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Abstrak
Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) diketahui sebagai salah satu masalah kesehatan yang memberikan beban 
ekonomi yang cukup besar pada sistem pelayanan kesehatan di seluruh dunia. Bervariasinya penggunaan 
terapi obat akan mengakibatkan adanya perbedaan dalam efektivitas dan biaya terapi, sehingga perlu 
dilakukan analisis efektivitas-biaya. Tujuan dari penelitian ini adalah menganalisis efektivitas-biaya 
terapi kombinasi metformin-insulin (Met-Ins) dan metformin-sulfonilurea (Met-SU) pada pasien rawat 
jalan dengan DMT2 berdasarkan perspektif rumah sakit. Penelitian ini menggunakan desain studi kohort, 
pengambilan data dilakukan secara retrospektif di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo menggunakan 
rekam medik pasien rawat jalan dengan DMT2 dan data billing rumah sakit pada periode Januari 2016–
Juni 2019. Dilakukan perbandingan efektivitas terapi (∆HbA1c) dan biaya medis langsung antara kedua 
kelompok. Hasil analisis menunjukkan ∆HbA1c antara kelompok Met-Ins dan kelompok Met-SU tidak 
memiliki perbedaan yang bermakna secara statistik (rata-rata perbedaan 0,123%; p=0,608). Median 
biaya medis langsung kelompok Met-Ins lebih tinggi dibandingkan kelompok Met-SU (p<0,001). 
Hasil analisis efektivitas-biaya menunjukkan bahwa terapi kombinasi Met-SU lebih cost-effective 
dibandingkan kombinasi Met-Ins.

Kata kunci: Analisis efektivitas-biaya, diabetes melitus tipe 2, insulin, metformin, sulfonilurea 

Cost-Effectiveness Analysis of Metformin-Insulin and Metformin-
Sulfonylurea Combination Therapy in Outpatients with 

Type 2 Diabetes Mellitus at Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital

Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a health problem that impose economic costs on the health care 
systems globally. Consequently, variation of drug therapy leads to differences in the effectiveness and 
cost of therapy, therefore cost-effectiveness analysis is of importance. The purpose of this study was 
to analyze the cost-effectiveness of metformin-insulin (Met-Ins) and metformin-sulfonylurea (Met-
SU) combination therapy in outpatients with T2DM based on the hospital perspective. A retrospective 
cohort study was conducted at Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital using medical records of outpatients 
with T2DM and hospital billing between January 2016–June 2019. The effectiveness of the therapy 
(∆HbA1c) and direct medical costs between the two groups was compared. The analysis showed that 
∆HbA1c between the Met-Ins group and the Met-SU group had no statistically significant differences 
(mean difference 0,123%; p=0.608). Meanwhile, the median of direct medical costs of the Met-Ins group 
was higher than the Met-SU group (p<0.001). The results of the analysis showed that the combination 
therapy of Met-SU was more cost-effective compared to that of Met-Ins.

Keywords: Cost-effectiveness analysis, insulin, metformin, sulfonylurea, type 2 diabetes mellitus 

Korespondensi: apt. Fitriyani, S.Farm., Fakultas Farmasi, Universitas Indonesia, Depok, Jawa Barat 16424, 
Indonesia, email: ftriyn.apt@gmail.com
Naskah diterima: 7 November 2019, Diterima untuk diterbitkan: 13 Agustus 2020, Diterbitkan: 30 Maret 2021

Jurnal Farmasi Klinik Indonesia, Maret 2021                                             Tersedia online pada: 
Vol. 10 No. 1, hlm 10–21                                                                                      http://ijcp.or.id
ISSN: 2252–6218, e-ISSN: 2337-5701                                       DOI: 10.15416/ijcp.2021.10.1.10



11

Jurnal Farmasi Klinik Indonesia                     Volume 10, Nomor 1, Maret 2021

Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit 
kronik yang menyebabkan peningkatkan 
risiko komplikasi mikrovaskuler maupun 
makrovaskuler sehingga memberikan beban 
yang sangat besar pada masyarakat baik dalam 
bentuk biaya medis, kehilangan produktivitas, 
kematian dini, maupun biaya tidak berwujud 
dalam bentuk penurunan kualitas hidup.1,2 

Indonesia menempati urutan ke-6 tertinggi 
di dunia dengan jumlah penderita DM usia 
20–79 tahun pada tahun 2017 berjumlah 10,3 
juta orang dan diprediksi akan mengalami 
peningkatan hingga 62% menjadi menjadi 
16,7 juta pada tahun 2035.3 Diabetes yang 
paling umum diderita adalah diabetes melitus 
tipe 2 (DMT2) dengan jumlah 90,9% dari 
semua kasus yang terdiagnosis.4 

International Diabetes Federation (IDF) 
memperkirakan total biaya untuk penanganan 
diabetes mencapai USD 727 miliar pada 
tahun 2017 dan akan terus bertambah setiap 
tahunnya.3 Konsultasi medis, tes laboratorium, 
biaya obat, rawat inap, dan komplikasi terkait 
diabetes jangka panjang adalah biaya langsung 
yang paling banyak terlibat dalam perawatan 
diabetes.1 Variasi terapi antidiabetes (obat 
tunggal atau kombinasi) akan menyebabkan 
adanya perbedaan biaya dan efektivitas terapi.5 
Metformin merupakan terapi antidiabetes lini 
pertama yang disarankan untuk terapi pasien 
DMT2.6,7 Meskipun telah terdapat konsensus 
umum penggunaan metformin sebagai terapi 
lini pertama untuk DMT2, untuk terapi lini 
kedua terbaik masih menjadi perdebatan.

Sulfonilurea merupakan terapi lini kedua 
yang banyak digunakan disebabkan onset-
nya yang cepat dalam menurunkan glukosa 
darah.8 Kombinasi metformin-sulfonilurea 
(Met-SU) yang memiliki mekanisme kerja 
yang berbeda diketahui memiliki keuntungan 
dalam meningkatkan kontrol glikemik secara 
efektif. Kombinasi tersebut menghasilkan 
penurunan HbA1c yang lebih baik (0,5%) 

jika dibandingkan penggunaannya sebagai 
monoterapi.9 Hal ini juga ditemukan pada 
penelitian lainnya dengan hasil penurunan 
HbA1c yang lebih baik, yaitu 0,8 –1,5%.10 
Namun, kekhawatiran terkait keamanan terus 
meningkat, termasuk risiko hipoglikemia 
dan penambahan berat badan.8 Salah satu 
tujuan terapi DM adalah untuk menurunkan 
komplikasi terkait DM, yaitu dengan cara 
mencapai kontrol glikemik yang optimal 
tanpa meningkatkan kejadian hipoglikemia 
dan komplikasi terkait DM.11 Fungsi sel β 
akan sangat berkurang (mencapai 50–80%) 
pada saat pasien didiagnosis DMT2, sehingga 
akan membutuhkan terapi insulin.12 

Kombinasi metformin-insulin (Met-Ins) 
diketahui dapat meningkatkan fungsi sel β 
lebih baik dibandingkan kombinasi Met-
SU (Ig(HOMA-β): 2.17±0.14 vs 2.11±0.13, 
p=0,03).13 Kombinasi Met-Ins juga diketahui 
lebih efektif dibandingkan dengan kombinasi 
lainnya yang ditunjukkan dengan penurunan 
HbA1c yang lebih baik, serta memberikan 
penambahan berat badan yang lebih kecil 
dibandingkan dengan kombinasi lainnya.10 

Hasil penelitian lainnya juga menyebutkan 
bahwa pasien yang menggunakan terapi 
kombinasi Met-Ins memiliki nilai HbA1c 
yang lebih rendah jika dibandingkan dengan 
pasien yang menggunakan kombinasi Met-
SU (rata-rata perbedaan=0,20%; p=0,15).14 
Penggunaan insulin lebih sering ditunda 
karena beberapa faktor seperti ketakutan 
akan kejadian hipoglikemia dan peningkatan 
berat badan, serta biaya pengobatan yang 
lebih tinggi jika dibandingkan dengan terapi 
non-insulin. Namun, faktor-faktor tersebut 
dapat mengakibatkan peningkatan biaya 
keseluruhan yang terkait pengobatan DM.11

Terapi DMT2 umumnya dilakukan dalam 
jangka panjang sehingga membutuhkan biaya 
pengobatan yang besar.5 Tingginya beban 
ekonomi terkait pengobatan DM menyebabkan 
perlunya dilakukan suatu analisis efektivitas-
biaya yang bertujuan membantu membuat 
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keputusan terhadap pilihan pengobatan yang 
lebih cost-effective.

Metode

Penelitian ini dilakukan pada bulan Agustus 
sampai Oktober 2019 dan telah mendapatkan 
persetujuan laik etik dari Komisi Etik 
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran 
Universitas Indonesia dengan nomor KET-
571/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2019). 
Penelitian ini menggunakan desain studi 
kohort dengan pengambilan data penelitian 
dilakukan secara retrospektif menggunakan 
rekam medik pasien dan data billing rumah 
sakit. Objek dalam penelitian ini adalah 
rekam medik pasien rawat jalan dengan 
DMT2 di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo 
Jakarta yang pertama kali menggunakan 
terapi kombinasi Met-Ins atau Met-SU pada 
periode Januari 2016–Juni 2019. Kriteria 
inklusi adalah data rekam medis dari pasien 
yang terdiagnosis DMT2 yang berusia >18 
tahun dan rutin kontrol setiap bulan selama 3 
bulan pertama penggunaan terapi kombinasi 
tersebut. Pasien yang rutin kontrol setiap 
bulan diharapkan mengonsumsi obat yang 
diberikan secara teratur sehingga tidak akan 
memengaruhi hasil pengukuran HbA1c. 
Kriteria eksklusi adalah pasien dengan data 
rekam medik tidak lengkap, pasien wanita 
yang hamil dan menyusui, serta pasien 
yang memiliki kondisi khusus yang dapat 
mengganggu penilaian HbA1C, yaitu anemia 
ataupun hipotiroid. 

Pengambilan sampel penelitian dilakukan 
secara consecutive sampling, yaitu pasien 
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 
dijadikan sebagai subjek. Jumlah sampel pada 
penelitian ini dihitung berdasarkan rumus 
jumlah minimum sampel sebagai berikut:15,16

Keterangan:
n=Jumlah sampel pada tiap kelompok;
Zα=Nilai baku distribusi normal (α 5%=1,645);
Zβ=Kekuatan penelitian (80%=0,84);
σ=Standar deviasi gabungan (1,28);17

µ1–µ2=Selisih minimal rata-rata antara kedua 
kelompok yang dianggap bermakna (0,8%).9,17–21

Berdasarkan perhitungan tersebut, diperoleh 
jumlah sampel minimum pada tiap kelompok 
adalah 32 orang.

Efektivitas terapi kombinasi dihitung 
berdasarkan rata-rata ∆HbA1c (penurunan 
HbA1c) pada masing-masing kelompok 
setelah penggunaan terapi kombinasi rutin 
selama 3 bulan, sesuai dengan rumus berikut:

    (A1ca–A1cb)1 + (A1ca–A1cb)2 + ... + (A1ca–A1cb)n

                                          n
Keterangan:
A1ca=HbA1c akhir (setelah 3 bulan terapi 
kombinasi antidiabetes);
A1cb=HbA1c baseline (awal, sebelum terapi 
kombinasi antidiabetes digunakan);
(A1ca–A1cb)1=∆HbA1c pasien pertama;
(A1ca–A1cb)n=∆HbA1c pasien ke-n;
n=jumlah pasien.

Biaya pada penelitian ini adalah biaya 
medis langsung berdasarkan perspektif rumah 
sakit. Biaya medis langsung adalah biaya 
terkait medis yang digunakan langsung untuk 
pelayanan kesehatan pasien per bulan yang 
terdiri dari biaya konsultasi dokter, biaya obat 
(antidiabetes dan komorbiditas), serta biaya 
pemeriksaan laboratorium dan penunjang. 
Perhitungan biaya konsultasi dokter dilakukan 
dari setiap konsultasi atau jasa perawatan 
yang diterima pasien pada setiap kunjungan di 
Unit Rawat Jalan Terpadu RSUPN Dr. Cipto 
Mangunkusumo selama 3 bulan, baik yang 
berhubungan dengan DMT2 yang diderita 
pasien maupun penyakit komorbiditasnya. 
Biaya obat (antidiabetes dan komorbiditas) 
adalah biaya obat dan alat kesehatan yang 
digunakan pasien untuk menangani DMT2 

n = 
(Zα + Zβ)

2 × 2σ2

(μ1 – μ2)
2

Rata-rata ∆HbA1c kelompok Met-Ins atau Met-SU =
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maupun komorbid yang dialami oleh pasien. 
Adapun biaya pemeriksaan laboratorium dan 
penunjang adalah biaya yang dikeluarkan 
rumah sakit untuk melakukan pemeriksaan 
darah terkait DMT2, terdiri dari pemeriksaan 
kadar glikemik (pemeriksaan HbA1c, gula 
darah puasa, dan gula darah post-prandial 2 
jam), maupun yang tidak terkait dengan kadar 
glikemik seperti pemeriksaan laboratorium 
(kolesterol, High Density Lipoprotein (HDL), 
Low Density Lipoprotein (LDL), kreatinin, 
dan lainnya) serta radiologi akibat komplikasi 
dan komorbiditas yang dialami pasien.

Analisis statistik dilakukan menggunakan 
program Statistical Package for Social 
Science (SPSS) 22. Analisis bivariat dilakukan 
untuk mengetahui pengaruh variabel perancu 
(meliputi usia, jenis kelamin, Indeks Massa 
Tubuh (IMT), status merokok, ada tidaknya 
riwayat keluarga yang menderita DM, durasi 
menderita DMT2, dan ada tidaknya penyakit 
komorbiditas) terhadap rata-rata ∆HbA1c, 
serta menguji ada atau tidaknya hubungan 
antara jenis terapi kombinasi dengan rata-
rata ∆HbA1c dan komponen biaya medis 

langsung. Analisis bivariat yang digunakan 
antara lain uji t tidak berpasangan, Mann-
Whitney, One-way ANOVA, dan Kruskal-
Wallis. Hasil analisis dikatakan bermakna 
jika nilai p<0,05. 

Hasil analisis efektivitas-biaya dinyatakan 
dalam Rasio Efektivitas-Biaya (REB) dan 
Rasio Inkremental Efektivitas-Biaya (RIEB). 
Nilai REB dan RIEB diperoleh sesuai dengan 
rumus berikut:

Hasil

Sejumlah 83 pasien memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi dengan total 41 pasien 
menggunakan terapi kombinasi Met-Ins dan 
42 pasien menggunakan kombinasi Met-SU. 
Alur perolehan sampel dapat dilihat pada 
Gambar 1. Mayoritas pasien dalam penelitian 

1.324 pasien diabetes mellitus 
tipe 2

95 pasien 
menggunakan 

kombinasi 
Met-Ins

235 pasien 
menggunakan 

kombinasi 
Met-SU

Eksklusi: 994 pasien tidak 
menggunakan kombinasi Met-Ins
Atau Met-SU

Eksklusi:
Tidak rutin kontrol (11)
Hipotiroid (6)
Data tidak lengkap (37)

41 pasien 
menggunakan 

kombinasi 
Met-Ins

42 pasien 
menggunakan 

kombinasi 
Met-SU

Eksklusi:
Tidak rutin kontrol (47)
Hipotiroid (12)
Data tidak lengkap (134)

Gambar 1 Alur Perolehan Sampel

REB
Biaya medis langsung kombinasi Met-Ins atau Met-SU

Efektivitas terapi kombinasi Met-Ins atau Met-SU
RIEB 

Selisih biaya medis langsung kombinasi Met-Ins dan Met-SU

Selisih efektivitas terapi kombinasi Met-Ins dan Met-SU
=

=



14

Jurnal Farmasi Klinik Indonesia                    Volume 10, Nomor 1, Maret 2021

ini berusia <65 tahun (66,3%), jenis kelamin 
perempuan (63,9%), IMT ≥25 kg/m2 (61,5%), 
tidak memiliki riwayat keluarga (orang tua atau 
saudara) yang menderita DM (65,1%), tidak 
merokok (94%), durasi menderita DMT2 0–5 
tahun (44,5%), dan disertai dengan penyakit 
komorbiditas seperti hipertensi, dislipidemia, 
Coronary Heart Disease (CHD), Peripheral 
Artery Disease (PAD), gagal jantung, dan/
atau stroke (96,4%). Hasil analisis bivariat 
menunjukkan tidak terdapat variabel perancu 
yang memengaruhi rata-rata ∆HbA1c secara 
bermakna yang ditandai dengan nilai p>0,05 
(Tabel 1). Golongan insulin yang digunakan 
oleh pasien pada penelitian ini meliputi 
insulin aspart (7,3%), insulin lispro (4,9%), 
insulin glargin (19,5%), insulin premix aspart 

70/30 (46,3%) dan insulin premix lispro 75/25 
(22%), sedangkan golongan sulfonilurea yang 
digunakan meliputi glibenklamid (2,4%), 
gliklazid (11,9%), glimepirid (61,9%), dan 
glikuidon (23,8%). 

Rata-rata ∆HbA1c pada kelompok Met-Ins 
adalah 0,773, sedangkan pada kelompok Met-
SU adalah 0,650 (rata-rata perbedaan 0,123; 
p=0,608 dengan uji t tidak berpasangan) 
(Tabel 2). Berdasarkan rincian komponen dari 
biaya medis langsung (Tabel 3), kelompok 
Met-Ins memiliki total biaya medis langsung 
yang lebih besar dibandingkan kelompok 
Met-SU. Berdasarkan analisis statistik tidak 
ada perbedaan yang bermakna pada biaya 
konsultasi dokter, biaya obat komorbid, 
maupun biaya pemeriksaan laboratorium dan 

Tabel 1 Hasil Analisis Bivariat Variabel Perancu

Variabel Perancu Total
(n=83)

Met-Ins
(n=41)

Met-SU
(n=42)

Rata-Rata ∆HbA1c
(%) Nilai-p

Usia
  ≥65 tahun
  <65 tahun

28 (33,7%)
55 (66,3%)

12 (29,3%)
29 (70,7%)

16 (38,1%)
26 (61,9%)

0,371±0,169
0,700 (–1,300–4,300)

0,084a

Jenis Kelamin
  Laki-laki
  Perempuan

30 (36,1%)
53 (63,9%)

30 (36,1%)
53 (63,9%)

14 (34,1%)
27 (65,9%)

0,700 (–0,600–3,100)
0,723±0,158

0,928a

Indeks Massa Tubuh
  Obesitas
  Berlebih
  Normal

15 (18,1%)
36 (43,4%)
32 (38,5%)

15 (18,1%)
36 (43,4%)
32 (38,5%)

5 (12,2%)
22 (53,7%)
14 (34,1%)

0,907±0,248
0,653±0,170
0,684±0,217

0,742b

Riwayat Keluarga DM
  Ada
  Tidak ada

29 (34,9%)
54 (65,1%)

29 (34,9%)
54 (65,1%)

14 (34,1%)
27 (65,9%)

0,521±0,192
0,600 (–1,700–4,300)

0,361a

Status Merokok
  Merokok
  Tidak Merokok

5 (6,0%)
78 (94,0%)

5 (6,0%)
78 (94,0%)

2 (4,9%)
39 (95,1%)

0,600±0,629
0,718±0,122

0,815c

Durasi DM
  ≥15 tahun
  11–15 tahun
  6–10 tahun
  0–5 tahun

21 (25,3%)
13 (15,7%)
12 (14,5%)
37 (44,5%)

21 (25,3%)
13 (15,7%)
12 (14,5%)
37 (44,5%)

14 (34,1%)
7 (17,1%)
7 (17,1%)
13 (31,7%)

0,533±0,193
0,315±0,266
0,500±0,315

0,700 (–0,600–4,300)

0,248d

Komorbiditas
  Ada
  Tidak ada

80 (96,4%)
3 (3,6%)

80 (96,4%)
3 (3,6%)

39 (95,1%)
2 (4,9%)

0,705±0,124
0,867±0,088

0,802c

DM=diabetes melitus; Met-Ins=kombinasi metformin-insulin; Met-SU=kombinasi metformin-sulfonilurea; Data rata-
rata ∆HbA1c ditampilkan dalam median (min-max) dan mean±SEM; aanalisis menggunakan uji Mann-Whitney; banalisis 
menggunakan uji One-way ANOVA; canalisis menggunakan uji T tidak berpasangan; danalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis
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penunjang untuk pasien yang menggunakan 
terapi kombinasi Met-Ins maupun Met-SU 
(p>0,05 pada uji Mann-Whitney). Berbanding 
teebalik dengan biaya obat antidiabetes serta 
biaya medis langsung (p<0,001 pada uji 
Mann- Whitney).

Analisis efektivitas biaya dilakukan 
dengan menghitung nilai REB. Nilai REB 
yang diperoleh untuk terapi kombinasi 
Met-Ins adalah Rp2.061.354,00, sedangkan 
untuk terapi kombinasi Met-SU diperoleh 
Rp1.419.402,00 (Tabel 4). Berdasarkan 
pemetaan efektivitas dan biaya terapi (Tabel 5) 
posisi terapi kombinasi Met-Ins terhadap Met-
SU berada di kolom F (efektivitas terapi sama 
dengan biaya medis langsung lebih tinggi) 
sedangkan terapi kombinasi Met-SU terhadap 
Met-Ins berada di kolom D (efektivitas terapi 
sama dengan biaya medis langsung lebih 
rendah) sehingga tidak diperlukan perhitungan 
RIEB karena kombinasi Met-Ins tidak dapat 
dipertimbangkan sebagai alternatif.

Pembahasan

Berdasarkan hasil analisis, rata-rata ∆HbA1c 
pasien DMT2 pada kelompok usia <65 tahun 
hampir dua kali lipat lebih tinggi apabila 
dibandingkan dengan kelompok usia ≥65 
tahun (p=0,084). Hal ini disebabkan oleh 
adanya pengaruh pertambahan usia terhadap 
penurunan kapasistas sel β untuk mensekresi 
insulin serta penurunan sensitivitas insulin di 
jaringan.22 Rata-rata ∆HbA1c pasien DMT2 
berjenis kelamin perempuan dan laki-laki 
juga tidak menunjukkan perbedaan yang 
bermakna (p=0,928). Hasil penelitian ini 
kontras dengan penelitian sebelumnya yang 
menemukan bahwa penurunan HbA1c pada 
laki-laki lebih tinggi dibanding perempuan 
(-1,36 vs -1,22; p=0,002).23 Beberapa faktor 
yang memengaruhi perbedaan tersebut di 
antaranya adalah faktor psikososial (seperti 
pendidikan, pendapatan, dan tingkat stress), 
faktor biologi (seperti hormon, metabolisme 

Tabel 3 Perbandingan Biaya Medis Langsung Terapi Kombinasi Metformin-Insulin dan Metformin- 
 Sulfonilurea

Komponen Biaya
Biaya (Rp)

Nilai-p
Met-Ins Met-SU

Biaya konsultasi dokter 168.75
(75.000–507.200)

141.334
(75.000–466.667)

0,927

Biaya obat antidiabetes 558.465
(170.943–1.372.994)

26.791
(16.170–216.810)

<0,001*

Biaya obat komorbiditas 280.727
(5.860–1.476.637)

195.778
(7.155–1.629.454)

0,219

Biaya pemeriksaan laboratorium dan penunjang 443.125
(207.000–1.054.500)

441.917
(177.727–1.234375)

0,927

Total biaya medis langsung 1.593.427
(855.004–3.450.591)

922.611
(476.515–2.468.809)

<0,001*

Met-Ins=kombinasi metformin-insulin; Met-SU=kombinasi metformin-sulfonilurea; Data ditampilkan dalam median (min–
max); *analisis menggunakan uji Mann-Whitney

Tabel 2 Perbandingan Efektivitas Terapi Kombinasi Obat Antidiabetes

Jenis Kombinasi Rata-Rata ∆HbA1c±SEM 
(%) Nilai-p Perbedaan Rata-Rata 

∆HbA1c (IK 95%)
Met-Ins (n=41) 0,773±0,159 0,608a 0,123 (–0,353–0,599)
Met-SU (n=42) 0,650±0,179

Met-Ins=kombinasi metformin-insulin; Met-SU=kombinasi metformin-sulfonilurea; aanalisis menggunakan uji t tidak berpasangan
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glukosa dan lemak) dan gaya hidup tidak sehat 
(seperti merokok dan konsumsi alkohol).24

Berat badan berlebih dan obesitas (berat 
badan ≥20% dari berat badan ideal, atau IMT 
≥25 kg/m2) merupakan faktor risiko penyakit 
DMT2.12 Prevalensi pasien DMT2 meningkat 
seiring dengan bertambahnya IMT, persentase 
pasien yang memiliki IMT berlebih dan 
obesitas (61,5%) lebih tinggi dibandingkan 
pasien dengan IMT normal (38,5%). Hal ini 
juga sesuai dengan penelitian sebelumnya 
yang menemukan bahwa peningkatan IMT 
berhubungan dengan peningkatan prevalensi 
DM (p<0,001).25 Riwayat keluarga dengan 
diabetes dikaitkan dengan berbagai kelainan 
metabolisme dan merupakan faktor risiko 
yang kuat untuk perkembangan DMT2. 
Peningkatan risiko DMT2 ini kemungkinan 
sebagian dimediasi oleh genetik ataupun 
lingkungan di antara anggota keluarga, akan 
tetapi faktor yang benar-benar menyebabkan 
peningkatan risiko tersebut masih belum 
diketahui.26 Jumlah pasien yang memiliki 
keluarga dengan riwayat DM pada penelitian 
ini, lebih besar dibandingkan dengan yang 
tidak memiliki riwayat keluarga DM, hal ini 
dapat disebabkan oleh adanya ketidaktahuan 
pasien terhadap kondisi keluarga mereka 
serta adanya kemungkinan DM yang tidak 
terdiagnosis oleh dokter. 

Merokok diketahui dapat menginduksi 
stres oksidatif yang memengaruhi glukosa 
darah maupun secara langsung memengaruhi 
homeostasis glukosa darah dan menyebabkan 
resistensi insulin.27 Nilai rata-rata ∆HbA1c 
pada kelompok pasien yang merokok pada 
penelitian ini lebih tinggi 0,118% apabila 
dibandingkan kelompok yang tidak merokok 
walaupun tidak bermakna secara statistik 
(p=0,815). Hasil penelitian ini kontras dengan 
penelitian sebelumnya yang menunjukkan 
bahwa HbA1c pada kelompok yang merokok 
lebih tinggi 0,08% dibandingkan kelompok 
yang tidak merokok (p<0,05).28 Perbedaan 
yang tidak signifikan pada penelitian ini dapat 
disebabkan jumlah pasien yang merokok jauh 
lebih sedikit jika dibandingkan jumlah pasien 
yang tidak merokok (6% vs 94%).

Durasi diabetes yang semakin lama terkait 
dengan kontrol glukosa darah yang rendah, hal 
ini akibat adanya penurunan pada fungsi sel β 
pankreas.29 Rata-rata ∆HbA1c pada penelitian 
ini mengalami penurunan seiring meningkatnya 
durasi DM, namun terjadi peningkatan pada 
durasi DM >15 tahun (p=0,248). Hal ini juga 
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang 
menyatakan bahwa peningkatan durasi DM 
berbanding lurus dengan kontrol HbA1c yang 
buruk, serta peningkatan risiko makrovaskuler 
dan angka kematian.30 

Tabel 4 Pehitungan Rasio Efektivitas-Biaya
Jenis Kombinasi Total Biaya (Rp) Efektivitas (%) REB (Rp)

Met-SU 922.611 0,650 1.419.402
Met-Ins 1.593.427 0,773 2.061.354

Met-Ins=kombinasi metformin-insulin; Met-SU=kombinasi metformin-sulfonilurea; REB=Rasio Efektivitas-Biaya

Tabel 5 Tabel Efektivitas-Biaya
Efektivitas-Biaya Biaya Rendah Biaya Sama Biaya Tinggi

Efektivitas rendah A B C

Efektivitas sama D
(Met-SU terhadap Met-Ins) E F

(Met-Ins terhadap Met-SU)

Efektivitas tinggi G H I
Met-Ins=kombinasi metformin-insulin; Met-SU=kombinasi metformin-sulfonilurea
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RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo 
Jakarta merupakan rumah sakit yang menjadi 
rujukan nasional sehingga prevalensi pasien 
DMT2 dengan penyakit komorbiditas akan 
cenderung lebih tinggi. Pasien dengan 
komorbiditas umumnya memiliki kontrol 
glikemik yang buruk dibandingkan pasien 
tanpa penyakit komorbid.31 Kontras dengan 
hasil penelitian ini yang menyatakan tidak 
terdapat perbedaan bermakna antara rata-rata 
∆HbA1c pada pasien dengan komorbiditas 
dan tanpa komorbiditas. Hal tersebut dapat 
disebabkan proporsi pasien DMT2 dengan 
komorbiditas pada penelitian ini jauh lebih 
banyak dibandingkan dengan pasien tanpa 
komorbiditas (96,4% vs 3,6%).

Penelitian ini membandingkan efektivitas 
terapi kombinasi antara Met-Ins dan Met-
SU dengan menilai rata-rata penurunan 
HbA1c setelah penggunaan kombinasi obat 
selama 3 bulan. Perbedaan rata-rata ∆HbA1c 
antara Met-Ins dan Met-SU pada penelitian 
ini adalah 0,123 dan berdasarkan analisis 
statistik dinyatakan tidak terdapat perbedaan  
bermakna antara efektivitas terapi kombinasi 
Met-Ins dan Met-SU (p=0,608 dengan uji t 
tidak berpasangan). Sebuah meta-analisis 
sebelumnya juga menyebutkan bahwa tidak 
terdapat perbedaan yang bermakna terhadap 
penurunan HbA1c antara kelompok insulin 
dan sulfonilurea yang digunakan sebagai 
kombinasi dengan metformin (mean difference 
0,07; 95% CI 0,41 sampai 0,27; p=0,68).17

Salah satu hal yang dapat menyebabkan 
tidak terdapatnya perbedaan efektivitas yang 
signifikan antara terapi kombinasi Met-Ins dan 
Met-SU berkaitan dengan kepatuhan pasien 
menggunakan obat. Berdasarkan penelitian 
sebelumnya, diketahui bahwa pasien yang 
menggunakan terapi kombinasi oral dan 
insulin memiliki kontrol glikemik yang buruk 
lima kali lebih besar dibandingkan pasien 
yang hanya menggunakan terapi oral, akibat 
adanya ketidakpatuhan dalam menggunakan 
obat.32,33 Selain itu, efektivitas kelompok Met-

SU yang lebih rendah walau tidak berbeda 
secara bermakna dapat dikaitkan dengan 
efektivitas sulfonilurea sebagai monoterapi 
yang berkurang seiring dengan bertambahnya 
durasi penggunaan sulfonilurea. Terapi 
kombinasi dengan sulfonilurea dapat memberi 
efektivitas jangka panjang yang baik, namun 
juga berkurang seiring durasi akibat adanya 
penurunan fungsi sel β pankreas.34

Faktor lainnya yang dapat memengaruhi 
selain kepatuhan pasien dalam penggunaan 
obat adalah gaya hidup pasien seperti diet dan 
aktivitas fisik. Sebuah studi menunjukkan 
pengurangan konsumsi kalori pada pasien 
DMT2 dapat menurunkan HbA1c 0,3–2,0% 
dan meningkatkan kualitas hidup pasien.35 
Hasil studi lainnya menyatakan bahwa untuk 
mencapai outcome kontrol glikemik, lipid dan 
tekanan darah yang baik pada pasien DMT2 
dengan obesitas perlu dilakukan penurunan 
berat badan sebesar >5%.36 Aktivitas fisik 
merupakan istilah umum yang digunakan 
untuk mendeskripsikan semua gerakan yang 
dapat meningkatkan penggunaan energi.6 Hasil 
sebuah studi menunjukkan bahwa olahraga 
yang dilakukan setidaknya selama 8 minggu 
dapat menurunkan rata-rata HbA1c 0,66% 
pada pasien DMT2, walau tanpa penurunan 
IMT yang signifikan.37

Komponen biaya yang paling dominan 
pada kelompok terapi Met-Ins adalah biaya 
obat antidiabetes, namun tidak pada kelompok 
Met-SU dengan biaya obat antidiabetes 
memiliki porsi terkecil dalam keseluruhan 
komponen biaya. Hal ini disebabkan oleh 
perbedaan harga insulin dan sulfonilurea 
yang berbeda sangat jauh. Perbedaan harga 
sulfonilurea dan insulin bahkan hampir 
mencapai 10 kali lipat, dengan harga obat 
tertinggi pada kelompok sulfonilurea adalah 
Rp1.420,00, sedangkan pada kelompok 
insulin adalah Rp138.600,00. Biaya obat 
antidiabetes yang berbeda secara signifikan 
tersebut juga turut memengaruhi total biaya 
medis langsung.
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Hasil perhitungan REB untuk terapi 
kombinasi Met-Ins adalah Rp2.061.354,00, 
sedangkan untuk terapi kombinasi Met-
SU adalah Rp1.419.402,00, hal ini berarti 
biaya yang dikeluarkan setiap bulan untuk 
menurunkan 1% HbA1c saat pasien DMT2 
menggunakan terapi kombinasi Met-Ins atau 
Met-SU adalah sebesar Rp2.061.354,00 dan 
Rp1.419.402,00. Nilai REB yang semakin 
kecil menunjukkan terapi yang lebih cost-
effective.38 Berdasarkan hal tersebut, dapat 
dinyatakan bahwa kombinasi terapi Met-SU 
lebih cost-effective dibandingkan kombinasi 
Met-Ins. Analisis sensitivitas pada penelitian 
ini tidak dapat dilakukan karena secara 
statistik tidak ada perbedaan yang bermakna 
antara efektivitas terapi kombinasi Met-
Ins dan Met-SU, sehingga tidak diperlukan 
perhitungan RIEB. Analisis sensitivitas dapat 
dilakukan untuk mengetahui variabel yang 
paling memengaruhi RIEB jika dilakukan 
variasi nilai pada salah satu variabel.39 

Analisis efektivitas-biaya untuk terapi 
kombinasi Met-Ins dan Met-SU belum pernah 
dilakukan sebelumnya di RSUPN Dr. Cipto 
Mangunkusumo Jakarta, sehingga diharapkan 
hasil studi ini dapat membantu rumah sakit 
dalam memilih intervensi pengobatan yang 
lebih cost-effective. Keterbatasan penelitian 
ini adalah masih terdapat faktor perancu yang 
dapat memengaruhi penilaian efektivitas 
terapi seperti kepatuhan pasien minum obat 
maupun gaya hidup pasien (diet dan aktivitas 
fisik) yang tidak tercatat di dalam rekam 
medik pasien, hal ini juga merupakan salah 
satu kelemahan dari studi retrospektif. Selain 
itu, hasil penelitian ini juga tidak representatif 
untuk penyedia pelayanan kesehatan lainnya 
karena subjek penelitian terbatas pada pasien 
DMT2 di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo. 
Penelitian selanjutnya diharapkan dilakukan 
dengan menggunakan desain kohort prospektif 
dengan mengontrol variabel perancu lainnya, 
dan dilakukan di beberapa penyedia pelayanan 
kesehatan lainnya.

Simpulan

Nilai REB untuk terapi kombinasi Met-Ins 
adalah Rp2.061.354,00 dan untuk terapi 
kombinasi Met-SU adalah Rp1.419.402,00. 
Berdasarkan hasil analisis efektivitas-biaya 
tersebut, terapi kombinasi Met-SU lebih cost-
effective dibandingkan kombinasi Met-Ins.
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