A . "
m Jurnal Ners VVolume 8 Nomor 2 Tahun 2024 Halaman 1197 - 1203 )
JURNAL NERS
t;‘}&fpé
===

=\= Research & Learning in Nursing Science

UNIVERSITAS

s . . . ) /
panbAman http://journal.universitaspahlawan.ac.id/index.php/ners s

PERBANDINGAN TERAPI METFORMIN DAN INSULIN PADA PASIEN
CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)

Natasya Rahma Dewi Pawestri*, Diana Novitasari’
'Progam Studi Profesi Dokter, Fakultas Kedokteran Universitas Tarumanagara, Jakarta
“Departemen limu Penyakit Dalam Bagian Endokrin Metabolik Diabetes , RSUD K.R.M.T Wongsonegoro,
Semarang

Abstrak

Diabetes adalah kondisi umum yang berdampak signifikan pada berbagai sistem tubuh, dengan sekitar 40%
kasus diabetes mengalami komplikasi Penyakit Ginjal Kronis (CKD). Komplikasi ini ditandai oleh
ketidaknormalan fungsi ginjal yang persisten, sering kali dengan peningkatan ekskresi albumin dalam urin atau
penurunan Tingkat Filtrasi Glomerulus (GFR). Pengelolaan diabetes dalam konteks CKD sangat penting untuk
mengoptimalkan perawatan pasien. Tujuan studi ini adalah mendeskripsikan dan mengevaluasi penggunaan
obat antidiabetes oral dan suntikan insulin pada pasien CKD dengan diabetes. Di antara banyak obat
antidiabetes, metformin merupakan agen hipoglikemik oral utama yang direkomendasikan dalam sebagian
besar pedoman. Namun, metformin dikontraindikasikan pada individu dengan GFR kurang dari 30
mL/menit/1,73m?2 karena risiko asidosis laktat. Saat ini, tidak ada konsensus atau pedoman yang diterima
secara luas mengenai penggunaan insulin pada pasien CKD dengan diabetes. Ketidakjelasan ini membutuhkan
investigasi komprehensif lebih lanjut untuk memahami interaksi antara diabetes, CKD, dan strategi
pengelolaan yang tepat, khususnya dalam penggunaan insulin. Menyelesaikan ketidakpastian ini penting untuk
menyempurnakan protokol perawatan dan memastikan pengelolaan diabetes yang aman dan efektif pada
individu dengan CKD.

Kata kunci: Diabetes mellitus, chronic kidney disease, metformin, insulin
Abstract

Diabetes significantly impacts various bodily systems, with around 40% of cases complicated by chronic kidney
disease (CKD). This manifests through persistent renal abnormalities, such as increased urinary albumin
excretion or decreased Glomerular Filtration Rate (GFR). Effective diabetes management within the context of
CKD is essential for optimizing patient care. This study aims to comprehensively describe and evaluate the use
of oral antidiabetic medications and insulin injections in CKD patients with diabetes. Among available
antidiabetic drugs, metformin is the recommended first-line oral hypoglycemic agent in most guidelines.
However, it is contraindicated for individuals with a GFR below 30 mL/min/1.73m2 due to the risk of lactic
acidosis. There is currently no standardized consensus or universally accepted guidelines for insulin use in
CKD patients with diabetes. This lack of clarity necessitates further investigation and a deeper understanding
of the interplay between diabetes, CKD, and appropriate management strategies, particularly concerning
insulin use. Resolving this uncertainty is crucial for refining treatment protocols and ensuring safe and effective
diabetes management in individuals with CKD. An in-depth review and analysis of existing data, along with
prospective studies, are needed to establish well-defined recommendations for managing diabetes in CKD
patients.
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PENDAHULUAN

Chronic Kidney Disease (CKD) didefinisikan
sebagai kondisi kelainan struktur atau fungsi ginjal
yang kronik progresif yang berimplikasi pada
status kesehatan, ditandai dengan penurunan GFR
(Glomerulus Filtration Rate) <60 ml/min/1.73mm2
dan albuminuria setidaknya 30 mg per 24 jam
selama lebih dari 3 bulan. Sebanyak 1 dari 10
orang di dunia menderita CKD. Daerah-daerah
seperti Afrika, Amerika, Asia Selatan, dan Asia
Tenggara merupakan daerah yang paling sering
ditemukannya CKD. Pada tahun 2040, CKD
diperkirakan menjadi yang penyebab utama
kematian kelima secara global. Berdasarkan
penelitian di Indonesia tahun 2018, prevalensi
CKD sebesar 0,5%. Survei ini sebagian besar
melibatkan orang dewasa muda berusia 18-59
tahun (83,1%) dengan usia rata-rata 44,3 + 15,1
tahun. Diabetes mellitus (DM) dan hipertensi
adalah penyebab CKD yang paling
sering.(Gaitonde et al., 2017; Stevens, 2013)

Diabetes mellitus (DM) adalah adalah
penyakit gangguan metabolik yang di tandai oleh
kenaikan gula darah akibat penurunan sekresi
insulin oleh sel B pankreas dan atau ganguan
fungsi insulin (resistensi insulin). Diabetes melitus
tipe 2 (T2DM) menyumbang sekitar 90% dari
semua kasus diabetes. Pada T2DM, respons
terhadap insulin berkurang, dan ini didefinisikan
sebagai resistensi insulin.(Kementerian Kesehatan
RI., 2020) Menurut data Riset Kesehatan
Indonesia (Riskesdas) tahun 2018, prevalensi DM
nasional adalah sebesar 8.5% atau sekitar 20,4 juta
orang. Menurut IDF, Indonesia berada di posisi
kelima dengan jumlah pengidap diabetes sebanyak
19,47 juta. Dengan jumlah penduduk sebesar
179,72 juta, ini berarti prevalensi diabetes di
Indonesia sebesar 10,6%. Hingga 40% kasus
diabetes mempunyai komplikasi CKD, dengan
kelainan fungsi ginjal yang persisten yang
ditunjukkan dengan peningkatan ekskresi albumin
urin atau penurunan GFR.(de Boer et al., 2022;
Webber, 2013)

Meskipun angka kejadiannya yang tinggi,
kontradiksinya adalah pemberian obat
hipoglikemik oral (OHO) atau insulin dapat
diperumit oleh fungsi ginjal itu sendiri, sehingga
pasien T2DM dengan CKD memiliki pilihan terapi
yang lebih  sedikit. Banyak obat yang
dikontraindikasikan pada kondisi penurunan fungsi
ginjal atau memerlukan pengurangan dosis secara
hati-hati. Pasien mungkin tidak mencapai target
glikemik yang mungkin dicapai dengan dosis obat
standar.(Liu et al., 2023; Rajput et al., 2017)

Penggunaan insulin pun dapat dipengaruhi oleh
fungsi ginjal. Hingga saat ini belum terdapat
consensus mengenai penggunaan insulin pada
CKD dan perbandingannya dengan OHO masih
sedikit.(Baldwin et al., 2012; Kiss et al., 2014)
Ketika memutuskan obat pertama pada pasien
T2D, sudah diketahui bahwa metformin adalah
pilihan pertama karena biayanya yang rendah, efek
netral terhadap berat badan, dan kemungkinan
manfaat kardiovaskular. Namun, karena lambatnya
klirens ginjal dan hubungan kontroversial dengan
asidosis laktat, pilihan pengobatan farmakologis
dapat berubah.(Majumder et al., 2019) Penelitian
ini  bertujuan untuk  mendeskripsikan  dan
mengevaluasi penggunaan obat antidiabetes oral
dan suntik insulin pada pasien CKD dengan DM.

METODE

Pemilihan literatur-literatur terkait terapi terkini
endometriosis yang telah diterbitkan dalam 5 tahun
terakhir (2018 - 2022). Database yang digunakan
berupa PubMed, ScienceDirect, dan Google
Scholar, dan ResearchGate dengan kata kunci
diabetes mellitus, chronic kidney diseae, oral
antidiabetic agents, insulin therapy. Jurnal-jurnal
yang didapatkan dari hasil pencarian kemudian
ditelaah oleh semua penulis sambil dilakukan
pemeriksaan silang dengan sumber primer lainnya.
Referensi dari jurnal yang ditemukan juga ditinjau
untuk mencari studi-studi relevan lainnya. Hasil
peninjauan kemudian disusun secara terorganisir
mulai dari definisi, patogenesis, jenis-jenis
pengobatan, serta perbandingan efikasi dan
efektivitasnya.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Overview Hubungan CKD dengan DM

Patofisiologi gangguan ginjal pada DM bersifat
multifaktorial dan ditandai dengan gangguan
metabolisme kritis; pengaruh hulu hiperglikemia
menyebabkan metabolisme intraseluler tidak
teratur, lesi inflamasi, peningkatan proses
apoptosis dan fibrosis jaringan. Dasar dari cedera
diabetic kidney disease (DKD) ada tiga vyaitu, (1)
hipertrofi ~ glomerulus  yang  menyebabkan
hiperfiltrasi. Hiperfiltrasi glomerulus terjadi pada
75% pasien TIDM dan 40% pasien T2DM dan
merupakan ciri khas manifestasi awal DKD; (2)
inflamasi  glomerulus dan tubulointerstisial,
berhubungan dengan aktivasi kemokin, sitokin,
dan faktor profibrotik; (3) disregulasi apoptosis
seluler dan perubahan matriks ekstraseluler.
Mekanisme ini menyebabkan penebalan membran
basal glomerulus, penipisan podosit, perluasan
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matriks mesangial, dan kerusakan tubulus. Semua
faktor ini  dapat  berkontribusi  terhadap
perkembangan DKD, vyang mengakibatkan
remodeling  vaskular, disfungsi endotel,
glomerulosklerosis, dan fibrosis tubulointerstitial.
Semua proses ini kemudian akan menyebabkan
penurunan fungsi ginjal.(Gembillo et al., 2021)

Rekomendasi Terapi DM pada CKD

Tujuan terpenting dari pengobatan DM pada
pasien yang sudah mengalami gangguan ginjal
yaitu untuk mencegah progresivitasnya menjadi
end-stage renal disease (ESRD). Sebagian besar
OHO dikontraindikasikan pada pasien ESRD dan
harus disesuaikan dosisnya untuk pasien dengan
gangguan ginjal, terutama bila GFR turun di
bawah 30 mL/menit/1,73 m2.(Gembillo et al.,
2021; Grube et al., 2022)

Sesuai rekomendasi KDIGO, ACE inhibitor
(ACEI) atau angiotensin Il receptor blocker (ARB)
direkomendasikan untuk pasien TLDM atau T2DM
yang menderita hipertensi dan albuminuria,
dititrasi hingga antihipertensi maksimum atau
dosis toleransi tertinggi. Metformin
direkomendasikan untuk pasien T2D, CKD, dan
perkiraan eGFR <30 mL/menit/ 1,73 m2; dosis
harus dikurangi menjadi 1.000 mg setiap hari pada
pasien dengan eGFR 30-44 mL/mnt/1,73 m2 dan
pada beberapa pasien dengan eGFR 45-59
mL/mnt/ 1,73 m2 yang berisiko tinggi mengalami
asidosis laktat.(Chen et al., 2019; de Boer et al.,
2022)

Sodium-glucose transporter 2 inhibitor 2
(SGLT2i) yang terbukti memberikan manfaat pada
ginjal atau kardiovaskular direkomendasikan untuk
psien dengan T2DM, CKD, dan eGFR <20
mL/menit/1,73 m2. Agonis reseptor glucagon-like
peptide 1 (GLP-1) direkomendasikan untuk pasien
dengan T2D dan CKD yang tidak dapat memenuhi
target glikemik individualnya dengan metformin
dan/atau SGLT2i saja. Antagonis reseptor
mineralokortikoid nonsteroid (ns-MRA) dapat
diberikan pada pasien dengan T2D, eGFR M25
mL/menit/1,73 m2, konsentrasi kalium serum
normal, dan albuminuria (albumin creatinine ratio
[ACR] <30 mg/g. Hingga saat ini, belum ada
consensus untuk terapi insulin pada pasien
CKD.(Chen et al., 2019; de Boer et al., 2022)

Untuk pasien CKD dengan diabetes, target
HbAlc adalah sekitar 7,0% untuk mencegah atau
menunda  perkembangan  penyakit  ginjal
diabetes.(Palmer et al., 2021) Kadar HbAlc harus
diukur setiap 6 bulan pada individu dengan kontrol
glikemik stabil yang mencapai tujuan; namun,
kadar HbAlc harus diperiksa setiap 3 bulan jika

target glikemik tidak tercapai atau jika terjadi
perubahan dalam pengobatan. Risiko hipoglikemia
meningkat seiring dengan penurunan GFR,
terutama pada mereka yang memakai insulin,
sulfonilurea, atau glinida. Glukoneogenesis ginjal
terganggu karena penurunan massa ginjal, dan
pembersihan insulin dan obat diabetes oral
menurun seiring dengan perkembangan CKD.
Anoreksia dan penurunan berat badan terkait
uremia juga dapat meningkatkan  risiko
hipoglikemia.(Hahr & Molitch, 2022; Rajput et al.,
2017)

Penggunaan Obat Hipoglikemik Oral pada
pasien CKD dengan DM
Metformin
Metformin, biguanida yang paling banyak
digunakan, direkomendasikan sebagai OHO lini
pertama di hampir semua pedoman diabetes saat
ini. Metformin murah, memiliki profil efikasi dan
keamanan yang baik, tidak meningkatkan risiko
hipoglikemia, memiliki efek penurunan lipid
ringan dantidak menyebabkan penambahan berat
badan.(Chen et al., 2019; de Boer et al., 2022)

Metformin diekskresikan 90-100% dari
ginjal, sehingga dikontraindikasikan pada pasien
dengan GFR < 30 mL/min/1.73m2. Ketika fungsi
ginjal terganggu, pembersihan metformin menurun
bersamaan dengan penurunan eGFR. Pada pasien
dengan CKD ringan hingga sedang, waktu paruh
metformin dalam plasma dapat diperpanjang dan
akumulasi berbahaya dapat diamati pada subjek
dengan gangguan fungsi ginjal berat (eGFR < 15
mL/menit/ 1,73 m2) atau dalam dialisis. Namun,
bukti terbaru, menunjukkan penurunan angka
kematian yang kuat pada pasien diabetes CKD
grade 3 yang menjalani pengobatan metformin.
Oleh karena itu Metformin dapat digunakan pada
rentang fungsi ginjal ini, asalkan dosis harian
diturunkan menjadi tidak lebih dari 1,5 g per hari
(eGFR > 45 mL/menit) atau 850 mg/hari (eGFR
antara 30 - 45 mL/menit).(Chen et al., 2019; Hahr
& Molitch, 2022)

Penting untuk disadari bahwa pada pasien
CKD grade 4 dengan fungsi ginjal yang tidak
stabil (misalnya selama episode diare atau
ketidakstabilan hemodinamik), mungkin
disarankan untuk (sementara) menahan
penggunaan obat, karena pada pasien ini
peningkatan absolut GFR yang kecil mungkin
terjadi. menghasilkan variasi besar dalam
konsentrasi serum metformin.(Arnouts et al., 2014;
Whitlock et al., 2020)

Perhatian utama tentang penggunaan
metformin pada pasien dengan insufisiensi ginjal
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adalah peningkatan risiko asidosis laktat.(Baldwin
et al, 2012; Tanner et al, 2019)
(watermarksilverchair ~ diabetes care  2022)
Mekanisme metformin-associated lactic acidosis
(MALA) mencakup penekanan glukoneogenesis
hati dan metabolisme laktat dengan akibat
akumulasi laktat. Hipoksia jaringan dan dehidrasi
adalah dua faktor risiko penting MALA. Dehidrasi
berat dapat menyebabkan gagal ginjal akut,
hipoperfusi, dan disfungsi hati. Metformin dan
laktat kemudian dapat terakumulasi sebagai akibat
dari kombinasi penurunan pembersihan oleh hati
(penurunan glukoneogenesis) dan  ginjal
(penurunan ekskresi urin).(de Boer et al., 2022;
Tanner et al.,, 2019) Sebagian besar episode
asidosis laktat terkait metformin terjadi bersamaan
dengan penyakit akut lainnya, seringkali ketika
acute kidney injury (AKI) berkontribusi terhadap
penurunan klirens metformin.(Tanner et al., 2019;
Whitlock et al., 2020)

Insulin

Secara  fisiologis, 40-50% insulin  yang
disekresikan oleh pankreas diekstraksi melalui hati
pada first pass metabolism, dan sisanya
terdegradas di ginjal, otot, dan sebagian besar
jaringan lainnya. Dari total klirens insulin, 60%
pembersihan terjadi melalui filtrasi glomerulus dan
40% diekstraksi dari pembuluh peritubular. Insulin
endogen memiliki waktu paruh plasma rata-rata
yang lebih pendek (3-5 menit), tidak terikat pada
protein plasma dan dibersihkan. dari sirkulasi
dalam waktu 10-15 menit.(Grube et al., 2022)

Sebagian besar obat antidiabetik oral
memiliki keterbatasan, baik karena penyesuaian
dosis atau alasan keamanan, pada insufisiensi
ginjal; sehingga menghasilkan kecenderungan
yang lebih tinggi untuk memulai insulin untuk
mengatasi masalah ini. Lebih dari 50% pasien
DKD stadium 4 dan 5 dilaporkan menjalani terapi
insulin. Insulin eksogen terutama dimetabolisme
olenh ginjal (30-80%).  Sekitar 65% insulin
difiltrasi  di  glomerulus dan  kemudian
dimetabolisme di sel tubulus proksimal. Sekitar
35% insulin berdifusi ke membran tubulus
kontraluminal dari pembuluh peritubular tubulus
proksimal.(Hahr & Molitch, 2022; Urata et al.,
2015)

Dalam kohort nasional yang terdiri dari
855.133 veteran dengan T2D, CKD yang lebih
parah dikaitkan dengan penggunaan insulin yang
lebih besar. Penggunaan insulin dan CKD stadium
lanjut  merupakan faktor risiko kejadian
hipoglikemi. Keamanan insulin dibandingkan
dengan agen glikemik pada CKD stadium lanjut

memerlukan penelitian lebih lanjut. Dalam model
regresi Cox multivariabel pada kelompok yang
tidak menggunakan insulin pada awal (N =
653,200), dibandingkan dengan kelompok eGFR
>90, kelompok eGFR < 30 memiliki risiko yang
lebih tinggi (HR 1,80, 95% CI 1,74 - 1,88)
mengalami hipoglikemia. Telah ditemukan bahwa
penggunaan insulin (HR 2,34, 95% ClI 2,24 - 2,44)
dan CKD lanjut (HR 2,28, 95% CI 2,07 - 2,51)
dikaitkan dengan peningkatan risiko kejadian
hipoglikemik serius berikutnya.(de Boer et al.,
2022)

Terdapat penjelasan biologis potensial
mengenai hubungan antara CKD stadium lanjut
dengan risiko hipoglikemia yang lebih tinggi.
Glukoneogenesis ginjal memainkan peran penting
dalam melawan hipoglikemia pada orang dewasa
sehat. Orang dengan CKD sedang hingga berat
mengalami penurunan massa ginjal sehingga
terjadi penurunan kapasitas pelepasan glukosa dari
ginjal  yang mungkin meningkatkan risiko
hipoglikemia.(Hahr & Molitch, 2022; Urata et al.,
2015)

Berbagai jenis insulin-basal, bolus/prandial,
premix dan basal-bolus tersedia untuk terapi
insulin. Pedoman KDOQI 2012 tidak memberikan
rekomendasi khusus untuk penyesuaian dosis
insulin (prandial dan basal) pada pasien CKD
stadium 3,4 dan 5. Pedoman tersebut tidak
menyebutkan premix atau basal-bolus karena tidak
cukup bukti penggunaannya dalam pengobatan.
CKD stadium 3-5.(Rajput et al., 2017) Selain itu,
pedoman terbaru yang diterbitkan oleh American
Diabetes Association (ADA) dan Canadian
Diabetes  Association (CDA) juga tidak
memberikan rekomendasi penggunaan insulin
pada pasien CKD dengan diabetes. Semua sediaan
insulin yang tersedia dapat digunakan, namun,
jenis insulin, dosis dan pemberiannya harus
disesuaikan dengan setiap pasien untuk mencapai
tingkat glikemik tetapi membatasi
hipoglikemia.(Urata et al., 2015)

Terkait perbandinga efikasi masing-masing
insulin, insulin analog dilaporkan memiliki risiko
hipoglikemia yang lebih kecil dan kontrol glukosa
postprandial yang lebih baik dengan penyerapan
lebih cepat dibandingkan human insulin pada
CKD. Dari insulin prandial, Lispro dan Glulisin
secara  signifikan  menekan  hiperglikemia
postprandial ~ dibandingkan  dengan  insulin
reguler.(Kulozik & Hasslacher, 2013) Tidak ada
perbedaan yang signifikan secara statistik dalam
dosis pada berbagai grade CKD untuk insulin
Aspart (< 60 mL/menit, 60-80 mL/menit , > 90
mL/menit), sedangkan terdapat penurunan dosis
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Lispro dan human insulin pada pasien dengan
eGFR < 60 mL/menit.(Kiss et al., 2014)

Mengenai insulin basal, Glargine tampaknya
aman dan efektif dengan penurunan HbAlc yang
cepat, waktu paruh yang stabil, dan durasi kerja
yang lebih lama pada pasien dengan gagal
ginjal.30 Namun, penyesuaian dosis diperlukan
sesuai grade CKD, baik untuk Glagrgine maupun
Detemir, pada berbagai grade CKD.Tidak ada
bukti yang dipublikasikan terkait penggunaan
insulin premix pada pasien CKD.(Baldwin et al.,
2012; Kiss et al., 2014)

Rekomendasi dari  algoritme  yang
dikembangkan oleh Duke University Medical
Center Glycaemic Safety Committee, penyesuaian
cepat dengan pengurangan 30%, 50%, dan 60%
sering kali diperlukan dalam totally daily dose
(TDD) tergantung pada CKD stadium 3, 4 dan 5
masing-masing. Namun, tidak ada modifikasi dosis
yang disarankan pada pasien dengan CKD stadium
1 & 2.32 Ringkasan bukti yang dipublikasikan dari
beberapa uji klinis, observasional dan studi kasus
yang mengevaluasi analog insulin yang berbeda
pada diabetes dengan gangguan fungsi ginjal
disajikan pada Tabel 1. 19,33 Rekomendasi ini
diharapkan dapat menjadi pedoman bagi para
dokter dan dokter spesialis dalam menangani
pasien DKD dalam penggunaan insulin.(Rajput et
al., 2017; Whitlock et al., 2020)

Tabel 1. Rekomendasi pemberian insulin

Rekomendasi mengenai titrasi dosis

GFR % Pengurangan total dosis
(mL/min/1.73m2) harian

>60 Tidak ada pengurangan
60-15 25%

<15 50%

Tabel 2. Rekomendasi mengenai estimasi dosis
GFR Dosis insulin (unit/kg/hari)
(mL/min/1.73m2) T1DM T2DM
>60 1.0 0.5

60-15 0.75 0.3-0.4
<15 0.5 0.25

Komplikasi dan Prognosis Chronic Kidney
Disease

Komplikasi CKD berupa anemia, dislipidemia,
perbuurukan hipertensi, defisiensi vitamin D, dan
gangguan metabolisme tulang, Kkalsium dan
fosfor.(Punthakee et al., 2018) GFR dan
albuminuria harus dinilai setidaknya setiap tahun
pada individu dengan CKD. Progresivitas CKD
yang dipercepat didefinisikan sebagai penurunan

GFR 25% dari baseline, penurunan kategori GFR,
dan penurunan GFR vyang berkelanjutan >5
mL/menit/1,73 m2 per tahun. Pasien CKD berada
pada peningkatan risiko ESRD jika terdapat salah
satu dari kondisi progresivitas yang dipercepat.
Sebagian besar pasien CKD stadium 3 tidak
berlanjut ke stadium 5, tetapi 17% pasien CKD
stadium 4 dan 1 % pasien CKD stadium 3 akan
berlanjut ke stadium 5. Transisi CKD stadium 4 ke
stadium 5 biasanya didahului oleh banyak
peristiwa  klinis  karena dikaitkan  dengan
peningkatan mortalitas  kardiovaskuler yang
signifikan. Pada penderita diabetes, dapat terjadi
penurunan eGFR tahunan 10-12 mL / menit / 1,73
m2. Pada gagal jantung, penurunan eGFR 15 mL /
menit / 1,73 m2 per tahun dikaitkan dengan
anemia yang lebih berat dan perkembangan
menjadi CKD stadium 5.(Liu et al., 2023)

SIMPULAN

Hingga saat ini, metformin masih
direkomendasikan untuk pasien CKD dengan GFR
diatas 30 mL/min/1.73m2. Hal yang dikhawatirkan
dalam penggunaan metformin pada pasien CKD
adalah risiko asidosis laktat. Penggunaan insulin
pada pasien CKD dikaitkan dengan risiko
hipoglikemia yang lebih tinggi, namun dengan
titrasi dan penyesuaian dosis, maka risiko tersebut
dapat diminimalkan. Belum ada konsensus
terstandarisasi mengenai penggunaan insulin pada
pasien CKD. Oleh karena itu, hal ini harus ditinjau
lebih lanjut.
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