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Pendahuluan
  
 Corona Virus Disease (COVID)-2019 
saat ini menjadi masalah kesehatan utama di 
seluruh dunia termasuk di Indonesia. Kasus 
COVID-19 pertama ditemukan di Indonesia 
tanggal 2 Maret 2020 sebanyak 2 kasus hing-
ga 7 Agustus 2022 mencapai 6.244.978 kasus 
dengan jumlah kematian sebanyak 157.095 
kasus. Tingginya tingkat penyebaran kasus, 
manifestasi klinis yang sangat beragam, mor-
biditas dan mortalitas yang disebabkan oleh 
COVID-19 menimbulkan perhatian khusus 
bagi para klinisi mengenai faktor-faktor yang 
dapat menyebabkan seseorang menjadi rentan 
terhadap COVID-19 dan faktor apa saja yang 
berkaitan dengan derajat keparahan penyakit 
tersebut. Indonesia memiliki Case Fatality 
Rate (CFR) yang lebih tinggi daripada ra-
ta-rata CFR di dunia. Kasus meninggal dunia 
COVID-19 di Indonesia dialami oleh pasien 
dengan komorbid. Komorbid terbanyak yang 
didapatkan adalah diabetes melitus (DM).1,2 

Diabetes Melitus dan Keparahan COVID-19

 Derajat sakit COVID-19 terbagi dari 
tanpa gejala, ringan, sedang hingga berat dan 

kritis. Derajat keparahan manifestasi klinis 
COVID-19 yang bervariasi ini dipengaruhi 
oleh interaksi antara faktor virus dan faktor 
pejamu, seperti viral load, varian virus, re-
spon sitopatik virus dan kemampuan respons 
imun pejamu. Virus yang masuk ke dalam 
sel akanmenimbulkan aktivasi respons imun 
alamiah dan adaptif. Disregulasi sistem imun 
berperan dalam terjadinya kerusakan jaringan 
pada infeksi COVID-19.3-4

 Penelitian metaanalisis oleh Abdi, 
etal.5 melaporkan prevalensi COVID dengan 
DM adalah sebesar 14.5%, dengan manifes-
tasi klinis tidak berbeda jauh dengan populasi 
tanpa DM, namun populasi DM memiliki ge-
jala klinis yang lebih berat dan pada pemer-
iksaan laboratorium ditemukan peningkatan 
persentasi neutrofil dan  penurunan limfosit, 
peningkatan HbA1c, penurunan total protein 
dan albumin serta peningkatan LED, CRP 
dan IL-6. Diabetes merupakan faktor risiko 
yang berhubungan dengan prognosis yang 
buruk terkait risiko ARDS dan lama rawat 
yang tinggi. 
 Penderita DM lebih sering terinfeksi 
dan berisiko tinggi mengalami komplikasi 
dan kematian akibat COVID-19.6 Kejadian 
COVID-19 lebih sering terjadi pada popula-
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si dengan DM dibandingkan populasi tanpa 
DM. Mortalitas COVID-19 dengan DM lebih 
tinggi dibandingkan dengan tanpa DM.7-10 Be-
berapa faktor yang menyebabkan peningkatan 
risiko dan keparahan infeksi SARS-CoV-2 
pada diabetes adalah adanya peningkatan ek-
spresi ACE2, peningkatan furin, gangguan 
fungsi sel-T dan peningkatan interleukin-6 
(IL-6).11

Disregulasi Imun Pada Diabetes

 Diabetes Melitus tipe 2 adalah suatu 
kondisi yang berhubungan dengan keadaan 
inflamasi tingkat rendah yang disebabkan 
oleh disfungsi jaringan adiposa dan resisten-
si insulin. Kemampuan respon imun pejamu 
berbeda-beda, terutama pada pasien dengan 
DM. Hubungan antara DM dengan berbagai 
infeksi telah banyak diketahui. Diabetes ber-
hubungan dengan gangguan imunitas tubuh, 
baik innate ataupun adaptif sehingga terjadi  
disregulasi imun.12-14 

 Pasien dengan DM lebih rentan terke-
na infeksi melalui gangguan pada sistem imun 
innate dan adaptif. Keadaan itu berhubungan 
dengan disfungsi imun akibat kondisi hiper-
glikemia yang kronis. Diabetes menyebabkan 
penurunan jumlah leukosit, gangguan fungsi 
leukosit seperti penurunan kemotaksis, fa-
gositosis, penurunan adheren neutrofil poly-
morphoneutrophls PMN, gangguan monosit, 
makrofag serta apoptosis dan gangguan fung-
si komplemen. Respon kemotaksis dapat 
diperbaiki dengan penggunaan insulin. Kend-
ali glikemik yang buruk pada pasien DM tipe 
2 dapat menyebabkan terjadinya peningkatan 
reactive oxygen species (ROS), peningkatan 
sitokin pro-inflamasi, dan gangguan berbagai 
aspek respons imun seseorang.12-17

Hiperglikemia pada COVID-19

 Hiperglikemia telah diketahui berkai-
tan dengan tingginya mortalitas pada pasien 
COVID-19. Angka kematian dan gagal nafas 
ditemukan lebih tinggi pada pasien dengan 
hiperglikemia, baik yang memiliki atau tidak 
memiliki riwayat diabetes. Carrasco-Sanchez 
et al. dalam SEMI-COVID-19 registry yang 
melibatkan lebih dari 11.000 pasien di Span-
yol mendapatkan kadar gula darah ≥180 mg/
dL pada populasi umum dikaitkan dengan 
luaran yang buruk. Studi tersebut mendapa-
tkan peningkatan risiko yang bermakna un-
tuk terjadinya luaran klinis secara komposit 
(perawatan ICU, ventilasi mekanik, dan/atau 
kematian). Kendali glikemik yang buruk (glu-

kosa ≥ 180 mg/dL) secara signifikan berkai-
tan dengan prognosis yang buruk pada pasien 
COVID-19 baik pada pasien DM ataupun 
yang tidak mempunyai riwayat DM sebelum-
nya.18,19 

 Hiperglikemia pada pasien COVID-19 
disebabkan karena hiperglikemia reaktif yang 
diakibatkan oleh proses inflamasi SARS-
CoV-2, gangguan virus langsung pada pank-
reas, pasien yang sudah diketahui memiliki 
DM sebelumnya, onset baru diabetes melitus 
atau obat steroid yang digunakan pada tera-
pi COVID-19. Pemeriksaan kadar gula darah 
pada pasien dalam perawatan  sangat penting 
dilakukan.20-22

 Hiperglikemia pada COVID-19 tidak 
hanya terjadi pada penderita diabetes. Stress 
induced hyperglicemia (SIH) atau hiperglike-
mia akut adalah bentuk hiperglikemia sekunder 
pada pasien dengan penyakit kritis, trauma, 
tindakan pembedahan sebagai respons stress 
metabolik. Banyak faktor berperan terhadap 
terjadinya hiperglikemia dalam perawatan, 
seperti adanya stres metabolik berat, nutrisi 
enteral dan parenteral, serta obat-obatan yang 
dapat meningkatkan glukosa darah dan sangat 
tergantung pada adanya penyakit dasar diabe-
tes melitus sebelumnya.23 
 Mekanisme yang mendasari pening-
katan keparahan COVID-19 pada kondisi 
hiperglikemia belum diketahui secara pasti. 
Beberapa kemungkinan-kemungkinan yang 
menyebabkannya adalah  peningkatan kadar 
gula darah dapat mengubah virulensi SARS-
CoV-2, atau virus itu sendiri yang secara 
langsung mengganggu sekresi insulin, kontrol 
glikemik atau obat steroid yang digunakan 
pada terapi COVID-19 belum dapat dijelas-
kan.7 Virus SARS dapat bersifat diabetoge-
nik. Secara Immunostaining protein, ACE2 
ditemukan pada islet pankreas, namun tidak 
pada sel eksokrin, yang menandakan bahwa 
CoV dapat menyebabkan diabetes dengan cara 
menghancurkan islet.24,25 Ikatan ACE2 dengan 
SARS-CoV-2 pada COVID-19 menunjukkan 
adanya hiperglikemia berkepanjangan yang 
tidak terkontrol, pada kondisi tanpa riwayat 
DM sebelumnya.19 
 Kontrol glikemik yang baik dapat 
mengurangi jumlah pengikatan glikosilasi 
virus pada paru-paru dan dapat memperbai-
ki inflamasi dan gejala COVID-19. Kontrol 
glikemik yang buruk dapat membuat dera-
jat penyakit COVID-19 menjadi lebih be-
rat. Penelitian di Wuhan pada 138 pasien 
COVID-19, melaporkan terapi glukokortikoid 
digunakan pada 44.9% pasien non-ICU dan 
72.2% pasien ICU. Pemberian steroid pada 
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pasien COVID-19 terutama derajat berat, 
dapat menyebabkan hiperglikemia yang di-
induksi oleh steroid, sehingga sangat penting 
dalam monitor kadar gula darah secara ketat.  
Pemberian insulin disarankan untuk mengon-
trol kadar gula darahnya.7,19,26-30  

Manajemen Diabetes pada COVID-19 
 
 Optimalisasi kendali glikemik selama 
masa perawatan pada pasien COVID- 19 dapat 
mengurangi risiko keparahan penyakit. Hiper-
glikemia merupakan faktor prognostik yang 
kuat dalam menentukan outcome pada pa-
sien COVID-19 yang dirawat di rumah sakit. 
Peningkatan glukosa darah dapat meningkat-
kan respons inflamasi sehingga menyebab-
kan keparahan hingga kematian pada pasien 
COVID-19.24,27,28

 Tatalaksana hiperglikemia pada 
COVID-19 berdasarkan klasifikasi klinis, 
komorbiditas lainnya, usia serta faktor risiko 
lainnya seperti adanya gangguan ginjal, atau 
gangguan hati. Kebanyakan pasien DM yang 
dirawat di rumah sakit dengan COVID-19 
akan membutuhkan insulin terutama pada de-
rajat berat-kritis. Pemberian insulin intravena 
selain pada kondisi krisis hiperglikemia, juga 
digunakan pada pasien dengan sakit kritis, 
sepsis, gangguan hemodinamik, kasus pasien 
dengan asupan oral yang sangat buruk, meng-
gunakan ventilasi mekanik atau dalam terapi 
kortikosteroid dengan kadar gula darah tidak 
terkendali. Pemberian insulin subkutan dapat 
diberikan jika kondisi pasien sudah stabil dan 
sudah bisa makan.29-31

 Pemberian metformin, sulfonilurea, 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (DPP-4 in-
hibitor), inhibitor sodium glucose transport-
er-2 (SGLT-2), glucagon-like peptide-1 recep-
tor agonists (GLP-1RA), pioglitazone tidak 
direkomendasikan sebagai terapi DM tipe 2 
dengan infeksi COVID-19 derajat berat-kri-
tis. Terapi pulang kemudian disesuaikan den-
gan kadar HbA1c setelah pasien bisa berobat 
jalan. Pada kadar HbA1c  <7% pasien boleh 
melanjutkan regimen terapi sebelum pasien 
dirawat, jika kadar HbA1c 7-9% dianjurkan 
penggunaan kombinasi terapi diabetes oral di-
tambah dengan 50% dosis insulin basal saat 
pasien dirawat, dan jika kadar HbA1c >9% 
disarankan penggunaan dosis insulin basal 
bolus yang sama seperti saat pasien dirawat 
atau kombinasi terapi diabetes oral ditambah 
80% dari dosis insulin basal saat rawat inap. 
Pada pasien dengan COVID-19 derajat ringan 
penggunaan obat oral diabetes atau GLP-1RA 
masih dapat dipertimbangkan asal disesuaikan 

dengan kondisi klinis dan tidak meningkatkan 
risiko hipoglikemia pada pasien.30,31

 Diabetes dan kondisi hiperglikemia 
merupakan faktor prognosis yang buruk ter-
hadap derajat keparahan penyakit dan mortal-
itas COVID-19. Pemantauan kadar gula dar-
ah wajib dilakukan pada pasien dengan DM 
atau pada kondisi hiperglikemia walau tanpa 
riwayat DM sebelumnya. Kadar gula darah 
harus diperiksa pada semua pasien dengan 
COVID-19 bukan hanya pada pasien DM, 
mengingat kadar gula darah bisa meningkat 
pada kondisi tanpa riwayat DM sebelumn-
ya. Perlunya regulasi kadar gula darah untuk 
memperbaiki inflamasi dan gejala COVID-19 
serta mencegah komplikasi yang lebih 
berat.18,19,29,30
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