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ABSTRAK

. L Kontrol glukosa pada pasien yang dirawat di ICU telah menjadi topik perdebatan
Article Citation : Ika Jati Setya

Andriani. Akhmad  Yun Jufan selama 20 tahun terakhir. Efek berbahaya dari hiperglikemia dan hipoglikemia

Regulasi Glukosa Darah di Intensive yang tidak terkendali pada pasien kritis telah diketahui secara luas. Penelitian
Care Unit (ICU). Jurnal Komplikasi terdahulu membuktikan bahwa kontrol glukosa yang ketat bukan saja tidak
Anestesi 10(3)-2023. bermanfaat, tetapi justru berbahaya karena meningkatkan terjadinya

hipoglikemia yang signifikan. Pedoman saat ini menyarankan pendekatan secara

moderat dengan inisiasi terapi insulin intravena pada pasien kritis ketika kadar
glukosa darah di atas 180 mg/dL. Faktor terpenting yang mendasari manajemen
glikemik pada pasien di unit perawatan intensif adalah pencegahan
hipoglikemia. Strategi pemantauan glukosa dan protokol insulin yang kuat perlu
diterapkan untuk mencapai tujuan ini..

Kata kunci: kontrol glukosa, hiperglikemia dan hipoglikemia, ICU

ABSTRACT

Glucose control among ICU patients has been a topic of debate over the past 20
years. Harmful effects posted by uncontrolled hyperglycemia and hypoglycemia
among critically-ill patients have been acknowledged widely. Previous
researches had proven that a tight glucose control is not only of no benefit, but
instead harmful due to the increased risk of developing a significant
hypoglycemia. Current guidelines suggest a moderate approach of intravenous
insulin therapy initiation towards critically-ill patients with blood glucose level
above 180 mg/dL. The most integral factor that underlies the glycemic
management of patients in the ICU is the prevention of hypoglycemia. A robust
glucose monitoring and insulin protocol strategies need to be implemented in
achieving this goal.
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Latar Belakang

Pasien kritis merupakan
ketika dihadapkan
glikemik, karena populasi ini

tantangan

khusus pada kontrol
memerlukan
koreksi hiperglikemia sekaligus menghindari
hipoglikemia dan menjaga glukosa darah pada
kadar yang optimal. Hal tersebut dapat memiliki
dampak yang signifikan terhadap prognosis
pasien-pasien ini.* Dalam 2 dekade terakhir,
telah

rekomendasi tambahan untuk kontrol glikemik

ada serangkaian penelitian  dan
di ruang perawatan intensif (ICU).>> Sebagai
contoh, Van den Berghe dkk*3? melakukan
penelitian di antara pasien di ICU bedah, yang
dikelola dengan protokol kontrol glukosa yang
ketat (pemeliharaan BG antara 8o-110 mg/dL)
dibandingkan dengan pengobatan konvensional
(infus insulin jika BG >215 mg/dL). Hasil
penelitian tersebut menunjukkan peningkatan
tingkat kelangsungan hidup dan prognosis yang
lebih baik, penurunan angka kematian secara
keseluruhan sebesar 34%, serta sepsis (46%),
polineuropati (44%), cedera ginjal akut (41%),
dan penurunan yang signifikan pada kebutuhan
transfusi darah (50%).2 Penelitian tersebut
menimbulkan beberapa kontroversi, dan uji
coba terkontrol acak tambahan
dilakukan. Pada

Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-

secara

tahun 2009, penelitian
Survival Using Glucose Algorithm Regulation
(NICE-SUGAR)

Tinjauan Pustaka

mengungkapkan  terdapat

2.1 Klasifikasi Hiperglikemia pada Pasien Kritis

Hiperglikemia pada pasien kritis
dikategorikan ke dalam 3 kelompok*: (1)
dengan DM yang diketahui; (2) dengan DM

yang 3)
hiperglikemia onset baru/hiperglikemia

belum terdiagnosis; dan

yang dipicu oleh stres.

2.1.1 DM yang Diketahui
Menurut laporan National Diabetes

peningkatan angka kematian pada pasien yang
menjalani kontrol glukosa ketat sebesar 81-108
mg/dL,
moderat sebesar 140-180 mg/dL dikaitkan

sedangkan target kontrol glukosa
dengan angka kelangsungan hidup yang lebih
tinggi.® Studi multisenter ini menekankan risiko
signifikan episode hipoglikemik dengan kontrol
glukosa ketat karena kedekatannya dengan
batas bawah kadar glukosa darah.®®

Terlepas dari diabetes mellitus (DM), ada
banyak skenario klinis lain yang dapat
menyebabkan perubahan kadar glukosa darah
sakit kritis,

penderita diabetes merupakan yang paling

pada pasien yang meskipun
rentan terhadap perubahan ini.®** Pasien yang
sakit kritis biasanya dirawat di ICU dengan
hiperglikemia yang diinduksi oleh stres (50%-
85%).5*2

mengidentifikasi metode pemantauan glukosa

Oleh karena itu, penting untuk
yang memadai. Pemantavan glukosa darah
secara terus menerus akan menjadi ideal tetapi
dapat menjadi rumit untuk diinterpretasikan
dan ditangani. Perangkat pemantauan glukosa
yang ada saat ini masih belum sempurna, dan
hasil laboratorium mungkin membutuhkan
waktu yang lebih lama.”® Referat ini bertujuan
untuk mengkaji pendekatan evidence-based
saat ini dalam pengendalian kadar gula darah

pada pasien di ICU.

Statistics tahun 2022, 11,3% populasi
Amerika Serikat memiliki DM dan 38% dari
populasi orang dewasa Amerika Serikat
memiliki kondisi prediabetes.*> American
Diabetes (ADA)  telah
menetapkan khusus  untuk

Association

kriteria
diagnosis DM, yang meliputi*®: (1) Glukosa
darah puasa = 126 mg/dL (7 mmol/L); (2)
Glukosa plasma postprandial = 200 mg/dL
(12. 1 mmol/L) setelah 2 jam pemberian
glukosa oral 75 g; (3) HbA1C = 6,5% (48
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2.1.2

2.1.3

mmol/mol); dan (4) Gejala klasik krisis

hiperglikemik dengan glukosa darah

sewaktu = 200 mg/dL (11,2 mmol/L).

DM yang Belum Terdiagnosis

Laporan National Diabetes Statistics
pada tahun 2022 memperkirakan bahwa
sekitar 8,5 juta penduduk di Amerika
Serikat (23%
Amerika Serikat) merupakan penderita

populasi orang dewasa
diabetes yang tidak terdiagnosis.*> ADA
merekomendasikan pengujian HbA1C pada
pasien rawat inap dengan glukosa darah di
atas 140 mg/dL untuk menegakkan
diagnosis diabetes dan membedakannya
dari hiperglikemia akibat stres.*” Khususnya
pada pasien yang dirawat di ICU tanpa
diagnosis DM sebelumnya, HbA1C yang
lebih besar dari 6,5% dikaitkan dengan

peningkatan mortalitas.*®

Hiperglikemia Onset Baru/Diinduksi Stres

Hiperglikemia akibat stres adalah
peningkatan kadar glukosa darah yang
terjadi selama penyakit akut, dan
diharapkan dapat hilang secara spontan
ketika akibat

peradangan mereda.*® Pelepasan hormon

stres penyakit atau
intrinsik yang berkaitan dengan stres, serta
katekolamin, steroid, dan nutrisi yang
diberikan ditambah

dengan resistensi insulin menyebabkan

secara ekstrinsik,

hiperglikemia  stres.>***  Peningkatan
lipolisis dan pelepasan asam lemak bebas
akibat

lingkungan

resistensi insulin  menciptakan

lipotoksisitas selain
glukotoksisitas yang disebabkan oleh
glikogenolisis dan glukoneogenesis yang
tidak

retrospektif yang mengevaluasi dampak

teregulasi.*® Sebuah penelitian
dari New Onset Hyperglycemia (NOH)
sakit

mencatat adanya kemungkinan yang lebih

terhadap mortalitas di  rumah

tinggi untuk dirawat di ICU (9% vs 29%) dan
mortalitas di rumah sakit yang lebih tinggi
(1,7% vs 16%) pada pasien dengan NOH
dibandingkan dengan pasien dengan
normoglikemia (masuk ICU 9%, mortalitas
di rumah sakit 1,7%) dan pasien yang
memiliki riwayat diabetes (masuk ICU 14%,
mortalitas di rumah sakit 3%). Pasien di ICU
dengan NOH tercatat memiliki angka
kematian 3 kali lipat lebih tinggi (31%)
dibandingkan
(11,3%)

memiliki

pasien  normoglikemik

atau pasien yang diketahui
diabetes  (10%).

sebagai respons

diagnosis
dianggap
pertahanan hidup yang adaptif, stres yang
diinduksi, atau NOH dikaitkan dengan

mortalitas dan morbiditas yang lebih tinggi

Meskipun

pada pasien ICU dan non-ICU.>*> Stress
Ratio (SHR) (Glukosa
masuk dibagi dengan rata-rata glukosa
darah dari HbA1C) dan Glycemic Gap

(selisih antara glukosa masuk dengan rata-

Hyperglycemia

rata glukosa darah dari HbA1C) berfungsi
sebagai penanda hiperglikemia stres dan
yang
merugikan pada pasien yang sakit kritis.

dapat menjadi prediktor hasil
Sebuah penelitian prospektif baru-baru ini

mengevaluasi hubungan berbagai
parameter glikemik, termasuk kesenjangan
glikemik dan SHR dengan hasil pada pasien
yang sakit kritis,

diabetes. Meskipun tidak secara konsisten

dengan dan tanpa

dikaitkan dengan peningkatan mortalitas,
tercatat bahwa kesenjangan glikemik yang
lebih besar dari 80 mg/dL dikaitkan dengan
kebutuhan
Replacement Therapy [RR 1.949 (1.077-

peningkatan Renal
3.527)] dan terjadinya syok [RR 2.02 (1.141-
3.576)]. Di sisi lain, SHR yang lebih besar
dari 1,1 dikaitkan dengan peningkatan
kemungkinan kebutuhan akan ventilasi
mekanis [RR 1,77 (1,194-2,627)] pada pasien
yang sakit kritis.*
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keputusan pengobatan, dan pemeriksaan

2.2  HbA1C dan Estimated Average Glucose ini telah menjadi landasan untuk menilai
(eAQ) perawatan diabetes.>s
Di antara berbagai biomarker yang Pada tahun 2008, Nathan dkk
terkait dengan diagnosis dan pengelolaan melakukan uji coba International HbA1c-
DM, HbAic adalah yang paling penting Derived Average Glucose (ADAG), yang
karena kegunaannya sebagai biomarker menetapkan hubungan linier antara HbA1c
yang dapat digunakan untuk menilai dan rata-rata kadar glukosa plasma, dan
kontrol yang tepat waktu dalam 2 hingga 3 persamaan matematika sederhana untuk
bulan sebelumnya.”*  Dianjurkan agar perhitungan estimasi kadar glukosa rata-
pasien diabetes memeriksakan kadar rata (eAG) dengan menggunakan kadar
HbA1c mereka setidaknya dua kali per HbAz1c. 7 Hubungan antara HbA1C dan eAG
tahun karena hubungan kuantitatif dan digambarkan dengan persamaan 28,7 x
langsung telah diidentifikasi antara A1C - 46,7 = eAG. Persamaan ini telah
konsentrasi HbA1c dan risiko komplikasi dievaluasi secara ekstensif sejak saat itu,
mikrovaskuler diabetes.** Oleh karena itu, dan mengutip nilai eAG dengan laporan
para  dokter = menggunakan  hasil laboratorium HbAz1c telah menjadi praktik
pemeriksaan HbAic untuk memandu yang umum.®
HbA1c test (%) & estimated Average Glucose (mg/dl)
eAG for plasma calibrated meters
HbA1c 40 | 41 | 42 | 43 | 44 | 45 | 46 | 47 | 48 | 4.9
Glucose | 68 71 74 77 80 82 85 88 91 94
HbA1c 50 | 5.1 ] 52 | 53 ) 54|55 ] 56]57] 58] 5.0
Glucose | 97 | 100 | 103 | 105 | 108 | 111 | 114 | 117 | 120 | 123
HbA1c 6.0 | 6.1 ]| 6.2 | 63 | 6.4 | 65 | 66 | 6.7 | 6.8 | 6.9
Glucose | 125 | 128 | 131 | 134 | 137 | 140 | 143 | 146 | 148 | 151
HbAic | 70 | 7.1 1 72 | 73 1 74 | 75 | 76 | 77 | 78 | 7.9
Glucose | 154 | 157 | 160 | 163 | 166 | 169 | 171 | 174 | 177 | 180
HbA1c 8.0 8.1 8.2 8.3 8.4 8.5 8.6 8.7 8.8 8.9
Glucose | 183 | 186 | 180 | 102 | 1904 | 197 | 200 | 203 | 206 | 209
HbA1lc 9.0 9.1 9.2 9.3 9.4 9.5 9.6 9.7 9.8 9.9
Glucose 212 214 217 220 223 226 229 232 235 237
HbAic | 10.0 | 10.1 ]| 10.2 ] 10.3 | 10.4 | 10.5 | 10.6 ] 10.7 | 10.8 | 10.9
Glucose 240 243 246 249 252 255 258 260 263 266
HbA1lc 11.0 | 11.1 § 11.2 3113 ) 11.4]11.5]| 116 J11.7 ) 11.8) 11.9
Glucose | 269 | 272 | 275 | 278 | 280 | 283 | 286 | 289 | 202 | 295
HbA1lc 12.0 | 12.1 | 12.2 | 12.3 } 12.4 | 125 | 12.6 | 12.7 } 12.8 } 12.9
Glucose | 298 | 301 | 303 | 306 | 309 | 312 | 315 | 318 | 321 | 324
HbA1c 13.0 | 13.1 | 13.2 | 13.3 ) 13.4 | 13.5 | 13.6 | 13.7 } 13.8 } 13.9
Glucose 326 329 332 335 338 341 344 346 349 352
2.3 Sasaran Glikemik di ICU Infus insulin dimulai ketika kadar glukosa

Rekomendasi saat ini adalah untuk
mempertahankan kadar glukosa darah
antara 140-180 mg/dL (7,8-10,0 mmol/L)
pada pasien ICU koroner dan non-koroner.

darah lebih dari 180 mg/dL (120 mmol/L).
dititrasi
mempertahankan sasaran 140-180 mg/dL

Setelah dimulai, infus untuk

(7,8-10,0 mmol/L). Rekomendasi ini
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2.4

didukung oleh ADA, American Association
of Clinical Endocrinologists, dan Society of
Critical Care Medicine.?®

Thoracic  Surgeons

Society of
merekomendasikan
kadar glukosa darah kurang dari atau sama
dengan 180 mg/dL selama 24 jam dan
mg/dL

setelah operasi jantung.*® Target yang lebih

pemeliharaan antara 140-180

ketat tidak menunjukkan manfaat pada

kelompok pasien ini.3*3* Mengingat
heterogenitas dalam populasi ICU, dapat
dibayangkan bahwa untuk target dan hasil
glikemik, satu ukuran tidak cocok untuk
semua. Ada
dilakukan

glikemik dan manajemen glukosa pada

banyak penelitian yang
untuk menyelidiki domain
pasien diabetes vs non-diabetes. Telah
dicatat bahwa hiperglikemia dikaitkan
dengan hasil yang lebih buruk pada pasien
non-diabetes dan hipoglikemia dikaitkan
dengan peningkatan hasil yang merugikan

pada pasien diabetes.3*734

Domain Glikemik dan Dampak dari Status
Diabetik Premorbid

Hiperglikemia, hipoglikemia, dan
variabilitas glikemik (GV) adalah tiga
domain kontrol glikemik. Masing-masing
telah  dikaitkan

dengan

domain ini secara

independen peningkatan
mortalitas pada pasien ICU.**33 Penelitian
dekade terakhir telah

dampak hiperglikemia dan

selama dua
menyoroti
hipoglikemia terhadap hasil akhir pada
kritis.*»3>  Sebuah
observasional  retrospektif

pasien yang sakit
penelitian
multisenter pada tahun 2006 menilai
tingkat variabilitas kadar glukosa darah dari
nilai rata-rata selama pasien dirawat di ICU
dan dampaknya terhadap kematian. SD
untuk  menilai

glukosa  digunakan

variabilitas. Terdapat perbedaan yang

signifikan dalam SD glukosa antara pasien

yang selamat (1,7 + 1,3 mmol/L) dan pasien
yang tidak selamat (2,3 + 1,6 mmol/L).
Penelitian tersebut menemukan bahwa GV
adalah prediktor independen yang kuat
untuk mortalitas baik di rumah sakit
maupun di ICU. Selain itu, penelitian
tersebut mencatat GV sebagai prediktor
yang lebih kuat untuk mortalitas di ICU
dibandingkan dengan konsentrasi glukosa
rata-rata.3® Sebuah tinjauan retrospektif
terhadap 3252 pasien yang dievaluasi
secara

prospektif lebih lanjut

mengkonfirmasi  efek GV  terhadap
mortalitas pada pasien ICU. Penelitian ini
juga menggunakan standar deviasi dari
indikator

variabilitas

rata-rata sebagai pengganti

untuk  menilai glukosa.
Penelitian tersebut membagi pasien ke
dalam kuartil berdasarkan GV. Kematian
adalah 12,2% pada kuartil terendah GV
meningkat menjadi 37,8% pada kuartil
keempat. Dalam penelitian ini, dampak
mendalam dari GV terhadap mortalitas
tetap ada, bahkan setelah pengecualian
pasien yang memiliki gejala hipoglikemia.*3
Stres oksidatif dan cedera mitokondria,
endotel, dan neuron yang diakibatkan oleh

paparan kadar glikemik toksik dengan

peningkatan GV kemungkinan besar
memengaruhi  dampaknya  terhadap
mortalitas.* Hal ini  menunjukkan
pentingnya mencegah GV  sembari

berusaha mencapai target glikemik untuk
mengoptimalkan hasil pada pasien yang
sakit kritis.

Dampak daridomain-domain kontrol
glikemik ini bervariasi pada pasien diabetes
dan non-diabetes. Namun, sebagian besar
penelitian besar yang menilai protokol dan
target kontrol glikemik pada pasien yang
sakit kritis tidak membedakan antara
pasien diabetes dan non-diabetes. Sebuah

penelitian retrospektif multisenter besar
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yang dilakukan pada tahun 2013
mengevaluasi dampak status diabetes
terhadap hubungan hiperglikemia,
hipoglikemia dan GV terhadap mortalitas.
Walaupun hipoglikemia (glukosa darah <70
mg/dL) dikaitkan dengan peningkatan
mortalitas pada pasien diabetes dan non-
diabetes, hiperglikemia dan peningkatan
GV  dikaitkan

mortalitas

dengan  peningkatan

hanya pada pasien non-
diabetes. Lebih jauh lagi, pada pasien
diabetes dengan kontrol glikemik yang
buruk sebelum masuk rumah sakit, angka
kematian tampaknya lebih tinggi ketika
mereka mengalami hipoglikemia relatif
(kadar glukosa darah yang lebih rendah
daripada kadar "normal" mereka yang
biasa). Pada

pemeliharaan

pasien  non-diabetes,

euglikemia secara
independen dikaitkan dengan penurunan
angka kematian.*® Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk menentukan target
glikemik yang optimal pada pasien ICU

berdasarkan status diabetes.

Strategi Pemantauan Glukosa Darah di ICU
Pilihan
digunakan untuk pemantavan glukosa

instrumen yang umum
darah di ICU meliputi glukometer point of
care (POC) (darah kapiler, arteri, atau
vena), alat laboratorium pusat tradisional
(darah vena atau arteri), atau alat analisis
gas darah (darah arteri). Glukometer POC
cenderung menjadi perangkat yang paling
banyak digunakan untuk pengukuran dan
darah di unit
perawatan intensif dengan portabilitas,

manajemen  glukosa

kemudahan penggunaan dan waktu
penyelesaian hasil yang cepat. Namun,
penting untuk dicatat bahwa alat ini
dirancang untuk manajemen glikemik
rawat  jalan.

Terdapat  perbedaan

substansial antara pasien rawat jalan dan

pasien sakit kritis yang membutuhkan
pemantauan status glikemik mereka secara
ketat. Edema perifer, hipoksemia, asidosis,
hipotensi, hematokrit, hipertrigliseridemia,
dan hiperbilirubinemia adalah beberapa
dari sejumlah faktor yang mengganggu
pengukuran glukosa darah POC pada
pasien ICU.3%3 Keakuratan perangkat POC
ini juga telah dipertanyakan. Sesuai dengan
standar yang ditetapkan oleh FDA, 99%
POC vyang lebih besar dari 70 mg/dL
diharuskan berada dalam 10% dari nilai
referensi laboratorium pusat dan semua
pembacaan yang kurang dari 70 mg/dL
harus berada di dalam 7 mg/dL .3® Beberapa
glukometer rumah sakit cenderung tidak
memenuhi persyaratan ini dan tidak akurat
untuk pemantavan dan
sakit kritis.3974*

Pengujian laboratorium pusat, meskipun

manajemen
glikemik pasien yang

merupakan standar emas untuk akurasi,
tidak praktis dalam pengaturan perawatan
kritis karena waktu penyelesaian yang
lama. Kadar glukosa darah pada sampel
arteri pada penganalisis gas darah
cenderung dikaitkan dengan kesalahan
yang lebih sedikit, mendekati standar
laboratorium dan dengan kemampuan
untuk memberikan hasil yang cepat.*

Saat menggunakan perangkat POC,
darah kapiler tampaknya paling tidak
akurat dalam mencerminkan status
glikemik. Kanji dan rekannya mengevaluasi
tiga metode pengukuran glukosa darah
yang berbeda [sampel kapiler dengan
glukometer, sampel arteri dengan
glukometer dan analisis gas darah arteri
(BGA)] dan membandingkannya dengan
nilai laboratorium pusat pada pasien ICU.4°
Sekitar 60% hasil yang diambil dari ujung
jarikapiler berada dalam rentang kesalahan
20% pada laboratorium pusat. Kesalahan

ini tampaknya terlihat jelas pada rentang
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hipoglikemik. Penggunaan darah arteri
dalam glukometer memberikan hasil yang
lebih baik daripada analisis glukometer
kapiler, tetapi BGA arteri menghasilkan
terbaik
laboratorium pusat (glukometer arteri

kesepakatan dengan nilai
69,9%, BGA arteri 76,5%, glukometer
kapiler 56,8%; P= 0,039 dan P= o0,001).
Selain itu, darah arteri dan kapiler yang
dianalisis dalam glukometer tampaknya
menunjukkan kadar glukosa darah yang
lebih tinggi dari seharusnya. Hal ini
menimbulkan tantangan yang signifikan
dalam lingkungan klinis dan risiko kejadian
hipoglikemik.4°

Secara keseluruhan, sangat penting
untuk  memeriksa  keakuratan  alat
pengukur glukosa darah POC secara
berkala. Sampel arteri atau vena lebih
disarankan daripada sampel kapiler.
Sampel arteri dengan penganalisis gas
darah lebih diutamakan untuk pemantauan
glukosa darah jika memungkinkan.#

Perangkat  continuous  glucose
monitor (CGM) dapat membantu
mengenali dan mengobati  episode

disglikemik secara konsisten pada pasien

yang sakit kritis.# Sensor CGM dapat 2.6

ditempatkan di dalam area subkutan untuk
mengukur konsentrasi glukosa dalam
kompartemen cairan interstisial, atau di
dalam pembuluh darah untuk mengukur
kadar glukosa darah. Sensor intravaskular
jarang digunakan karena adanya risiko
perdarahan, infeksi, dan trombosis.
Perangkat cGM

menunjukkan keakuratan dan keandalan

subkutan telah

pada pasien ICU yang mengalami syok dan
menggunakan vasopressor.** Meskipun
penggunaan perangkat CGM pada pasien
terbukti
meningkatkan kontrol glikemik secara

yang sakit  kritis  belum

keseluruhan, perangkat ini telah terbukti

mengurangi terjadinya kejadian
hipoglikemik.45

Ketika mempertimbangkan akurasi
dalam CGM, tingkat penyimpangan sensor
harus diukur dan diperhitungkan. Hal ini
menunjukkan kecenderungan perangkat
untuk melaporkan nilai yang semakin keliru
karena perubahan sensor atau kondisi
pasien di tempat pemasangan dan dapat
menutupi tren konsentrasi glukosa yang
penting secara klinis.*® Sistem kontrol
glukosa loop tertutup otomatis dapat
memodulasi  pengiriman insulin  atau
dekstrosa berdasarkan pengukuran
glukosa dari perangkat CGM tanpa
masukan perawat. Sistem loop tertutup ini
ketika diimplementasikan dengan baik,
telah terbukti dapat mempertahankan
kisaran glukosa target untuk durasi yang
lebih lama tanpa menyebabkan episode
hipoglikemia.#” Meskipun ada beberapa
bukti yang mendukung penggunaan
perangkat CGM di ICU, evaluasi yang lebih
ekstensif dalam pengaturan klinis dapat
memfasilitasi penggunaan dan

penerapannya secara luas.*®

Penatalaksanaan Hiperglikemia di ICU
Hiperglikemia sering terjadi pada
penyakit kritis, bukan hanya pada
penderita diabetes tetapi dapat terjadi
pada penderita yang tidak mempunyai
diabetes

(normoglikemia), keadaan ini disebut

riwayat sebelumnya
hiperglikemia akibat stres.
Penatalaksanaan hiperglikemia di ruang
rawat intensif  sebelumnya  kurang
mendapatkan perhatian karena dianggap
sebagai adaptasi terhadap keadaan kritis.
Pendapat ini berubah setelah penelitian
yang dilakukan oleh Van den Bergh dkk
(2004) menunjukan bahwa pada penyakit

kritis akan terjadi penurunan mortalitas
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secara bermakna bila glukosa darah2.6.1 PrevalensiHiperglikemia dilCU

dipertahankan antara 8o-110 mg/dl.
Setelah penelitian ini dan diikuti oleh
banyak penelitian susulan dengan simpulan
hampir sama yaitu penyakit kritis disertai
hiperglikemia akan meningkatkan angka
kejadian infeksi dan kematian.*®

Penanganan hiperglikemia pada

Pengamatan oleh Deane dan
Horowitz menunjukkan setidaknya hampir
30-40%  penderita rawat intensif
mengalami episode hiperglikemia, 10-15%
diantaranya adalah penderita DM yang
tidak diketahui sebelumnya.495° Penelitian

NICE-SUGAR menemukan 60% pasien

Penyebab Hiperglikemia di Unit Rawat Intensif

Stres hiperglikemia

|

T hormon kontraregulator
- katekolamin
- growth hormone
- kortisol/glukagon

Hiperalimentasi
(nutrisi enteral & par-
enteral )

penyakit kritis sebaiknya menggunakan
insulin intravena agar dinamika perubahan
glukosa darah lebih mudah diantisipasi.
Hingga saat ini belum ada standar baku
penggunaan insulin intravena yang
divalidasi, walaupun beberapa unit rawat
intensif telah membuat protokol insulin
dengan metode yang berbeda beda dari
yang relatif sederhana hingga yang rumit
untuk diterapkan. Selain itu, saat ini belum
ada kesepakatan tentang target glukosa
darah yang ideal pada penyakit kritis
tertentu dan sangat tergantung dimana
penderita tersebut dirawat, misalnya
apakah di unit rawat darurat, unit rawat
intensif (medikal atau surgikal) atau unit

rawat koroner.4

Diabetes
Melitus

defisiensi Insulin

s produksi glukosa hati
+ | uptake glukosa perifer

T+ glukosa

Terapi
& Kortikosteroid

!

b 'T‘hepa:fc glucose uptak
» J.ekspresi GLUT 2

selama dalam  perawatan intensif
setidaknya sekali akan mengalami episode
glukosa darah >180 mg/dL, walaupun tidak
mempunyai riwayat DM sebelumnya.s*5*
Gornik dkk menemukan bahwa selama
perawatan di unit rawat intensif penderita
yang mengalami episode hiperglikemia
ternyata 17% terdiagnosis diabetes melitus
setelah 4-6 minggu pasca rawat.>?
Schemeltz dkk melalui penelitian
retrospektif pada 614 penderita kasus
bedah torak ternyata 80% mengalami
episode hiperglikemia pasca
pembedahan.®* Demikian pula, penelitian
di Timur Tengah pada penderita dengan
gejala sindroma koroner akut didapatkan
9,8% kasus dengan stres hiperglikemia dan

21% kasus diabetes melitus yang tidak
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2.6.2

diketahui sebelumnya.’* Banyak faktor

berperan terhadap terjadinya
hiperglikemia di unit rawat intensif, seperti
nutrisi

adanya stres metabolik berat,

Rasionalisasi Penatalaksanaan
Hiperglikemia pada Penyakit Kritis
Dilakukan penelitian hiperglikemia di
unit rawat intensif melibatkan kasus bedah
(n=676), medikal (n=1856) dan trauma
(n=134)
mempertahankan

dimana peneliti ini
glukosa darah <124
mg/dL kemudian dilakukan perbandingan
luaran antara penderita diabetes dan
nondiabetes.  Hasilnya  menunjukkan
mortalitas lebih rendah pada kelompok
nondiabetes tetapi menariknya, mortalitas

nondiabetes rata-rata mempunyai nilai

ambang hiperglikemia lebih rendah.
Capes dkk melaporkan bahwa
hiperglikemia akibat stres pada

nondiabetes mempunyai risiko mortalitas
3,9 kali lebih besar akibat infark miokard
akut

normoglikemia.s®

dibanding  nondiabetes
Capes S dkk melakukan metaanalisis

yang
kemudian

pada penderita pasca stroke

mengalami  hiperglikemia,
dibandingkan diabetes dan nondiabetes
dengan melihat proses recovery fungsional
dan mortalitas. Penderita nondiabetes
memiliki risiko mortalitas lebih tinggi
dibanding dengan pasien diabetes [relative
risk =3,07(95% Cl, 2,50t0 3,79) vs 1,30 (95%
Cl, 0,49 t0 3,43)], selain itu penderita stroke
dengan kadar glukosa darah >121-140
mg/dL dan tidak mempunyai riwayat
diabetes mempunyai risiko lebih besar
terhadap gangguan proses recovery
fungsional .5’

DIGAMI | (Diabetes

Mellitus Insulin-Glucose Infusion- in Acute

Penelitian

Myocardial Infarction 1) melibatkan 620

enteral dan parenteral, serta obat-obatan
yang dapat meningkatkan glukosa darah
dan sangat tergantung pada adanya

penyakit dasar DM sebelumnya.

penderita, dalam pengawasan 24 jam
pertama didapatkan penurunan bermakna
rerata kadar glukosa darah pada kelompok
glukosa-insulin (272,2 +73,8 sampai dengan
172,8+59,4 mg/dL) dibanding kelompok
dengan penanganan secara konvensional
atau kontrol (282,6+75,6 sampai dengan
Hasil

membuktikan penurunan

210,6 73,8 mg/dL, p<0,0001).
penelitian ini
mortalitas bermakna

secara pada

kelompok  glukosa-insulin  dibanding
kontrol (18,6% vs 26,1%; p=0,027).5
Furnary dkk melakukan penelitian
prospektif melibatkan 2467 kasus diabetes
melitus yang dilakukan operasi jantung
terbuka. Dua jam pasca operasi dilakukan
kadar darah,

penderita dibagi dalam 2 kelompok yaitu

pemeriksaan glukosa
mempertahankan glukosa darah < 200
mg/dl dengan: Sliding Scale Intermittent
Insulin  Subcutaneus (SSIS) atau Infus
Insulin Kontinyu (IIK). Hasil didapatkan
pada infus insulin kontinyu pasca operasi
angka kejadian infeksi luka pada sternum
sangat berkurang (IIK 0,8% vs SSIS 2,0%;
p=0,01). Selain itu pada kelompok IIK
kebutuhan akan transfusi sel darah merah
(p=0,001), kebutuhan inotropik >48 jam
(p=0,004), lama rawat inap (p=0,0001) dan
mortalitas (p=0,03) lebih rendah dibanding
kelompok SSIS.5® Systematic review dan
metaanalisis dilakukan oleh Kramer dkk
pada kelompok penderita neurokritis,
dimana target penanganan glukosa darah
dibagi dua kelompok penanganan intensif
(70-140 mg/dL) atau konvensional (<140-
300 mg/dL). Hasil analisa menunjukan
untuk neurokritis

bahwa kelompok
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penanganan glukosa darah intensif tidak
menurunkan mortalitas tetapi
meningkatkan risiko hipoglikemia,
sebaliknya apabila ditangani secara
konvensional (>180 mg/dL) memberikan
perlambatan masa penyembuhan
fungsional. Penelitian ini
merekomendasikan kadar glukosa darah
untuk penderita neurokritis berkisar 140-
180 mg/dL.%°

Algoritme pencegahan, pengenalan, dan
pengobatan hipoglikemia harus disertakan
dalam protokol titrasi insulin.®* Protokol
harus bersifat deskriptif dengan interval
untuk pemeriksaan glukosa, perangkat
yang digunakan, lokasi pengambilan
sampel, dll. Setelah dikembangkan, tim
ICU harus dilatih dan dibiasakan dengan
protokol tersebut.

Ketika pasien siap untuk dialihkan ke

1. | inflammatory growth factors de-
ngan | trombosis dan | ruptur plak
2. | PAI-1 dan Tx A2 dengan T fibrinoli

restorasi dislipidemia
= .} trigliserida
* T HDL

sis dan | aggregasi trombosit

kinerja anabolic :

- t sintesis protein otot
- menghambat lipolisis
- | asam lemak bebas

4 NORMOGLIKEMIA

- | Sitokin inflamasi : IL-7, IL-G,

Melindungi endotel - - —_ - TNF o

_ | INOS generated NO | reactive oxidalive stress|| | agnesion molecules - ICAM-1

- 1 eNOS generated NO -1 CRP

- | TNFa v - 1 sitokin antiinflamasi © IL-4, IL-10
= proteksi mitokondria

2.6.3 Manajemen Hiperglikemia di ICU

Terapi infus insulin berkelanjutan
merupakan terapi pilihan pada pasien ICU
dengan hiperglikemia. Infus insulin dimulai
untuk hiperglikemia persisten lebih dari 180
mg/dL (20 mmol/L). Setelah dimulai, infus
dititrasi untuk mempertahankan kadar
glukosa darah antara 140-180 mg/dL (7,8-
10 mmol/L). Tujuan utamanya adalah untuk
mempertahankan kontrol glikemik
moderat sekaligus mencegah terjadinya
hipoglikemia.?” Algoritme yang tervalidasi
untuk titrasi infus insulin sangat penting
untuk  meminimalkan efek samping,

hipoglikemia, dan variabilitas glukosa.

insulin subkutan dari infus insulin, sebelum
dipindahkan dari ICU, pasien harus
menerima dosis insulin subkutan 2-4 jam
sebelum penghentian insulin intravena.
Meskipun praktiknya bervariasi,
penggunaan 50%-70% dari kebutuhan infus
insulin 24 jam merupakan titik awal yang
aman untuk mencapai target kadar
glukosa.®? Jumlah rata-rata insulin yang
diinfuskan selama 12 jam sebelumnya
dapat membantu menghitung kebutuhan
insulin harian, yang dapat diberikan
sebagai dosis basal.

Secara umum, agen
antihiperglikemik  oral (OHA) tidak
direkomendasikan untuk kontrol glikemik
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2.6.4

pada pasien rawat inap. Namun demikian,
tidak jarang pasien menggunakan OHA
sebelum masuk ICU. Dampak dari OHA
yang lebih baru, khususnya penghambat
SGLT2 terhadap perjalanan klinis pasien
perlu diperhatikan.*

Intensive Insulin Therapy (IIT) dan Tight
Glycemic Control (TGC)

Target glikemik untuk pasien yang
sakit kritis telah bergeser dari waktu ke
waktu berdasarkan sejumlah penelitian
yang membandingkan terapi insulin
intensif (IIT) dengan manajemen glukosa
konvensional selama dua dekade terakhir.
Strategi dan target untuk kontrol glikemik
pada pasien yang sakit kritis bervariasi
Sebuah

penelitian yang dilakukan oleh van den

sebelum awal tahun 2000-an.

Berghe dkk pada tahun 2001, yang sering
disebut

mengacak 1548 pasien bedah,

sebagai penelitian Leuven |,
untuk
mendapatkan terapi insulin intensif [80-100
mg/dL (4,4-5,5 mmol/L)] atau manajemen
glukosa konvensional [180-200 mg/dL (10-
11,1 mmol/L)]. Pada pasien yang menerima
IIT, tercatat penurunan yang signifikan
dalam kematian ICU (-42%) dan kematian
sakit (-34%) di

penurunan polineuropati penyakit kritis (-

di  rumah samping
44%), infeksi aliran darah (-46%), dan
kebutuhan
(pengurangan risiko 41%). 39 pasien pada

penggantian ginjal
kelompok IIT dan 6 pasien pada kelompok
pengobatan konvensional memiliki glukosa
darah yang terdokumentasi <40 mg/dL
yang menunjukkan adanya kecenderungan
terhadap kejadian hipoglikemik pada
kelompok 1IT.> Namun, hasil dari studi
single center ini dibatasi oleh inklusi
sebagian besar pasien pasca bedah dan
lain tidak dapat

mereproduksi hasil dengan menggunakan

kelompok penelitian

63-65

protokol  penelitian

yang
Dengan harapan dapat mereplikasi hasil

serupa.

penelitian sebelumnya pada pasien non-
bedah, tim Leuven menguji coba protokol
serupa pada pasien ICU medis, yang sering
disebut
Meskipun tidak ada manfaat mortalitas di
sakit yang terlihat,

mencatat penurunan morbiditas

sebagai penelitian Leuven Il

mereka

yang
signifikan dengan IIT pada pasien-pasien

rumah

ini. Pasien pada kelompok IIT dipulangkan
lebih awal dari ICU dan dari rumah sakit,
mengalami penurunan kejadian cedera
ginjal akut baru, dan wean-off lebih awal
dari ventilasi mekanis dibandingkan pasien
pada kelompok konvensional. Namun,
sekali lagi, mereka melihat kemungkinan
hipoglikemia yang lebih tinggi pada pasien
dalam kelompok IIT.%¢ Pada tahun 2008,
sebuah uji coba multisenter di Jerman
terhadap 537 pasien mengevaluasi dampak
dari IIT konvensional dan IIT pada pasien
ICU dengan sepsis berat atau syok septik.
Tidak yang
signifikan dalam mortalitas 28 hari antara
kedua

menemukan insiden hipoglikemia berat

ditemukan  perbedaan

kelompok.  Namun, mereka
(glukosa darah <40 mg/dL) yang secara
signifikan lebih tinggi dan efek samping
yang
dibandingkan

serius  pada  kelompok IIT

dengan kelompok
konvensional, sehingga uji coba dihentikan
lebih awal.3 Normoglycemia in Intensive
Care Evaluation-Survival Using Glucose
(NICE-SUGAR)

mengacak 6104 pasien yang sakit kritis

Algorithm  Regulation

untuk mendapatkan terapi insulin intensif
[81-108 mg/dL
strategi

(4,5-6 mmol/L)] atau

manajemen glukosa moderat
[kurang dari 180 mg/dL (10 mmol/L)].
Mereka menemukan peningkatan
mortalitas yang signifikan meskipun telah

dilakukan penyesuaian terhadap tingkat
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keparahan penyakit dan hipoglikemia berat
pada kelompok IIT. Terlebih lagi, mereka
mencatat kejadian hipoglikemia berat
(glukosa darah <40 mg/dL) yang secara
signifikan lebih tinggi pada kelompok IIT
dibandingkan dengan manajemen
konvensional. Temuan dari penelitian ini
mendukung manajemen
perioperatif dan perawatan kritis modern.5*
Pada tahun 2017, sebuah meta-analisis dari
tiga puluh enam uji coba acak (17.996
pasien) mengkonfirmasi kurangnya
manfaat mortalitas dan peningkatan 5 kali
lipat dalam risiko hipoglikemia pada pasien
yang menggunakan terapi insulin intensif
vs strategi manajemen glukosa moderat
atau konvensional.”” Meskipun banyak
bukti yang menunjukkan bahaya terapi
insulin intensif, pertanyaan yang menarik
untuk ditanyakan adalah dampak dari
penelitian ini terhadap manajemen
glikemik klinis pada pasien yang sakit kritis.
Niven dkk., dalam sebuah analisis terhadap
35.344 pasien dewasa yang dirawat di 113
ICU dari tahun 2001 hingga 2012, mencatat
bahwa sebelum Leuven 1, sekitar 40%
pasien ICU mengalami hiperglikemik.
Setelah Leuven 1, yang menunjukkan
melihat

manfaat bagi IIT, mereka

penurunan  yang  signifikan  dalam
hiperglikemia dan peningkatan glukosa
ketat dan

setelah publikasi

hipoglikemia. Menariknya,
NICE-SUGAR, yang
menunjukkan bahwa IIT tidak hanya tidak
efektif tetapi juga berbahaya, mereka tidak
mencatat adanya perubahan dalam kontrol
glukosa yang ketat atau hiperglikemia.®®
Studi ini menyoroti tantangan untuk tidak
mengadopsi
diterapkan, bahkan ketika ada bukti
substansial yang mendukung perubahan

protokol  yang  telah

tersebut. Penting bagi institusi untuk

mengevaluasi, mengimplementasikan dan

glikemik 2.6.5

mempromosikan protokol dan strategi
berdasarkan bukti terbaru untuk perawatan
pasien yang optimal, yang dalam hal
manajemen glikemik pasien yang sakit
kritis adalah beralih dari lIT ke strategi yang
lebih moderat.*

Algoritma Pemberian Insulin

Algoritma berikut ini tidak ditujukan
kepada individu dengan DM tipe 1,
ketoasidosis diabetik, maupun status

hiperglikemia hiperosmolar. ~ Target

capaian untuk kontrol glikemik adalah 8o-

140 mg/dL.

a. Drip standard 100 unit/Zz00 mL NaCl

0.9%
Insulin IV yang diterima meliputi regular,
aspart, dan glulisine

b. Mulai terapi insulin IV ketika glukosa

darah di atas range target. Infus insulin
harus dihentikan ketika:

1) Pasien tidak memiliki riwayat
diabetes dan menerima <1
unit/jam

2) Pasien menerima dosis SC basal
pertama + dosis bridging fast
analog

c. Dosis bolus dan kecepatan infus awal:
bagi kadar glukosa awal dengan 100
kemudian dibulatkan ke poin o.5
terdekat untuk bolus dan kecepatan
infus awal.

Contoh: kadar glukosa awal = 326 mg/dL -
326/100 =3.26 = 3.5 > bolus IV 3.5 unit +
mulai infus 3.5 unit/jam

d. Cairanintravena

Sebagian besar pasien akan membutuhkan
5-10 g glukosa per jam = DsW atau
D5W1/2NS sebesar 100-200 mL/jam
atau equivalennya.

e. Mengatur infusion:

e Algoritma 1: mulai dari sini untuk

sebagian pasien
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e Algoritma 2: untuk pasien yang tidak
dapat terkontrol dengan Algoritma 1,
atau mulai dari sini jika menjalani
CABG, transplantasi organ solid atau
sel islet, menerima glukokortikoid,
atau pasien dengan diabetes yang
menerima insulin >80 unit/hari
sebagai pasien rawat jalan.

Algoritma 3: untuk pasien yang tidak
dapat terkontrol dengan Algoritma 2.
Tidak ada pasien yang mulai dari sini
tanpa perizinan dari bagian endokrin.
Algoritma 4: untuk pasien yang tidak
dapat terkontrol dengan Algoritma 3.
Tidak ada pasien yang mulai dari sini.

f. Berpindah atau berganti algoritma.

e Berpindah ke algoritma lebih

tinggi: ketika glukosa bertahan di

luar range target setelah titrasi
insulin.

Berpindah ke algoritma lebih
rendah: ketika glukosa <70 mg/dL
x 2 atau menurun >60 mg/dL

dalam satu jam.

g. Pengawasan pasien:

Pemeriksaan laboratorium darah
vena tiap jam sampai glukosa
<450 mg/dL; kemudian glukosa
kapiler (finger sticks) tiap satu jam
sampai glukosa mencapai range
sasaran selama 4 jam; kemudian
tiap 2 jam selama 4 jam; jika stabil,
kurangi pengawasan menjadi tiap

4 jam.

Algorithm 1 Algorithm 2 Algorithm 3 Algerithm 4
Glucose units/h Glucose units‘h Glucose units'h Glucose units'h
<60 =Hypoglycemia (See £8 for treatment]
=7 off =M off <7 off =M off
To-10% 0.2 To-109 0.5 T0-109 1 To-10% 1.5
110-119 0.5 1ne-19 1 110-119 1 1me-n% 3
120-149 1 120-149 1.5 120-149 3 120-149 5
150-179 15 150-179 1 150-179 4 150179 7
180-209 1 180-209 3 180-209 5 180-209 ]
10-239 1 1M0-239 4 1no-119 1 no-139 12
140-269 3 140-269 5 140-269 B 140-169 16
170-299 3 170-299 & 170-299 10 1T0-2199 0
300-319 L] 300-319 7 300-329 12 300-319 14
330-359 4 330-359 8 330-359 14 330-359 18
=360 [ =360 1 =360 16 =360 12

e Pengawasan per jam e Jika salah satu dari klinis berikut

diindikasikan untuk pasien sakit

kritis  bahkan jika dengan
glukosa yang stabil.

e Pada pasien hipotensi (BP
<80/60), glukosa kapiler
mungkin tidak akurat = ambil
sampel darah vena untuk

menentukan glukosa darah.

terjadi, sementara lakukan

kembali pengawasan glukosa

per jam, sampai glukosa stabil

kembali (2-3 kali hasil dalam

range target):

- Perubahan apa pun terkait
kecepatan titrasi insulin

- Perubahan signifikan pada

kondisi klinis
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- Memulai atau menghentikan
terapi  vasopressor  atau
steroid

- Memulai atau menghentikan
dialisis

- Memulai, menghentikan,

atau mengubah kecepatan
TPN, PPN, atau tube feedings

h. Penanganan hipoglikemia (glukosa

<60 mg/dL)
e Hentikan drip insulin dan
e Berikan D5oW IV = glukosa 4o0-

60 mg/dL = 12.5 g (1/2
amp)
glukosa <40
mg/dL = 25.9
(2amp)

e Cek ulang glukosa setiap 15-30
menit dan ulangi DsoW IV
seperti di atas. Mulai ulang drip
insulin satu algoritma di bawah
algoritma sebeliumnya ketika
glukosa >80 mg/dL selama dua
kali.

i. Informasikan dokter

e Untuk pasien yang tidak
responsif terhadap Algoritma 1
atau 2

e Pada hipoglikemia yang belum
ditangani setelah pemberian
DsoW IV dan penghentian drip
insulin

j. Transisi insulin IV menjadi insulin SC

menggunakan Metode Basal-Analog

2.6.6 Ketoasidosis Diabetik Euglikemik

Euglycemic diabetic ketoacidosis
(EDKA) pada awalnya dideskripsikan pada
tahun 1973 saat meneliti DKA, ketika
subkelompok pasien datang dengan
kadar glikemik normal dan ketoasidosis.®
Sebagian besar pasien yang didiagnosis
dengan EDKA tampaknya memiliki kadar

glukosa kurang dari 250 mg/dL, pH darah
kurang dari 7,3, peningkatan anion gap,
dan ketonemia. Patofisiologi yang
mendasari tampaknya adalah
berkurangnya ketersediaan  glukosa,
ketidakseimbangan antara insulin dan
glukagon, defisiensi relatif insulin, dan
resistensi insulin berat yang
mengakibatkan lipolisis dan ketosis.”
Secara keseluruhan, situasi klinis seperti
kelaparan, status NPO pasca-operasi,
kehamilan, penyakit hati, kronis atau
penggunaan inhibitor sodium-glucose co-
transporter 2 (SGLT?2) dapat
menyebabkan EDKA karena
berkurangnya ketersediaan  glukosa,
berkurangnya insulin, dan peningkatan
sekresi hormon regulator.%97°

Penghambat ~ SGLT2  seperti
canagliflozin, dapagliflozin dan
empagliflozin digunakan untuk
pengobatan DM dan telah menunjukkan
kemanjuran dalam pengurangan glukosa
serum, HbA1C, tekanan darah, dan berat
badan. Namun, obat-obatan ini
mengurangi eliminasi keton,
meningkatkan glikosuria, mengurangi
ketersediaan substrat glukosa, dan
menginduksi  hipovolemia, sehingga
meningkatkan risiko EDKA.7°

Setelah diagnosis EDKA
ditegakkan, penatalaksanaan dimulai
dengan resusitasi cairan yang seimbang.
Inti dari penatalaksanaan ini adalah
inisiasi infus insulin yang tepat waktu
untuk mengisi kembali defisit dan
mengatasi ketoasidosis sambil mencegah
hipoglikemia, dengan infus dekstrosa
secara bersamaan. Kadar kalium serum
dipantau dan dikoreksi. Bila dikenali pada
waktu yang tepat, sebagian besar pasien
dengan EDKA dapat pulih dengan baik.
Indeks kecurigaan yang tinggi pada
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2.7

2.7.1

pasien yang menggunakan penghambat
SGLT2, dan datang ke ICU, membantu
menegakkan yang

diagnosis tepat

waktu.”°

Penatalaksanaan Hipoglikemia di ICU

Sama  seperti  hiperglikemia,
hipoglikemia dikaitkan dengan luaran
yang buruk dan peningkatan biaya
perawatan kesehatan.
Ketidakseimbangan antara produksi dan
penggunaan glukosa, kelebihan insulin
relatif atau absolut, komorbiditas yang
hati,

adrenal), atau human error sering kali

berat (insufisiensi ginjal atau
menjadi penyebab hipoglikemia di ICU.”*
Glukosa adalah substrat penting bagi
otak.
hipokampus, dan permukaan korteks
paling
hipoglikemia.”>73

Nukleus kaudatus, subiculum,

tampaknya rentan terhadap
Hipoglikemia
menyebabkan kegagalan fungsi otak dan
gejala neuroglikopenik dan jika terjadi
terus-menerus  dapat menyebabkan
tidak dapat

Meskipun jantung

kerusakan otak yang

dipulihkan. secara
dominan menggunakan asam lemak
sebagai substrat energi, selama kondisi
iskemia dan hipoksia, jantung cenderung
Akibatnya,

hipoglikemia dapat menyebabkan aritmia

mengandalkan  glukosa.

sinus, atrium dan ventrikel.”*
Diagnosis dan Mendeteksi Hipoglikemia

yang
sebagai

Kategori hipoglikemia
disahkan oleh ADA adalah
berikut’*: (1) Derajat 1 - Glukosa <70
mg/dL (3,9 mmol/L) dan 254 mg/dL (3,0
mmol/L); (2) Derajat 2 - Glukosa <54
mg/dL (3,0 mmol/L); dan (3) Derajat 3 -
Kejadian berat berupa perubahan status
mental atau fisik yang memerlukan

bantuan dari orang lain untuk pengobatan

2.7.2

hipoglikemia.

Gejala neuroglikopenik cenderung
muncul ketika glukosa darah kurang dari
54 mg/dL. Bahkan tanpa gejala klinis,
kadar glukosa darah <70 mg/dL dianggap
signifikan pada pasien yang sakit kritis
dikaitkan yang

merugikan.”® Sebagian besar penelitian

dan dengan hasil

yang melihat dampak hipoglikemia

terhadap hasil pengobatan

mendefinisikan  hipoglikemia  berat
sebagai kadar glukosa darah kurang dari
40 mg/dL. Hipoglikemia dapat sulit
didiagnosis pada pasien yang sakit kritis
karena

pelemahan respons

simpatoadrenal dan gejala
neuroglikopenik dapat berkurang pada
pasien-pasien ini.”* Setiap perubahan
neurologis yang tiba-tiba pada pasien ICU
harus mengindikasikan  pemeriksaan
glukosa darah. Algoritme infus yang kuat,
indeks

pemantauan kadar glukosa darah yang

kecurigaan yang tinggi, dan
ketat, untuk pengenalan dan pengobatan
hipoglikemia yang cepat adalah sangat
penting pada pasien berisiko tinggi dan
semua pasien yang menggunakan terapi

insulin.

Prevalensi dan Implikasi Hipoglikemia
Sebuah penelitian prospektif yang
melihat hubungan antara beberapa
parameter glikemik dan hasil klinis pada
pasien yang sakit kritis, menemukan
hubungan independen antara
hipoglikemia dengan mortalitas [HR 1.68
(1.16-2.44) P = 0.006].* Penelitian
tersebut menemukan bahwa satu episode
hipoglikemia ~ meningkatkan  risiko
kematian dua kali lipat dan meningkatkan
tiga kali lipat kebutuhan akan renal
replacement therapy dan terjadinya syok.

Analisis post-hoc dari uji coba NICE-
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SUGAR mengevaluasi hubungan antara
hipoglikemia dan kematian. Dari 6026
pasien, 45% mengalami hipoglikemia
(41-70  mg/dL)
mengalami hipoglikemia

dan 3,7%
(<40

mg/dL). Jika dibandingkan dengan pasien

sedang
berat

yang tidak mengalami hipoglikemia, HR
yang disesuaikan untuk kematian adalah
1,41 (1,21-1,62; P <0,001) dan 2,10 (1,59-
2,77; P
mengalami

<0,001) pada pasien yang
hipoglikemia sedang dan
berat. Hipoglikemia sedang dikaitkan
dengan peningkatan 40% dalam risiko
kematian yang disesuaikan, sementara
terjadinya hipoglikemia berat
meningkatkan risiko tersebut hingga dua
kali lipat.”s Menariknya, 82,4% pasien
yang mengalami hipoglikemia sedang
dan 93,3% pasien yang mengalami

hipoglikemia berat berada dalam
kelompok yang menerima terapi insulin
intensif. Ketika mengevaluasi dampak
hipoglikemia terhadap hasil pada pasien
yang sakit kritis, Egi dkk mencatat bahwa
sekitar 22,4% dari semua pasien yang
masuk ICU mengalami setidaknya satu
(<81 mg/dL).

mengalami  risiko

episode hipoglikemia
Pasien-pasien ini
kematian di rumah sakit yang lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien yang tidak
mengalami hipoglikemia (36,6% vs 19,7%;
P <o0,001). Meskipun angka kematian
meningkat seiring dengan meningkatnya
tingkat keparahan hipoglikemia,
terjadinya hipoglikemia ringan (72-81
mg/dL) memberikan risiko kematian yang
lebih tinggi [odds ratio 1.42 (1.12-1.80); P
Ada banyak bukti yang
menunjukkan bahwa hipoglikemia tidak
juga
berbahaya. Faktanya, semua upaya kami

=  0.004].

hanya tidak diinginkan tetapi

dalam pengelolaan hiperglikemia di ICU
diarahkan untuk mencegah hipoglikemia

2.7.3

2.7.4

dengan menargetkan kontrol glikemik

moderat.”®

Faktor Risiko Hipoglikemia
Sebuah basis data
terhadap

retrospektif
ICU dewasa

keparahan

102 pasien

mengidentifikasi  tingkat
penyakit, syok septik, ventilasi mekanis,
DM, dan terapi insulin intensif sebagai
faktor
perkembangan hipoglikemia berat di
ICU.7”7

menerus menggunakan cairan substitusi

risiko independen terhadap

Hemofiltrasi vena yang terus
bikarbonat, kebutuhan akan dukungan
inotropik, dan penurunan nutrisi tanpa
penyesuaian infus insulin juga cenderung
dikaitkan dengan hipoglikemia pada
pasien yang sakit kritis.”®

Manajemen Hipoglikemia

Setelah hipoglikemia diidentifikasi,
terapi dimulai berdasarkan tingkat gejala
neuroglikopenik. Suplementasi glukosa
diberikan secara oral untuk pasien dengan
gejalaringan hingga sedang. Bagi mereka
yang tidak dapat mengonsumsi glukosa
oral, 25 g dekstrosa 50% diberikan secara
intravena sebagai dosis awal dan diulangi
kebutuhan. lJika
glukagon 1

sesuai
bersifat
diberikan sebagai dosis intravena atau

hipoglikemia
refrakter, mg
subkutan. Setelah hipoglikemia diobati,
langkah yang paling penting adalah
evaluasi penyebab hipoglikemia untuk
mencegah kekambuhan. Berbagai faktor
yang perlu dinilai pada setiap pasien yang
mengalami hipoglikemia di ICU meliputi
dosis dan waktu pemberian insulin atau
terapi antihiperglikemik lainnya,
gangguan/perubahan nutrisi, dan potensi

human error.*
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