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KATA PENGANTAR

Segala puji dan syukur ke hadirat Allah SWT atas berlimpahnya 
kasih sayang dan karunia-Nya sehingga penulis dapat menyelesaikan 
tulisan kecil tentang riset yang dilakukannya. Shalawat dan salam untuk 
Nabi Muhammad SAW beserta keluarga, sahabat, dan pengikutnya 
hingga akhir zaman. Penulisan buku ini dilakukan dalam rangka upacara 
pengukuhan penulis sebagai Guru Besar Tetap dalam bidang ilmu 
Biokimia pada Fakultas Farmasi Universitas Indonesia. 

Adapun judul pidato yang dibawakan adalah “Pemanfaatan 
Biokimia Klinik dalam Studi Penggunaan Obat pada Populasi Indonesia 
untuk Mendukung Pengambilan Keputusan Berbasis Bukti” berisi 
penjelasan tentang pemanfaatan ilmu biokimia klinik dalam studi 
penggunaan obat, terutama studi efektivitas dan keamanan pengobatan 
pada populasi Indonesia yang sangat diperlukan untuk mendukung 
perumusan keputusan kesehatan yang tepat dan bermanfaat. Tiada 
manusia yang lepas dari kekurangan dan kealpaan. Penulis menyadari 
bahwa tanpa bantuan dari berbagai pihak, buku ini tidak akan sampai ke 
pembaca. Oleh karena itu, penulis berterima kasih dan memohon pada 
Allah SWT agar berkenan memberikan limpahan kebaikan bagi semua 
pihak yang telah banyak membantu penulis. Akhir kata, semoga buku ini 
bermanfaat bagi kita semua.

    Depok, 8 Maret 2023
    
    Rani Sauriasari



ii

Rani Sauriasari

DAFTAR ISI

Kata Pengantar i
Daftar Isi ii
Daftar Gambar iii
Kata Sambutan 1

1. Epidemiologi Diabetes 4
2. Manfaat parameter biokimia dalam 

mengungkap patogenesis penyakit 
komplikasi ginjal diabetik

5

2.1 Jalur Stres Oksidatif 7
2.2 Metabolomik 11
2.3       Proteomik 11

3. Manfaat parameter biokimia dalam 
penilaian efektivitas dan keamanan 
terapi DM tipe 2                                     

13

3.1       Hasil studi perbandingan ACEI                   
            dan ARB

13

3.2       Farmakovigilans 14
3.3       Reaksi Obat yang Tidak         
            Diinginkan (ROTD)

15

3.4       Hasil studi ROTD hipoglikemia 18
4. Menilai kepatuhan pengobatan pasien 

DM tipe 2 melalui pengembangan 
instrumen yang sesuai untuk populasi 
Indonesia

19

Penutup dan Ucapan Terima Kasih 21
Daftar Referensi 26
Riwayat Hidup 32



iii

Pemanfaatan Biokimia Klinik dalam Studi Penggunaan Obat pada Populasi 
Indonesia untuk Mendukung Pengambilan Keputusan Berbasis Bukti

DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. Tingkatan bukti ilmiah. 3
Gambar 2. Top 10 negara dengan 

prevalensi diabetes 
tertinggi pada dewasa 
usia 20-79 tahun dan data 
diabetes-related health 
expenditure.

4

Gambar 3. Klasifikasi prognosis 
penyakit ginjal diabetik 
berdasarkan laju filtrasi 
glomerulus (LFG) dan 
albuminuria (UACR).

7

Gambar 4. Berbagai jalur dan jaringan 
yang terlibat dalam 
inisiasi dan perkembangan 
penyakit ginjal diabetik.

8

Gambar 5. Jalur stres oksidatif pada 
penyakit ginjal diabetik.

10

Gambar 6. Profil pelaporan ESO 
tahun 2021.

16



1

Pemanfaatan Biokimia Klinik dalam Studi Penggunaan Obat pada Populasi 
Indonesia untuk Mendukung Pengambilan Keputusan Berbasis Bukti

KATA SAMBUTAN

Bismillaahirrahmaanirrahiim,
Assalaamu’alaykum warahmatullaahi wabarakaatuh,
Selamat pagi dan salam sejahtera untuk kita semua,
Yang kami hormati:

1. Menteri Pendidikan, Kebudayaan, Riset, dan Teknologi Republik 
Indonesia,

2. Ketua, Sekretaris dan para Anggota Majelis Wali Amanat 
Universitas Indonesia,

3. Rektor dan para Wakil Rektor Universitas Indonesia,
4. Ketua, Sekretaris dan Anggota Dewan Guru Besar Universitas 

Indonesia,
5. Ketua, Sekretaris dan Anggota Senat Akademik Universitas 

Indonesia,
6. Dekan, Wakil Dekan dan seluruh jajaran Pimpinan Fakultas 

Farmasi Universitas Indonesia,
7. Ketua, Sekretaris dan Anggota Dewan Guru Besar Fakultas 

Farmasi Universitas Indonesia,
8. Ketua, Sekretaris dan Anggota Senat Akademik Fakultas Farmasi 

Universitas Indonesia,
9. Para Dekan, Wakil Dekan, Ketua Departemen, Ketua Program 

Studi, Dosen, Staf kependidikan, mahasiswa dan seluruh sivitas 
akademika di lingkungan Universitas Indonesia,

10. Para staf pengajar, tenaga kependidikan, mahasiswa program 
studi Doktor, Magister, Profesi dan Sarjana di lingkungan 
Fakultas Farmasi Universitas Indonesia,

Selanjutnya para undangan, keluarga serta hadirin yang saya hormati,



2

Rani Sauriasari

Alhamdulillaah, Alhamdulillaahi Rabbil ‘aalamiin wabihi nasta’iin ‘ala 
umuuriddunya waddiin.
Segala puji dan syukur ke hadirat Allah SWT, Rabb semesta alam, 
dan kepada-Nya kita meminta pertolongan atas segala urusan dunia 
dan akhirat. Atas rahmat dan karunia-Nyalah sehingga kita semua 
dapat menghadiri Sidang Terbuka Universitas Indonesia pada hari 
ini. Shalawat dan salam kita haturkan kepada tauladan kita nabi besar 
Muhammad SAW yang telah memberikan tuntunan kepada manusia 
agar sukses dalam kehidupan di dunia dan akhirat kelak. Salam hormat 
saya sampaikan kepada hadirin semua atas perkenannya mengikuti acara 
pengukuhan saya sebagai Guru Besar Tetap Universitas Indonesia.
Hadirin yang saya hormati,
Pada kesempatan yang berbahagia ini, perkenankan saya menyampaikan 
pidato pengukuhan sebagai Guru Besar Tetap dalam bidang ilmu 
Biokimia pada Fakultas Farmasi Universitas Indonesia dengan judul:

Pemanfaatan Biokimia Klinik dalam Studi Penggunaan Obat pada 
Populasi Indonesia untuk Mendukung Pengambilan Keputusan 

Berbasis Bukti

Pengambilan keputusan dalam pelayanan kesehatan bukanlah hal 
yang mudah, karena memerlukan proses yang kompleks dan integrasi 
berbagai aspek, yaitu bukti ilmiah terpercaya, kepakaran praktisi, 
karakteristik, kebutuhan, nilai, dan preferensi pasien (1). Bukti ilmiah 
yang diperoleh dari studi terpercaya sangat diperlukan untuk membantu 
pengambilan keputusan di level mikro sampai kebijakan tingkat tinggi 
di level makro. Pengambilan keputusan pada sektor kesehatan tanpa 
memanfaatkan bukti ilmiah secara optimal akan menyebabkan rendahnya 
efektivitas, efisiensi, dan kelayakan pada sistem kesehatan, sehingga 
berujung pada ketidakpuasan banyak pihak (2).

Berdasarkan hierarki tingkatan bukti (level of evidence), studi 
terhadap populasi manusia yang terdiri dari studi kohort, studi acak 
terkontrol/randomized controlled trial (RCT), dan meta analisis serta 
kajian sistematis berada pada tingkatan teratas (Gambar 1). Hal ini 
menunjukkan pentingnya pelaksanaan studi-studi tersebut untuk 
mendukung pengambilan keputusan berdasarkan bukti yang dapat 
diandalkan. 
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Farmakoepidemiologi adalah studi terkait penggunaan obat 
pada populasi manusia. Tahun 1960 adalah awal dikenalnya bidang 
keilmuan farmakoepidemiologi, di mana Porta dan Hartzema dalam 
bukunya Pharmacoepidemiology: an Introduction, menyebutkan bahwa 
farmakoepidemiologi adalah aplikasi latar belakang, metode dan 
pengetahuan epidemiologik untuk mempelajari penggunaan dan efek 
obat dalam populasi manusia. Keilmuan farmakoepidemiologi dapat 
digunakan untuk menjawab banyak masalah terkait efektivitas dan 
keamanan penggunaan obat pada populasi manusia, di mana hasil yang 
diperoleh dapat menjadi bukti untuk perumusan keputusan. 

Gambar 1. Tingkatan bukti ilmiah (3).

Data menunjukkan bahwa penyakit tidak menular kronis masih 
menjadi beban utama kesehatan di Indonesia. Berbagai upaya dan 
kebijakan strategis ditempuh untuk melakukan pengendalian agar beban 
kesehatan karena penyakit tidak menular kronis dapat berkurang. Untuk 
menghasilkan kebijakan yang tepat dan bermanfaat, perlu dilakukan 
perumusan kebijakan yang matang dengan memanfaatkan bukti ilmiah 
terpercaya dari studi-studi yang dilakukan pada populasi Indonesia, 
termasuk studi farmakoepidemiologi. 
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1. Epidemiologi Diabetes
Diabetes melitus (DM) yang merupakan salah satu penyakit tidak 

menular termasuk ke dalam kedaruratan kesehatan terpesat pada abad 
ke-21 ini. Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013 dan 2018 
menunjukkan peningkatan prevalensi DM dari 6,9% menjadi 8,5% 
dari total populasi Indonesia, atau sekitar 20,4 juta jiwa (4). Sementara 
menurut International Diabetes Federation (IDF) melalui Diabetes 
Atlas, jumlah penderita diabetes di Indonesia pada tahun 2021 sebanyak 
19,5 juta jiwa dan diperkirakan akan terus bertambah hingga 23,5 juta 
jiwa pada tahun 2030 (5). Data tersebut menempatkan Indonesia di 
urutan kelima di dunia setelah Tiongkok, India, Pakistan, dan Amerika 
Serikat, padahal sebelumnya pada tahun 2019 berada pada posisi ke-7.

Gambar 2. Top 10 negara dengan prevalensi diabetes tertinggi pada dewasa 
usia 20-79 tahun dan data diabetes-related health expenditure (5).

Total biaya kesehatan terkait diabetes (diabetes-related health 
expenditure) Indonesia pada 2021 adalah 21,171 milyar rupiah (5). 
Apabila kita tidak melakukan skrining dan intervensi yang tepat sejak 
dini, maka angka penanganan DM di pelayanan kesehatan pada 2030 
nanti diprediksi mencapai 71 persen dari alokasi anggaran Rp 129 triliun 
dan ini adalah beban terbesar pada dana BPJS (6). Selain itu, hasil 
studi di Indonesia menunjukkan bahwa pasien DM dengan komplikasi 
mengeluarkan biaya dua kali lebih besar dari pasien tanpa komplikasi 
(7). 

Beberapa studi di Indonesia melaporkan bahwa kontrol glikemik 
pada pasien DM di Indonesia masih suboptimal dan banyak pasien yang 
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mengalami komplikasi, bahkan hal tersebut terjadi di antara orang yang 
menerima perawatan (Hidayat, 2022) (7). Mengingat besarnya masalah 
yang timbul, Badan Kesehatan Dunia, World Health Organization 
(WHO) menetapkan bahwa diabetes melitus tipe 2 (DM Tipe 2) menjadi 
masalah kesehatan utama yang perlu diprioritaskan penanganannya (8). 

Dalam kurun waktu lebih dari 12 tahun terakhir, peneliti melakukan 
penelitian DM tipe 2 melalui pendekatan studi berbasis populasi 
Indonesia dengan tujuan:

1. Mengungkap patogenesis penyakit komplikasi akibat DM tipe 2 
pada populasi Indonesia.

2. Menilai efektivitas dan keamanan terapi obat pada pasien DM 
tipe 2 populasi Indonesia.

3. Menilai kepatuhan pengobatan pasien DM tipe 2 dan 
pengembangan instrumen yang sesuai untuk populasi Indonesia.

2. Manfaat parameter biokimia dalam mengungkap patogenesis 
penyakit komplikasi ginjal diabetik

Sebagaimana yang telah disampaikan sebelumnya, kontrol glikemik 
pada penderita DM di Indonesia masih belum memadai. Sedangkan, 
konsentrasi glukosa yang tinggi dapat menyebabkan kerusakan pada 
beberapa organ dan jaringan (9). Banyak sel yang mampu beradaptasi 
dengan laju transportasi glukosa intraseluler pada kondisi hiperglikemia, 
namun beberapa sel seperti sel β, sel saraf, dan sel endotel tidak mampu 
mengaktivasi kontrol glukosa sehingga lebih rentan terkena efek 
dari hiperglikemia (10). Komplikasi makrovaskular menggambarkan 
kerusakan yang terjadi pada pembuluh darah besar dan umumnya 
menyebabkan penyakit kardiovaskular dan stroke (10). Sedangkan 
komplikasi mikrovaskular disebabkan oleh kerusakan pembuluh darah 
kecil pada mikrosirkulasi, yang biasanya berdampak pada ginjal, retina 
mata, dan sel saraf—kondisi yang dikenal sebagai nefropati, retinopati, 
dan neuropati  (11). 

Penyakit ginjal diabetik atau dulu dikenal sebagai nefropati diabetik 
merupakan komplikasi mikrovaskular yang umum terjadi pada pasien 
DM tipe 2. Penyakit ginjal diabetik mampu bermanifestasi menjadi 
penyakit ginjal stadium akhir atau gagal ginjal yang merupakan penyakit 
katastropik. 

Saat ini baku emas penanda klinis klinis awal kerusakan ginjal pada 
pasien DM tipe 2 adalah albuminuria persisten yang diukur minimal 2 
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kali dengan selang waktu interval 6 bulan, serta penurunan laju filtrasi 
glomerulus yang progresif (12). Namun, sebanyak 80-90% kasus 
penyakit ginjal diabetik tahap awal bersifat asimtomatik, sehingga 
seringkali mengalami keterlambatan diagnosis (13). Sekitar 40% pasien 
diabetes memiliki albumin urin yang normal saat pemeriksaan pertama 
kali dan memungkinkan penurunan fungsi ginjal yang sudah lanjut saat 
mikroalbuminuria baru terdeteksi (14, 15). Selain itu, jika mengandalkan 
peningkatan pada parameter albuminuria, hal tersebut sebenarnya 
menandakan ginjal pasien telah mengalami kerusakan glomerulus dan 
tubulointerstisial (16). 

Di sisi lain, nilai laju filtrasi glomerulus terestimasi (eLFG) berbasis 
serum kreatinin juga dipengaruhi oleh faktor lain seperti massa otot, pola 
makan, hingga konsumsi obat tertentu termasuk trimetoprim, simetidin, 
dan antiretroviral (17). Cystatin-c dan inulin merupakan alternatif pilihan, 
namun belum banyak digunakan di Indonesia karena pertimbangan biaya 
pemeriksaan yang lebih mahal dan metode yang relatif invasif. 
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Gambar 3.  Klasifikasi Prognosis Penyakit Ginjal Diabetik berdasarkan  
          Laju Filtrasi Glomerulus (LFG) dan Albuminuria (UACR)     
         (43)
Keterangan tabel : Hijau : risiko rendah (jika tidak ada penanda penyakit 
ginjal lain, tidak ada PGK); Kuning : peningkatan risiko sedang; Oranye 
: risiko tinggi; Merah : risiko sangat tinggi.

2.1 Jalur Stres Oksidatif
Patogenesis penyakit ginjal diabetik diduga terjadi akibat dari 

adanya kombinasi dan interaksi antara gangguan pada jalur hemodinamik, 
metabolik, inflamatori, dan fibrotik. Kemungkinan kelainan metabolik 
dan hemodinamik yang terjadi pada diabetes terkait dengan peningkatan 
sistem Renin Angiotensin Aldosteron (RAAS) dan pembentukan spesies 
oksigen reaktif (reactive oxygen species, ROS). Hiperglikemia dan 
hiperlipidemia yang kontinyu menginduksi overproduksi ROS, yang 
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berkontribusi pada patogenesis aterotrombosis dan mikroangiopati, yang 
juga dapat terjadi pada organ ginjal (18-22).

Gambar 4. Berbagai jalur dan jaringan yang terlibat dalam inisiasi dan 
perkembangan penyakit ginjal diabetik

AGE, advanced glycation end product; CTGF, connective tissue growth 
factor; JAK-STAT, Janus kinase/signal transducer and activator 

of transcription; PKC, protein kinase C; RAAS, renin-angiotensin-
aldosterone system; ROS, reactive oxygen species; SAA, serum 
amyloid A; VEGF-A, vascular endothelial growth factor A. (14)

Pada penyakit ginjal diabetik, sejumlah sumber ROS diproduksi 
melalui jalur enzimatik dan non-enzimatik (23,24). H2O2 merupakan 
produk metabolisme oksidatif dari reaksi lanjutan yang melibatkan 
radikal anion superoksida (·O2−). H2O2 selanjutnya dapat menginisiasi 
produksi radikal hidroksil (·OH) melalui reaksi Fenton dan Haber-Weiss 
yang dikatalisis oleh logam besi dan kemudian memicu pembentukan 
produk peroksida lipid, termasuk di antaranya adalah 8-iso-PGF2α 
dan oxidized LDL. Banyak studi menyatakan bahwa peroksida lipid 
yang merupakan salah satu produk ROS merupakan kunci dari 
berkembangnya aterosklerosis dan kerusakan vaskular, termasuk pada 
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ginjal (19). 8-isoprostan (8-iso-PGF2α) adalah prostaglandin-like 
compound yang dihasilkan dari proses oksidasi asam arakidonat melalui 
jalur non enzimatik yang dikatalisis oleh radikal bebas dan H2O2. 8-iso-
PGF2α disirkulasi dalam darah untuk kemudian difiltrasi di ginjal dan 
diekskresikan melalui urin (25,26). Produk modifikasi lipid lainnya 
adalah kompleks OxLDL/β2GP1. Kompleks OxLDL/β2GP1 merupakan 
produk oksidasi kolesterol LDL yang dilaporkan ditemukan pada pasien 
dengan penyakit ginjal kronis dan diabetes (27). β2glikoprotein I adalah 
protein plasma pengikat lipid yang mengikat oxLDL melalui ligan 
spesifik oksidatif untuk membentuk kompleks. Kompleks oxLDL/β2GPI 
dapat digunakan untuk mewakili penanda pengganti inflamasi oksidatif 
pada diabetes melitus (28). Meskipun kurangnya studi untuk menguji 
hipotesis ini pada manusia, penelitian tentang kaskade persinyalan 
fibrogenik yang dipicu oleh oxLDL ini mendukung tentang akumulasi 
matriks mesangial dan juga memberikan strategi penanda baru untuk 
mencegah perkembangan glomerulosklerosis pada pasien dengan 
penyakit ginjal diabetik (29).
Walaupun stres oksidatif diketahui memiliki peran penting dalam 
perkembangan penyakit ginjal diabetik, namun belum terungkap jelas 
tahapannya pada fase awal penyakit, terutama pada tahap hiperfiltrasi. 
Studi kami menunjukkan bahwa pada tahap awal penyakit ginjal diabetik, 
kemungkinan produksi ROS menyebabkan penyempitan/vasokonstriksi 
arteriol eferen glomerulus dan peningkatan tekanan kapiler glomerulus, 
sehingga menyebabkan hiperfiltrasi pada glomerulus di tahap awal 
(26,30). Studi kami terbaru juga menunjukkan bahwa H2O2 urin meningkat 
pada tahap hiperfiltrasi, dan menurun seiring dengan menurunnya laju 
filtrasi glomerulus, sedangkan kebalikannya, kompleks oxLDL/β2GPI 
serum mengalami peningkatan. Sejalan dengan hal tersebut, kami juga 
menemukan H2O2 urin berkorelasi negatif dengan kompleks oxLDL/
β2GPI serum (31).

Bukti klinis untuk mendukung hubungan antara stres oksidatif dan 
progresivitas penyakit ginjal diabetik terus bermunculan, termasuk hasil 
penelitian kami yang merumuskan kaskade stress oksidatif pada penyakit 
ginjal diabetik seperti pada Gambar 5.
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Gambar 5. Jalur stress oksidatif pada penyakit ginjal diabetik (31)
 ·O2−, superoxide anion radical; H2O2, hydrogen peroxide; ·OH, 
hydroxyl radical; DNA, deoxyribonucleic acid; oxLDL, oxidized 
Low Density Lipoprotein;  β2GPI, β-2-Glycoprotein-I; TGF-β1, 

transforming growth factor β1; 8-iso-PGF2α, 8-isoprostaglandin 
F2α; TP receptor, thromboxane-prostanoid receptor; GFR reduction, 

Glomerular Filtration Rate reduction
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Hadirin yang saya hormati,
2.2 Metabolomik

Perkembangan penyakit ginjal diabetik melibatkan berbagai 
macam mekanisme, sehingga biomarker tunggal tidak cukup untuk 
menggambarkan keseluruhan proses yang terjadi. Sebagai gantinya, 
sebuah panel biomarker dianggap lebih mewakili berbagai mekanisme 
perkembangan penyakit dan memiliki potensi sebagai biomarker yang 
lebih akurat (32). Dalam satu dekade terakhir, ditemukan beberapa 
biomarker baru yang potensial meliputi protein, produk metabolit, dan 
gen yang berperan pada disregulasi metabolisme pada penderita penyakit 
ginjal diabetik.

Metabolic fingerprinting yang dihasilkan dari studi metabolomik 
dapat membantu memberikan pemahaman akan perkembangan penyakit, 
menilai respon biokimiawi pasien terhadap terapi, mekanisme kerja obat 
dalam suatu penyakit, hingga memberikan informasi penanda biologis 
yang  baru (33). Metabolomik terdiri dari dua jenis pendekatan, yaitu non-
targeted metabolomics (global) dan targeted metabolomics. Pendekatan 
metabolomik yang bertarget (targeted metabolomic) umumnya 
disebabkan oleh hipotesis biokimia tertentu (34). Metabolomik yang 
tertarget berfokus pada identifikasi dan kuantifikasi metabolit terpilih 
atau spesifik, seperti substrat enzim, produk langsung protein, senyawa 
maupun suatu pathway tertentu. Pendekatan yang tertarget ini efektif 
untuk melakukan studi farmakokinetik metabolisme obat dan mengukur 
pengaruh terapi maupun modifikasi genetik pada enzim tertentu 
(35). Sedangkan, pendekatan metabolomik yang tidak tertargetkan 
(untargeted metabolomic) merupakan metode yang bersifat global dan 
umum digunakan untuk mengukur sebanyak mungkin metabolit sampel 
biologis secara simultan tanpa bias. Pendekatan yang tidak tertargetkan 
dapat menghasilkan suatu hipotesis baru untuk pengujian lebih lanjut 
dengan mengukur semua metabolit dari sistem biologis (36). Dalam 
studi metabolomik tidak tertarget, dilakukan analisis komprehensif 
terhadap keseluruhan metabolit yang diketahui maupun tidak diketahui 
sebagai senyawa potensial terkait perbedaan dari dua atau lebih kondisi 
menggunakan metode kemometrik seperti analisis multivariat (34). 

2.3. Proteomik
Dalam satu dekade terakhir, para peneliti juga berfokus dalam 

upaya penemuan biomarker berupa protein dan peptida untuk penyakit 
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ginjal diabetik. Kami melakukan penelusuran literatur yang dilakukan 
secara sistematis dengan melakukan penelusuran studi observasional 
pada database seperti Sciencedirect, Springerlink, dan PubMed yang 
dipublikasikan dari Januari 2018 hingga April 2020 seperti biomarker 
pada glomerulus (ANGPTL4, beta-2 microglobulin, Smad1, dan 
glypican-5), biomarker inflamasi (MCP-1 dan adiponectin), dan 
biomarker pada tubulus (NGAL, VDBP, megalin, sKlotho, dan KIM-
1). Selain itu, pengembangan panel biomarker diduga memiliki potensi 
yang lebih baik dibandingkan biomarker tunggal dalam diagnosis 
penyakit ginjal diabetik. Semua biomarker yang ditemukan pada kajian 
sistematis menunjukkan hubungan dengan albuminuria dan nilai eLFG. 
Namun, belum ada biomarker baru yang memiliki kemampuan prognosis 
melebihi albuminuria ataupun nilai eLFG. Hingga saat ini, penggunaan 
biomarker protein dan peptida baru pada praktik klinis masih sangat 
terbatas (31).

Saat ini, metode proteomik merupakan salah satu metode yang 
menjanjikan dalam proses penemuan biomarker baru (32). Metode 
proteomik merupakan proses analisis terhadap proteom dan protein 
yang diekspresikan dalam berbagai cairan biologis seperti urin, plasma, 
dan serum. Dalam beberapa tahun terakhir telah ditemukan beberapa 
biomarker untuk penyakit ginjal diabetik. Protein dalam urin dapat 
merefleksikan kerusakan yang terjadi pada ginjal seperti kidney injury 
molecule 1 (KIM-1) yang berperan dalam kerusakan tubulus ginjal (32). 

Berdasarkan hasil kajian, kami mengklasifikasikan biomarker baru 
ke dalam 3 (tiga) kelompok berdasarkan peran biomarker tersebut dalam 
patogenesis penyakit ginjal diabetik,  yaitu (37):

1. Biomarker terkait kerusakan glomerulus (Glomerular 
Biomarker), seperti ANGPTL4, beta-2 microglobulin, Smad1, 
dan glypican-5.

2. Biomarker terkait inflamasi (Inflammatory biomarker), seperti 
MCP-1 dan adiponektin.

3. Biomarker terkait kerusakan tubulus (Tubular biomarker), 
seperti NGAL, VDBP, megalin, sKlotho, and KIM-1.

Terlepas dari munculnya berbagai biomarker baru yang memberikan 
hasil yang menjanjikan, beberapa penelitian yang ada memiliki beberapa 
keterbatasan, seperti jumlah sampel yang terlalu sedikit dan periode 
follow-up yang relatif singkat. Selain itu, penelitian satu dengan penelitian 
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yang lainnya tidak selalu menunjukkan hasil yang sama dan konsisten. 
Hal tersebut disebabkan oleh penggunaan metode dan kondisi analisis 
yang berbeda satu dengan lainnya, serta perlu dipertimbangkan faktor 
lain seperti perbedaan gaya hidup dan etnik populasi. 

3. Manfaat parameter biokimia dalam penilaian efektivitas dan 
keamanan terapi DM tipe 2
Hadirin yang saya hormati,

Sebagaimana yang telah diketahui, penyakit ginjal diabetik 
melibatkan berbagai proses patogenesis dalam perkembangan 
penyakitnya yang menyebabkan perubahan biokimiawi tubuh. Informasi 
yang diperoleh dari parameter biokimia tersebut dapat berguna untuk 
proses pemilihan intervensi yang sesuai dengan kebutuhan pasien, 
sehingga dapat tercapai luaran yang diinginkan, terhindar dari timbulnya 
efek samping, serta akhirnya dapat mengurangi biaya pengobatan. 
 Dasar patofisiologi DM tipe 2 memberikan konsep (Perkeni, 
2021):

1. Pengobatan harus ditujukan untuk memperbaiki gangguan 
pada jalur-jalur yang terlibat dalam patogenesis, bukan hanya 
untuk menurunkan HbA1c saja.

2. Pengobatan harus didasarkan pada mekanisme kerja obat 
sesuai dengan patofisiologi DM tipe 2.

3. Pengobatan harus dimulai sedini mungkin untuk mencegah 
atau memperlambat progresivitas kerusakan sel beta pankreas.

4. Pengobatan harus dimulai sedini mungkin untuk mencegah 
atau memperlambat progresivitas kerusakan sel pada organ 
vital seperti jantung, otak, dan ginjal.

3.1. Hasil studi perbandingan ACEI dan ARB
Studi yang telah kami lakukan juga bertujuan untuk menilai 

efektivitas dan keamanan pengobatan menggunakan parameter 
biokimia. Sebagai contoh, dalam satu studi, kami membandingkan dua 
obat antihipertensi pada pasien DM tipe 2 dengan gangguan fungsi ginjal 
melalui pengukuran laju filtrasi glomerulus terestimasi (eLFG), rasio 
albumin urin terhadap kreatinin urin (UACR), dan kalium darah (38,39). 
Pada tahap awal penyakit ginjal diabetik, terjadi gangguan pada jalur 
hemodinamik ditandai dengan aktivasi Renin Angiotensin Aldosterone 
System (RAAS) pada pasien DM tipe 2 yang menyebabkan peningkatan 
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tekanan hidrostatis glomerular dan hiperfiltrasi pada ginjal (40,41,25). 
Terapi yang menghambat RAAS akan menormalisasi hipertensi sistemik 
dan hipertensi pada kapiler glomerulus, serta memberikan aksi antifibrotik 
dan antiinflamasi, sehingga dapat menghambat progresivitas proteinuria 
pada penyakit ginjal (42).

Dua obat golongan penghambat RAAS, yaitu penghambat enzim 
pengkonversi angiotensin (ACEI) dan antagonis reseptor angiotensin 
II (ARB) direkomendasikan untuk penderita diabetes dan non diabetes 
dengan proteinuria dan hipertensi sebagai upaya memperlambat 
perkembangan penyakit ginjal kronis (43). Menurut American Diabetes 
Association-European Association for the Study of Diabetes (ADA-
EASD), ACEI dan ARB adalah terapi lini pertama pada pasien DM 
dengan albuminuria. Berdasarkan pertimbangan ekonomi, Formularium 
Nasional di Indonesia menetapkan restriksi bahwa untuk peresepan 
telmisartan dan valsartan yang merupakan golongan ARB, dibutuhkan 
hasil pemeriksaan eLFG kurang dari 60 mL/min/1.73 m2 dan peresepan 
irbesartan atau candesartan membutuhkan data bahwa pasien intoleran 
terhadap ACEI setelah sedikitnya 1 bulan penggunaan. Riset yang kami 
lakukan dengan desain kohort prospektif menunjukkan bahwa tidak ada 
perbedaan efektivitas antara ACEI dan ARB terhadap nilai albuminuria 
dan nilai eLFG pasien, serta tidak ada perbedaan keamanan dalam hal 
peningkatan kalium darah, setelah pengobatan selama 3 bulan (38, 
39). Hasil penelitian kami tersebut mendukung kebijakan Kementerian 
Kesehatan RI bahwa pilihan pertama adalah penggunaan ACEI dan 
peralihan ke ARB diizinkan sesuai dengan aturan restriksi pada 
Formularium Nasional. 
3.2 Farmakovigilans

Selain efektivitas, potensi risiko masalah keamanan akibat 
penggunaan obat merupakan hal yang harus menjadi perhatian khusus 
dan disadari oleh seluruh lapisan masyarakat, termasuk profesi kesehatan, 
dan tidak hanya menjadi tanggung jawab regulator. Kasus gangguan 
ginjal akut progresif atipikal (GGAPA) yang diduga disebabkan etilen 
glikol/dietilen glikol dalam sediaan obat cair anak begitu menyentak 
kita semua. Sebenarnya kasus serupa pernah terjadi 85 tahun lalu 
(tahun 1937) dan menjadi catatan sejarah yang seharusnya tidak boleh 
dilupakan. Pencegahan meluasnya kejadian tidak diinginkan (KTD) 
dapat dilakukan dengan meningkatkan kesadaran dan keterampilan 
tenaga kesehatan dalam melakukan deteksi dan pelaporan KTD kepada 
regulator. Kegiatan deteksi dan pelaporan merupakan bagian penting 
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dari aktivitas farmakovigilans.
Farmakovigilans adalah seluruh kegiatan tentang pendeteksian, 

penilaian, pemahaman, dan pencegahan reaksi obat tidak diinginkan 
(ROTD) atau masalah lainnya terkait dengan penggunaan obat (44,45). 
Artinya, farmakovigilans merupakan broad area dimana setiap orang 
dapat berperan. Seorang pasien atau seorang dokter atau seorang apoteker 
dapat secara spontan melaporkan kejadian yang tidak diinginkan yang 
dialami atau diketahuinya saat menggunakan suatu obat kepada Pusat 
Monitoring Efek Samping (Pusat MESO) Nasional Badan POM). BPOM 
telah memfasilitasi pelaporan secara elektronik melalui berbagai fitur, 
seperti melalui subsite https://e-meso.pom.go.id/ dan aplikasi e-meso 
mobile. 

Tujuan dilakukannya farmakovigilans adalah untuk mendeteksi 
masalah keamanan obat yang belum diketahui, mendeteksi peningkatan 
frekuensi kejadian efek samping pada waktu dan atau populasi tertentu, 
mengidentifikasi faktor risiko, dan mengkuantifikasi risiko (45). 
Lebih dari itu, aktivitas farmakovigilans juga mencakup komunikasi 
informasi keamanan obat kepada tenaga kesehatan, stakeholder terkait, 
dan masyarakat. Aktivitas farmakovigilans juga mencakup upaya 
pencegahan terjadinya risiko keamanan obat. Beberapa negara maju di 
Eropa, Amerika, dan Jepang telah menerapkan keharusan bagi industri 
farmasi untuk mensubmit dokumen Risk Management Plan (RMP) 
kepada regulator pada tahap pengajuan pendaftaran produk. Keamanan 
penggunaan obat beredar harus secara terus menerus dipantau melalui 
berbagai aktivitas farmakovigilans, karena keterbatasan informasi 
keamanan yang diperoleh pada fase pengembangan sebelum obat 
didaftarkan. 

Aktivitas farmakovigilans sudah diwajibkan bagi industri farmasi 
di Indonesia, namun tetap memerlukan dukungan pihak lain, terutama 
tenaga kesehatan. Untuk membekali para calon tenaga kesehatan, Fakultas 
Farmasi UI telah melakukan revisi kurikulum dengan memasukkan 
muatan farmakovigilans pada beberapa mata kuliah di jenjang S1 dan 
membuka mata kuliah tentang farmakovigilans di jenjang apoteker dan 
S2. 
3.3 Reaksi Obat yang Tidak Diinginkan (ROTD)

Salah satu masalah keamanan obat yang harus didata dari laporan 
farmakovigilans adalah kejadian Reaksi Obat Tidak Diinginkan (ROTD). 
ROTD didefinisikan sebagai respon merugikan yang ditimbulkan dari 

https://e-meso.pom.go.id/
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penggunaan obat pada dosis lazim baik untuk profilaksis, diagnosis dan 
terapi suatu penyakit, atau modifikasi fungsi fisiologis (46). Agar lebih 
mudah dipahami, BPOM menggunakan istilah yang lebih umum di 
masyarakat Indonesia, yaitu Efek Samping Obat (ESO). ESO merupakan 
penyebab morbiditas dan mortalitas yang meningkat secara global. ESO 
dapat menjadi beban kesehatan dan menyebabkan dampak buruk bagi 
kondisi pasien bahkan kematian. Namun sayangnya, data dan laporan 
kejadian ESO di Indonesia masih terbilang sedikit, termasuk jika 
dibandingkan dengan negara tetangga (Gambar 6). Keterbatasan data 
mengenai ESO salah satunya dipengaruhi oleh rendahnya kesadaran 
masyarakat dan tenaga kesehatan, termasuk dokter dan apoteker dalam 
melakukan deteksi dan pelaporan ESO. Padahal, jumlah laporan ESO 
merupakan indikator penting yang menunjukkan pemantauan keamanan 
obat di suatu negara dilaksanakan dengan baik. 

Gambar 6. Profil Pelaporan ESO Tahun 2021

Gambar 6. Profil Pelaporan ESO Tahun 2021

Deteksi ESO atau ROTD menggunakan metode trigger tools dapat 
menjadi alternatif untuk memperoleh data mengenai tingkat kejadian 
ROTD secara lebih luas. Trigger tools merupakan metode yang 
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dikeluarkan oleh Institute for Healthcare Improvement and Premier 
yang bermanfaat dalam melakukan tinjauan retrospektif terhadap catatan 
medis pasien menggunakan ‘pemicu’ atau ‘sinyal’ untuk mengidentifikasi 
kemungkinan ROTD. Metode trigger tools terbukti dapat menunjukkan 
tingkat kejadian ROTD lebih tinggi dibandingkan deteksi ROTD yang 
bersifat tradisional yakni pelaporan secara mandiri atau self-report 
hingga 50 kali lipat (47). Trigger tools merupakan metode deteksi ROTD 
dengan melakukan tinjauan retrospektif terhadap catatan medis pasien 
menggunakan ‘pemicu’ yang telah dipilih. Pemicu yang secara umum 
digunakan mencakup hasil pemeriksaan parameter biokimia, gejala, 
serta penggunaan obat antidotum/reverse-agent yang ditujukan untuk 
mengatasi ROTD tersebut. Sebagai contoh, kami telah melakukan studi 
untuk menilai prevalensi ROTD hipoglikemia dengan menggunakan 
pemicu berupa hasil pemeriksaan laboratorium berupa glukosa darah < 70 
mg/dl atau pemberian dekstrosa 40% sebagai reverse agent. Selanjutnya 
kami melakukan penilaian kausalitas menggunakan algoritma Naranjo 
atau metode WHO-Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC). Analisis 
kausalitas bertujuan untuk menilai dan memastikan apakah kejadian 
tidak diinginkan tersebut diakibatkan dari penggunaan obat tertentu atau 
tidak. 

Klasifikasi ROTD yang umum digunakan adalah klasifikasi 
Rawlins-Thompson. ROTD dikelompokkan menjadi dua tipe, yaitu 
tipe A dan tipe B. Tipe A (Augmented) merupakan reaksi obat yang 
dapat diprediksi sesuai dengan aksi farmakologis dan memiliki tingkat 
morbiditas tinggi, namun mortalitas rendah. Tipe A dapat ditanggulangi 
dengan pengurangan dosis. Sedangkan tipe B (Bizzare) tidak dapat 
diprediksi dengan morbiditas rendah, namun mortalitas tinggi. Klasifikasi 
tersebut berkembang dengan penambahan empat kategori ROTD lainnya 
yaitu Tipe C, D, E, F (44,48). Tipe C (Chronic) merupakan ROTD yang 
dikaitkan dengan dosis dan jangka waktu penggunaan obat. Hal ini 
dapat diatasi dengan penurunan dosis atau memberhentikan penggunaan 
obat yang memungkinkan kemunculan efek withdrawal (putus obat). 
Tipe D (Delayed) dapat muncul setelah beberapa waktu penggunaan 
obat. Sedangkan, Tipe E (End of use) dikaitkan dengan ROTD yang 
disebabkan karena pemberhentian penggunaan obat. Adapun Tipe F 
(Failure) merupakan kegagalan terapi yang umumnya terjadi karena 
interaksi obat (44,48).

Kondisi pasien yang terdeteksi melalui pemicu perlu ditelusuri 
ulang untuk memastikan kejadian tersebut merupakan ROTD atau 
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bukan. Penelusuran dapat dilakukan melalui catatan perawat atau 
riwayat pengobatan. Pemicu yang digunakan dinilai dengan positive-
predictive value (PPV) sebagai akurasi sinyal tersebut dalam mendeteksi 
ROTD. Lalu, kejadian ROTD dapat dianalisis berdasarkan keparahan 
atau bahaya yang timbul berdasarkan kategori yang dikeluarkan oleh 
Institute for Healthcare Improvement and Premier, yaitu kategori E 
(timbul hal merugikan yang bersifat temporer namun tetap diperlukan 
intervensi), kategori F (timbul hal merugikan yang bersifat temporer 
dan mengakibatkan perpanjangan waktu perawatan), kategori G (hal 
merugikan yang bersifat permanen), kategori H (diperlukan intervensi 
untuk mempertahankan hidup), dan kategori I (meninggal).    
3.4 Hasil studi ROTD hipoglikemia

Pada pasien DM tipe 2, ROTD hipoglikemia umum disebabkan 
oleh penggunaan insulin atau obat antidiabetes oral yang bekerja dengan 
cara meningkatkan sekresi insulin, seperti sulfonilurea dan glinid. Studi 
di salah satu Rumah Sakit Pemerintah di Indonesia menunjukkan 16,8% 
penyebab pasien masuk ke rumah sakit adalah hipoglikemia, dan 7,4% 
diantaranya mengalami hipoglikemia berat (49).  Hipoglikemia akan 
lebih rentan pada orang yang memiliki faktor risiko, yaitu diantaranya 
adalah pasien lansia, indeks massa tubuh yang rendah, asupan makanan 
karbohidrat yang sedikit, dan aktivitas olahraga yang tinggi (50). 
Selain itu, adanya gangguan ginjal dapat memperlambat klirens obat-
obatan, dan pada gangguan hati, proses glikogenolisis dapat terganggu.  
 Hasil studi kami di salah satu RSUD di Jakarta menunjukkan 
bahwa kejadian inpatient hypoglycemia mayoritas terjadi pada pengguna 
obat antidiabetes, di mana sebagian besar terjadi pada pengguna insulin 
atau sulfonilurea. Pengetahuan pasien mengenai pola makan dan 
konsumsi obat penyebab ROTD hipoglikemia, terutama antidiabetes, 
masih sangat kurang.  Studi Pasciak et al. (51)  memperlihatkan bahwa 
fokus pengobatan masih berpusat dalam mengatasi kejadian hiperglikemia 
namun belum terhadap kemungkinan terjadinya hipoglikemia. Hal 
tersebut menunjukkan bahwa edukasi risiko hipoglikemia saat menjalani 
pengobatan antidiabetes perlu ditingkatkan terutama terkait hubungan 
antara rutinitas penggunaan obat dengan penurunan nafsu makan, risiko 
melewatkan makan, serta kondisi puasa berkepanjangan (52). Pasien 
yang menerima pengobatan antidiabetes juga sangat penting dalam 
memahami cara melakukan self monitoring of blood glucose (SMBG) atau 
pengecekan gula darah secara mandiri menggunakan alat pemeriksaan 
gula darah atau glukometer.
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4. Menilai kepatuhan pengobatan pasien DM tipe 2 melalui 
pengembangan instrumen yang sesuai untuk populasi Indonesia.
Hadirin yang saya hormati,

Bukti-bukti menunjukkan bahwa komplikasi diabetes dapat dicegah 
dengan kontrol glikemik yang optimal. Namun demikian, di Indonesia 
sendiri target pencapaian kontrol glikemik masih belum tercapai secara 
memuaskan, dimana sebagian besar masih di atas target yang diinginkan. 
Ketidakpatuhan pasien dalam meminum obat antidiabetes menjadi salah 
satu faktor yang penting pada kontrol glikemik yang buruk dan berujung 
pada meningkatnya risiko komplikasi. Sampai saat ini, kepatuhan 
pengobatan pasien DM tipe 2 masih menjadi masalah yang belum dapat 
diatasi.

Hasil penelitian kualitatif kami di Studi Kohort Bogor menunjukkan 
bahwa terdapat empat faktor yang memengaruhi kepatuhan pengobatan 
pasien DM tipe 2 di Indonesia, yaitu faktor intrapersonal (motivasi, 
pengalaman, pengetahuan, trauma, lupa, malas, sibuk, kondisi fisik), 
faktor interpersonal (pemeriksaan kesehatan, tenaga kesehatan, 
konsultasi kesehatan, pelayanan kesehatan, diagnosis, misinformasi, 
media sosial, keluarga, kader kesehatan, kerabat), karakteristik 
pengobatan (penggunaan obat resep, penggunaan obat herbal, efek 
samping, organoleptik, bentuk, rasa, jenis obat, penggunaan tidak tepat, 
komplikasi, diet, aktivitas fisik, olah raga), serta faktor lingkungan 
(ekonomi, budaya, antrian, jarak, kepuasan pelayanan, kebijakan dan 
sistem kesehatan) (53). Motivasi adalah masalah utama pada faktor 
intrapersonal, sedangkan kualitas pelayanan kesehatan merupakan 
masalah utama pada faktor interpersonal. Dari sisi karakteristik 
pengobatan, efek samping obat dan keyakinan dalam penggunaan 
obat herbal diketahui memiliki kontribusi yang signifikan dalam 
kepatuhan pasien pada pengobatan. Sedangkan dari segi lingkungan, 
sistem kesehatan paling memberikan pengaruh pada kepatuhan pasien, 
terutama dalam penerapan sistem Jaminan Kesehatan Nasional. Sistem 
kesehatan dibangun dari kebijakan dan sistem ekonomi. Kebijakan yang 
bersifat proaktif dan sistem ekonomi yang baik akan menyokong sistem 
kesehatan untuk dapat memberikan pelayanan kesehatan yang baik pada 
pasien (54). Faktor lainnya yang memengaruhi kepatuhan pasien adalah 
kondisi pasien, kompleksitas regimen obat, yang mencakup jumlah obat 
dan jumlah dosis harian yang diperlukan, serta lama terapi. Kurangnya 
pengetahuan tentang penyakit dan alasan perlunya menggunakan 
obat diperlukan serta rendahnya keyakinan akan efektivitas obat juga 
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berpengaruh pada tingkat kepatuhan (55). Sehubungan dengan kondisi 
pasien, faktor gangguan fisik dan menurunnya fungsi kognitif dapat 
meningkatkan risiko ketidakpatuhan, terutama pada pasien lansia. Hasil 
penelitian kami di salah satu Puskesmas di Jakarta menunjukkan 81,2% 
pasien DM tipe 2 mengalami penurunan fungsi kognitif berdasarkan 
asesmen menggunakan The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 
yang telah diterjemahkan ke dalam Bahasa Indonesia atau MoCA-INA 
dengan cut-off score 26. 

Berbagai cara dapat dilakukan dalam menilai kepatuhan pasien dalam 
minum obat. Menilai kepatuhan dalam minum obat secara garis besar 
dibagi menjadi pengukuran secara subyektif dan obyektif. Pengukuran 
secara subyektif yaitu menggunakan kuesioner kepatuhan, seperti Brief 
Medication Questionnaire, Hill-Bone Compliance Scale – Hill Bone, 
8-item Morisky Medication Adherence Scale –MMAS-8, Medication 
Adherence Questionnaire – MAQ, The Self-Efficacy for Appropriate 
Medication Use Scale – SEAMS, Medication Adherence Report Scale – 
MARS, Adherence to Refill and Medication Scale – ARMS, Medication 
Compliance Questionnaire – MCQ. Pengukuran kepatuhan secara objektif 
dapat dilakukan dengan jalan penghitungan jumlah obat, pemantauan 
secara elektronik, analisis database sekunder, dan pemeriksaan biokimia 
pasien, seperti nilai HbA1c pada kepatuhan pengobatan diabetes. Penilaian 
kepatuhan secara objektif harus digunakan untuk memvalidasi penilaian 
kepatuhan secara subjektif (56). Saat ini kami masih melanjutkan studi 
tersebut dengan melakukan penelitian kuantitatif untuk menilai faktor-
faktor yang paling mempengaruhi ketidakpatuhan pasien DM tipe 2 
Indonesia dan mengembangkan instrumen penilaian kepatuhan yang 
sesuai untuk pasien DM tipe 2 Indonesia. 

Hadirin yang saya hormati,
Penguatan kapasitas penelitian kesehatan, peningkatan kompetensi 

peneliti, serta upaya penumbuhan lingkungan yang kondusif untuk 
penelitian melalui penciptaan norma dan standar penelitian yang baik 
sangat diperlukan untuk mendukung studi penggunaan obat pada populasi 
Indonesia. Pemanfaatan data penelitian tersebut akan sangat diperlukan 
untuk mendukung pengambilan keputusan berbasis bukti, dengan tujuan 
akhir adalah harapan kita bersama, yaitu peningkatan kualitas kesehatan 
sumber daya manusia Indonesia.
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