutrisi
berdasarkan pemakaian yang berhati-hati dari Gl
berdampak positif atas fluktuasi glukosa plasma pasca-
makan dan mereduksi faktor risiko kardiovaskular.(95)

Beberapa obat farmakologis cenderung
menurunkan glukosa plasma pasca-makan
[Level 1++]

Meskipun banyak obat memperbaiki kendali glikemik
keseluruhan, termasuk level glukosa plasma pasca-
makan, beberapa terapi farmakologis secara spesifik
menargetkan glukosa plasma pasca-makan. Bagian
bab ini menyajikan uraian mekanisme Kkerja dari
beberapa terapi yang tersedia secara komersial, terurut
secara abjad. Kombinasi spesifik dari terapi tidak
termasuk ringkasan ini.

Terapi tradisional termasuk inhibitor alpha-glukosidase,
glinida (sekretagoga insulin kerja-cepat) dan insulin
(analog insulin kerja-cepat, insulin bifasik [premiks],
insulin inhalasi, insulin regular manusia).

Sebagai tambahan, kelas terapi baru untuk mengelola
glukosa plasma pasca-makan pada diabetisi ( analog
amylin, derivat peptida-1 glucagon-like (GLP-1),
inhibitor peptidase dipeptidil [DPP-4], telah
menunjukkan manfaat signifikan dalam mereduksi

fluktuasi glukosa plasma pasca-makan dan
menurunkan HbAlc .“*® Terapi tsb mengarah ke
defisiensi hormon pankreatik dan lambung yang

mempengaruhi sekresi insulin dan glukagon, rasa
kenyang dan pengosongan lambung .

Inhibitor alpha-glukosidase

Inhibitor alpha-glukosidase (AGI) memperlambat
absorpsi karbohidrat dari saluran gastrointestinal,
sehingga membatasi fluktuasi glukosa plasma pasca-

makan. Secara spesifik , hal ini menghambat alpha-
glukosidase, suatu enzim yang berlokasi di bagian
proksimal dari epitel usus kecil yang memecah
disakarida dan karbohidrat yang lebih kompleks.
Melalui inhibisi kompetitif dari enzim ini, AGl menunda
absorpsi karbohidrat intestinal dan melandaikan
fluktuasi glukosa plasma pasca-makan.“***¥ Acarbose
dan miglitol merupakan AGI yang tersedia secara
komersial.

Analog Amylin

Amylin manusia merupakan peptida glukoregulatorik
dengan 37 asam amino yang secara normal di-
kosekresi oleh sel beta bersama insulin. ©**%
Pramlintida, yang tersedia secara komersial,
merupakan analog sintetik dari amylin manusia yang
memulihkan efek alami dari amylin atas metabolisme
glukosa melalui perlambatan pengosongan lambung,
menurunkan glukagon plasma dan meningkatkan rasa
kenyang , sehingga mendatarkan fluktuasi glikemik
pasca-makan, ‘%

Inhibitor peptidase-4 dipeptidyl (DPP-4)

Inhibitor DPP-4 bekerja melalui inhibisi enzim DPP-4
yang mendegradasi GLP-1, sehingga memperpanjang
bentuk aktif dari hormon itu .°® Hal ini sebaliknya
merangsang sekresi insulin tergantung-glukosa ,
menekan pelepasan glukagon, menunda pengosongan
lambung dan meningkatkan rasa kenyang.®” Akhir-
akhir ini , sitagliptin fosfat merupakan satu-satunya
inhibitor DPP-4 yang tersedia secara komersial.

Glinida

Glinida mempunyai mekanisme kerja yang mirip
dengan sulfonilurea, namun mempunyai waktu-paruh
metabolik yang lebih pendek. Ini merangsang
pelepasan insulin yang cepat hamun berumur-pendek
dari sel beta pankreatik yang berakhir satu hingga dua
jam.“ Jika diminum saat makan, obat ini melandaikan
fluktuasi glukosa plasma pasca-makan dan
menurunkan risiko hipoglikemia selama fase akhir
pasca-makan karena lebih sedikit insulin yang disekresi
beberapa jam setelah makan.“**” Dua jenis obat
tersedia secara komersial:nateglinida dan repaglinida.

Derivat Peptida-1 Glucagon-like (GLP-1)

GLP-1 merupakan hormone inkretin yang disekresi
dari lambung yang menurunkan glukosa melalui
kemampuannya merangsang sekresi insulin,
meningkatkan neogenesis sel beta , inhibisi apoptosis
sel beta, inhibisi sekresi glucagon,



memperlambat pengosongan lambung dan
menginduksi rasa kenyang. “*"* Pada diabetisi tipe 2,
sekresi GLP-1 berkurang .®” Eksenatida, satu-satunya
agonis reseptor GLP-1 yang tersedia secara komersial,
mempunyai homologi serial 53% dengan GLP-1 dan
telah menunjukkan banyak efek yang sama."®

Insulin

¢ Analoginsulin kerja-cepat

Analog insulin kerja cepat dikembangkan untuk mirip
dengan respon insulin fisiologik .“*” Insulin kerja-cepat
mempunyai onset yang cepat dan aktivitas puncak dan
durasi kerja yang pendek.“”

e Insulinbifasik

Insulin bifasik ( premiks) mengkombinasikan analog
insulin kerja-cepat dengan insulin kerja-sedang untuk
mirip dengan respon insulin fisiologis normal dan
mereduksi level glukosa plasma pasca-makan."***"
Akhir-akhir ini , ada beberapa formulasi insulin bifasik
kerja-cepat yang tersedia secara komersial di seluruh
dunia.

e Insulininhalasi

Insulin inhalasi mengandung bubuk inhalasi insulin
manusia, yang cara pakainya menggunakan inhaler.
Preparat insulin inhalasi mempunyai onset kerja yang
mirip analog insulin kerja-cepat dan durasidari
aktivitas menurunkan glukosa sebanding dengan
pemberian insulin manusia regular secara
subkutan."*

PERTANYAAN 4
APATARGET DARIKENDALI GLIKEMIK

PASCA-MAKAN DAN BAGAIMANA CARA
MENILAINYA?

Level glukosa plasma pasca-makan jarang naik di atas
7.8 mmol/L (140 mg/dL) pada orang dengan
toleransi glukosa normal dan secara tipikal kembali
ke level basal dua hingga tiga jam setelah konsumsi
makanan [Level 2++]

Sebagaimana dibahas sebelumnya, level glukosa
plasma pasca-makan jarang naik di atas 7.8 mmol/L
(140 mg/dL) pada orang sehat dengan toleransi glukosa
normal dan tipikal kembali ke level basal dua hinggatiga
jam setelah asupan makanan “**”

IDF dan organisasi lain mendefinisikan toleransi
glukosa normal sebagai <7.8 mmol/L (140 mg/dL)
dua jam setelah asupan 75 g beban glukosa [Level
4]
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IDF dan organisasi lain mendefinisikan toleransi
glukosa normal sebagai <7.8 mmol/L (140 mg/dL) dua
jam setelah asupan 75 g beban glukosa , “****” maka
goal glukosa plasma pasca-makan dua jam dari <7,8
mmol/L (140 mg/dL) konsisten dengan definisi ini. Lebih
lanjut, karena glukosa plasma pasca-makan biasanya
kembali ke level basal dua hingga tiga jam setelah
asupan makanan , goal glukosa plasma <7,8 mmol/L (
140 mg/dL) nampaknya menjadi target yang cukup
beralasan dan konservatif . Tabel 2 menyajikan goal
rekomendasi untuk kendali glikemik.

Format waktu dua jam untuk pengukuran kadar
glukosa plasma direkomendasikan karena ini cocok
dengan panduan yang dipublikasi oleh kebanyakan
organisasi diabetes utama dan asosiasi medis
[Level 4]

Meskipun format waktu dari tes glukosa dari satu
hingga empat jam pasca-makan berkorelasi dengan
HbAlc, “* format waktu dua jam untuk pengukuran
direkomendasikan karena ini cocok dengan panduan
yang dipublikasi oleh kebanyakan organisasi diabetes
utama dan asosiasi medis “*****” Lebih lanjut |,
pengukuran dua jam mungkin merupakan format waktu
yang lebih aman untuk orang yang diterapi dengan
insulin, khususnya yang tak berpengalaman dengan
terapi insulin atau yang menerima edukasi tak adekuat.
Orang-orang tsb cenderung kurang tanggap atas
naiknya level glukosa plasma satu jam dengan bolus
insulin tambahan tanpa menunggu insulin bolus initial
mencapai efek penuh. Perilaku ini sering mengacu ke
“penimbunan insulin”, dan bisa mengarah ke
hipoglikemia berat.

Swa-monitor glukosa darah (SMGD) akhir-akhir ini
merupakan metoda optimal untuk menilai level
glukosaplasma [Level 1++]

SMGD memberdayakan diabetisi untuk mendapatkan
dan menggunakan informasi tentang level glukosa
plasma tayangan langsung di tempat ( real-time). Hal
ini memfasilitasi intervensi langsung untuk mencapai
dan menjaga glikemia mendekati senormal mungkin
dan menyediakan umpan balik untuk diabetisi. Jadi,
kebanyakan organisasi diabetes dan asosiasi medis
lainnya menganjurkan pemakaian SMGD pada
diabetisi.******

17
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Sementara banyak literatur telah berfokus terutama
pada pemakaian SMGD pada orang yang diterapi
insulin,®** sejumlah studi penelitian telah
mendemonstrasikan bahwa program manajemen
terapetik yang termasuk SMGD terstruktur
menghasilkan reduksi HbAlc yang lebih besar pada
diabetisi yang membutuhkan non-insulin dibandingkan
dengan program tanpa SMGD.*****"

Namun, debat berlanjut pada manfaat klinis dari SMGD,
khususnya pada diabetisi tipe 2 terapi-non-insulin.
Beberapa studi penelitian telah menunjukkan sedikit
atau tak ada perbedaan pada kendali glikemik (HbA1c)
bila membandingkan pemakaian SMGD dan tes
glukosa urin,*****® sedangkan laporan lainnya
mendemonstrasikan bahwa SMGD mempunyai
manfaat berbeda dalam hal membaiknya kendali
glikemik.**

Suatu studi meta-analisa terkini oleh Jansen dan
kolega,™ yang mengkaji 13 penelitian terkontrol acak
yang menginvestigasi efek SMGD, menemukan bahwa
intervensi dengan SMGD menunjukkan reduksiHbAlc
sebesar 0,40% dibandingkan dengan intervensi tanpa
SMGD. Lebih jauh, bila komunikasi umpan balik medis
regular disediakan untuk orang tsb, reduksi HbAlc lebih
dari ganda, juga swa-monitor glukosa urin
menunjukkan hasil serupa dibandingkan intervensi
tanpa swa-monitor glukosa darah atau glukosa urin.
Namun, studi DIGEM yang baru dipublikasi gagal
menunjukkan bahwa SMGD secara signifikan
mereduksi HbAlc yang ternyata hanya 0,17% lebih
rendah pada grup yang memakai SMGD intensif
dibandingkan dengan upaya rawat-kesehatan biasa
tanpa SMGD."*”

SMGD hanya merupakan satu komponen manajemen
diabetes Manfaat potensialnya membutuhkan
pelatihan untuk orang menjalankan SMGD ,
menginterpretasi hasil tes-nya dan secara pas
mencocokkan (adjust) rejimen terapi untuk mencapai
kendali glikemik. Lebih lanjut, klinisi harus dibiasakan
untuk interpretasi data SMGD, meresepkan medikasi
yang cocok dan secara mendalam monitor orang tsb
untuk melakukan pencocokan ( adjustment ) langsung
atas rejimen mereka sesuai kebutuhan.

Umumnya direkomendasikan bahwa orang yang
diterapi insulin menjalankan SMGD minimum tiga
kali sehari; frekuensi SMGD untuk orang yang tidak
diterapi insulin perlu secara individual untuk tiap
rejimen terapi masing-masing orang dan tiap level
kendali[level 4]

Karena defisiensi insulin absolut , kebanyakan diabetisi
tipe 1 membutuhkan injeksi insulin multipel untuk
mengelola glikemia. Sebagai tambahan, banyak
diabetisi tipe 2 memakai terapi insulin untuk mengelola
penyakit mereka. Menghadapi potensi hipoglikemia
terinduksi-insulin , kebanyakan organisasi medis
merekomendasikan orang yang diterapi insulin
menjalankan SMGD minimum tiga kali per hari.*****®

Sebagaimana dibahas sebelumnya , ada debat yang
masih berlangsung tentang pemakaian Kklinis dari
SMGD pada diabetes dengan terapi non-insulin.
Namun, meskipun kekurangan bukti-temuan tentang
waktu jadwal dan frekuensi SMGD, kebanyakan
organisasi medis merekomendasikan bahwa frekuensi
SMGD pada diabetes dengan terapi non-insulin perlu
secara individual untuk tiap rejimen terapi orang tsb dan
level kendali glikemik.“****

MUNCULNYA TEKNOLOGI
BARU

YANG

Monitor glukosa kontinu

Monitor glukosa kontinu (CGM) merupakan teknologi
baru untuk monitor diabetes. “*** CGM memakai
sensor, alat simpan data, dan monitor. Sensor tsb
mengukur glukosa tiap 1 hingga 10 menit dan
mentransmisi hasil pembacaan ini ke alat simpan data.
Hasil tsb dapat di-download secara retrospektif oleh
dokter , atau ditayangkan secara tayangan langsung (
real time ) pada monitor. CGM menyajikan informasi
tentang level, pdla dan tren glukosa, sehingga
mencerminkan efek pengobatan , makanan, stres,
aktivitas fisik, dan faktor lainnya yang mempengaruhi
level glukosa. Karena CGM mengukur glukosa
interstisial, maka nilai hasil tes terlambat satu “ point ”
waktu beberapa menit.

1,5-Anhidroglukitol

Zat 1,5-anhidroglukitol plasma (1,5-AG), suatu zat poliol
dietetik alami, telah diusulkan sebagai marka
hiperglikemia pasca-makan. Karena 1,5-AG itu sensitif
dan berespon secara cepat atas perubahan glukosa
serum, maka zat ini secara akurat mencerminkan
kenaikan sementara dari glukosa dalam beberapa
hari.“*** Suatu tes assay laboratorium untuk 1,5-AG
telah digunakan di Jepang selama lebih dari satu
dekade;"* suatu tes assay serupa telah lulus registrasi
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Dengan estimasi 246 juta orang diabetisi di seluruh dunia ,“

epidemi ini merupakan problem global yang signifikan
dan sedang berkembang. Diabetes yang terkendali
buruk merupakan kausa utama dari kematian di
kebanyakan negara maju dan terkait dengan
perkembangan komplikasi seperti neuropati diabetik,
gagal ginjal, kebutaan, dan penyakit kardiovaskular.®®
Komplikasi makrovaskular merupakan kausa utama
dari kematian pada diabetisi.”

Ada asosiasi kuat antara glikemia pasca-makan dan
pasca-glukosa oral dengan risiko kardiovaskular dan
hasil pada orang dengan toleransi glukosa normal, IGT
dan diabetes,"***** juga sebagaimana asosiasi
antara hiperglikemia pasca-makan dan stresoksidatif,
inflamasi, IMT karotid, dan disfungsi endotel, yang
semuanya diketahui merupakan marka penyakit
kardiovaskular.
temuan menunjukkan bahwa hiperglikemia pasca-
makan dapat juga terkait ke retinopati,”” disfungsi
kognitif pada diabetisi tipe 2 yang lanjut usia,* dan
kanker tertentu.®®”

TABEL 2

Goal glikemik untuk manajemen klinis dari
diabetes*

Karena nampaknya tak ada ambang glikemik untuk
reduksi komplikasi,"**” goal dari terapi diabetes
seharusnya adalah mencapai status glikemik sedekat
mungkin ke batas normal yang masih aman pada
keseluruhan tiga parameter dari kendali glikemik, yaitu
HbAlc, glukosa plasma pra-makan puasa, dan pasca-
makan. Dalam parameter tsb, dan tergantung
ketersediaan terapi dan teknologi untuk mengobati dan
monitor glukosa plasma pasca-makan, goal dari
glukosa plasma pasca-makan dua jam <7,8 mmol/L
(140 mg/dL) cukup layak dan dapattercapai.

Rejimen yang menargetkan baik glikemia puasa
maupun pasca-makan dibutuhkan untuk mencapai
kendali glukosa yang optimal. Namun, kendali glikemik
yang optimal tak dapat tercapai tanpa manajemen yang
adekuat dari glukosa plasma pasca-makan. “**** Jadi,
terapi hiperglikemia puasa dan pasca-makan perlu
dimulai secara simultan pada tiap level dari HbAlc.
Meskipun biaya tetap menjadi faktor penting dalam
memutuskan terapi yang cocok, kendali glikemia sudah
pasti lebih murah dari terapi komplikasi diabetes.

HbA

1c

<6.5%

Pra-makan (puasa)

5.5 mmol/l (<100 mg/dI)

Dua jam pasca-makan

7.8 mmol/l (<140 mg/dI)

*Goal utama dari manajemen diabetes adalah menurunkan semua parameter glukosa senormal mungkin juga
seaman mungkin. Goal di atas menyediakan kerangka kerja untuk mengawali dan monitor manajemen klinis dari
glikemia, namun target glikemik perlu diatur secara individual. Goal tsb tidak cocok untuk anak-anak dan wanita

hamil.
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