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Abstrak
Diabetes melitus (DM) tipe 2 merupakan salah satu penyakit kronis dengan prevalensi yang terus 
meningkat secara global. International Diabetes Federation (IDF) melaporkan bahwa lebih dari satu 
dari sepuluh individu dewasa di seluruh dunia menderita DM. Penyakit ini tidak hanya memberikan 
beban morbititas dan mortalitas tinggi, tetapi juga berkontribusi terhadap timbulnya berbagai kondisi 
penyerta (komorbiditas) yang kompleks. Kombinasi antara usia lanjut, polifarmasi, dan komorbiditas 
tersebut meningkatkan risiko terjadinya masalah terkait obat (drug-related problems/DRPs) pada 
pasien DM tipe 2, yang pada akhirnya dapat memengaruhi efektivitas pengobatan dan kualitas hidup 
pasien. Tujuan artikel review ini adalah mengidentifikasi pengaruh usia, polifarmasi, dan komorbiditas 
terhadap DRPs pada pasien DM tipe 2 baik di pelayanan rawat inap maupun rawat jalan. Penelitian 
ini menggunakan metode review dengan mengacu pada artikel-artikel yang diterbitkan dalam sepuluh 
tahun terakhir. Strategi pencarian artikel menggunakan data berbasis elektronik yaitu PubMed, Medline, 
dan Scopus. Hasil penelusuran artikel yang memenuhi kriteria inklusi diperoleh sebanyak 6 artikel. 
Artikel yang terpilih menunjukkan bahwa faktor usia, polifarmasi, dan komorbiditas memiliki pengaruh 
signifikan terhadap kejadian DRPs pada pasien dewasa dengan DM tipe 2 di layanan kesehatan sehingga 
diperlukan manajemen pengobatan yang cermat dan pemantauan yang ketat oleh tenaga kesehatan 
terutama apoteker untuk mengidentifikasi, mencegah, dan menyelesaian DRPs secara dini, untuk 
mencapai perbaikan dalam kualitas hidup pasien. 

Kata kunci: diabetes melitus tipe 2, drug-related problems, komorbiditas, polifarmasi, usia 

The Influence of Age, Polypharmacy, and Comorbidities on Drug-Related 
Problems in Patiens with Type 2 Diabetes Mellitus

Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic disease with a steadily increasing global prevalence. The 
International Diabetes Federation (IDF) reports that more than one in ten adults worldwide are affected 
by T2DM. This disease not only imposes a significant burden of morbidity and mortality but also 
contributes to the development of various complex comorbid conditions. The combination of advanced 
age, polypharmacy, and these comorbidities increases the risk of drug-related problems (DRPs) in 
patients with T2DM, which may ultimately impact treatment effectiveness and the patients’ quality of 
life. The objective of this review article is to identify the impact of age, polypharmacy, and comorbidities 
on DRPs in patients with T2DM, both in inpatient and outpatient settings. This study employs a review 
methodology based on articles published in the past ten years. The article search strategy utilized 
electronic databases such as PubMed, Medline, and Scopus. The search yielded 6 articles that met 
inclusion criteria. The selected articles indicate that age, polypharmacy, and cocmorbidities significantly 
influence the occurrence of DRPs in adult patients with T2DM in healthcare setting. Therefore, careful 
medication management and stringent monitoring by healthcare professionals, particularly pharmacist, 
are requared to identify, prevent, and resolve DRPs early, in order to achtive improvement in patients 
quality of life.
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Pendahuluan

International Diabetes Federation (IDF) 
menyatakan bahwa lebih dari satu dari 
sepuluh individu dewasa di seluruh dunia 
menderita diabetes melitus (DM).1 Di 
banyak negara, prevalensi mencapai satu 
dari lima orang dewasa atau lebih. Dari 151 
juta kasus pada usia 20–79 tahun, angka 
tersebut kini telah meningkat lebih dari 
tiga kali lipat.1 Jika tidak ada intervensi 
yang memadai, IDF memperkirakan jumlah 
penderita DM akan mencapai 643 juta orang 
(11,3% dari populasi) pada tahun 2030 dan 
akan meningkat menjadi 783 juta orang 
(12,2% dari populasi) pada tahun 2045.1 
Penyakit DM memiliki beban mordititas dan 
mortalitas tinggi di seluruh dunia.2 DM juga 
dapat menyebabkan timbulnya penyakit 
lain yang dapat memengaruhi pengobatan 
dan menimbulkan masalah tambahan.2 
Akibatnya, pasien dengan penyakit ini 
biasanya mengonsumsi berbagai macam 
obat, yang membuat lebih rentan terhadap 
masalah yang terkait dengan obat.3

DM merupakan kondisi medis yang 
ditandai oleh hiperglikemia dan gangguan 
metabolisme karbohidrat, lemak, serta 
protein akibat kurangnya efektivitas insulin 
secara absolut atau relatif dan kekurangan 
sekresi insulin.4 Diabetes melitus tipe 2 (DM 
tipe 2) ditemukan pada 85–90% pasien DM.5 
DM tipe 2 merupakan penyakit kronis yang 
serius dan umum terjadi akibat interaksi 
kompleks antara faktor keturunan dan 
lingkungan serta faktor risiko lainnya, seperti 
obesitas dan gaya hidup yang tidak sehat.6 
DM tipe 2 terjadi karena ketidakmampuan 
sel-sel tubuh untuk merespons insulin 
secara memadai (resistensi insulin), yang 
awalnya menyebabkan peningkatan gula 
darah. Resistensi ini mengurangi efektivitas 
insulin, memicu peningkatan produksi 
hormon tersebut, namun seiring waktu, sel 
beta pankreas dapat mengalami penurunan 

kemampuan dalam memproduksi insulin 
yang cukup untuk kebutuhan tubuh.4 DM tipe 
2 adalah salah satu penyakit tidak menular 
dengan prevalensi dan angka kematian yang 
terus meningkat setiap tahun.4 Pasien dengan 
DM termasuk DM tipe 2 cenderung lebih 
sering mengalami DRPs akibat kompleksitas 
pengelolaan penyakit dan penggunaan obat 
yang beragam.7,8

Saat ini, drug-related problems (DRPs) 
masih sering terjadi di berbagai layanan 
kesehatan masyarakat, seperti di fasilitas 
pelayanan primer, sekunder, tersier, dan 
apotek komunitas.9,10,11 DRPs adalah 
penyebab utama rawat inap, terutama pada 
pasien dewasa dan lanjut usia. Faktor usia, 
penggunaan banyak obat (polifarmasi), dan 
komorbiditas adalah faktor risiko utama yang 
terkait dengan DRPs.12,13 Prevalensi rawat 
inap akibat DRPs cukup tinggi, berkisar antara 
4,6–12,1%. Sebagian besar DRPs ditemukan 
pada pasien dewasa yang mendapatkan obat 
untuk diabetes dan penyakit kardiovaskular.13 
DRPs adalah faktor utama yang memengaruhi 
hasil terapi, keselamatan pasien, penyebab 
kerugian pada pasien, serta faktor yang dapat 
meningkatkan biaya perawatan kesehatan.14 
Selain itu, DRPs dapat menghambat 
pencapaian hasil terapi yang optimal bagi 
pasien serta dikaitkan dengan peningkatan 
angka morbiditas, mortalitas, dan biaya 
perawatan kesehatan.8,15,16

Dalam dua dekade terakhir, DRPs di 
unit perawatan rawat jalan telah meningkat 
dan menjadi lebih signifikan terutama 
pada populasi lanjut usia karena perubahan 
farmakokinetik dan polifarmasi.17 Dalam 
sebuah penelitian di klinik rawat jalan di lima 
rumah sakit umum di Yordania, dihasilkan data 
dari sebanyak 1.494 pasien terdapat 81,2% 
mengalami setidaknya satu DRP.18 Begitupun 
di unit perawatan rawat inap masih banyak 
kejadian DRPs. Dalam sebuah penelitian 
menjelaskan bahwa dari 257 pasien ada 
73,5% yang mengalami DRPs dengan total 
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316 kasus dengan faktor-faktor independen 
yang memprediksi terjadinya DRPs ini 
meliputi jenis kelamin, usia, polifarmasi, dan 
interaksi obat yang signifikan secara klinis.9 
Sebuah penelitian di Ethiopia menyebutkan 
bahwa faktor polifarmasi, adanya penyerta 
penyakit medis, dan penyakit DM tipe 2 
secara signifikan memengaruhi terjadinya 
DRPs.19

DRPs dapat menimbulkan risiko 
bagi pasien jika tidak ditangani. Dengan 
meningkatnya kompleksitas layanan 
kesehatan, apoteker harus berkonsentrasi 
pada pasien yang berisiko tinggi mengalami 
DRPs.20 Apoteker klinis memiliki peran 
penting dalam meminimalkan DRPs, 
khususnya dalam hal konseling dan tindak 
lanjut kepada pasien.21,22

Adapun tujuan dari artikel review ini 
adalah untuk mengidentifikasi pengaruh 
usia, polifarmasi, dan komorbiditas terhadap 
DRPs pada pasien DM tipe 2 sehingga 
dapat memberikan rekomendasi yang dapat 
diterapkan dalam praktik klinis dan kebijakan 
kesehatan.

Metode

Metode yang digunakan dalam artikel 
review ini yaitu dengan menggunakan 
strategi pencarian yang diterapkan untuk 
memperoleh studi yang relevan dengan 
menggunakan electronic-based, yaitu 
PubMed, Medline, dan Scopus. Artikel-
artikel yang digunakan adalah artikel dengan 
tahun penerbitannya sepuluh tahun terakhir 
yaitu dari tahun 2013–2023. Berbagai 
istilah kata kunci pencarian digunakan 
untuk mempermudah pencarian artikel 
yaitu: “drug-related problems”, “diabetes 
melitus tipe 2”, “umur”, “polifarmasi”, dan 
“komorbiditas”. Studi mengenai DRPs ini 
melaporkan kejadian DRPs pada pasien 
DM tipe 2, baik yang berstatus sebagai 
pasien rawat jalan maupun pasien rawat 

inap. Objek penelitian adalah pasien dewasa 
(≥18 tahun) yang didiagnosis DM tipe 2, 
pasien yang menggunakan lima atau lebih 
jenis obat, dan pasien dengan setidaknya 
satu kondisi komorbid selain DM tipe 2. 
Layanan kesehatan yang dipilih adalah 
layanan kesehatan yang berlokasi diberbagai 
negara. Jenis desain penelitian yang 
digunakan mencakup studi observasional 
dan randomized cotrolled trial (RCT). 
Pembatasan desain studi diterapkan pada 
jurnal yang diterbitkan dalam bahasa 
Inggris.

Artikel review ini disusun untuk 
merangkum dan mengumpulkan bukti-bukti 
yang ada mengenai pengaruh faktor usia, 
polifarmasi, dan komorbiditas terhadap 
DRPs pada pasien DM tipe 2. Langkah-
langkah proses seleksi artikel pada artikel 
review ini disajikan pada Gambar 1. Pada 
Gambar 1 ini menunjukkan bagaimana 
artikel diidentifikasi. Terdapat 860 artikel 
yang teridentifikasi dengan sumber dan 
jumlah artikel yaitu: Pubmed (739 artikel), 
Medline (30 artikel), dan Scopus (91 artikel). 
Selanjutnya, dilakukan screening terhadap 
artikel berdasarkan judul, abstrak dan kriteria 
inklusi sehingga dihasilkan 15 artikel. Tahap 
akhir proses seleksi meliputi penyaringan 
untuk mengidentifikasi adanya artikel yang 
bersifat duplikat. Hasilnya, ditemukan 4 
artikel yang merupakan duplikasi, selebihnya 
yaitu 1 artikel lebih membahas DM tipe 1, 
1 artikel lebih membahas DM gestasional, 
serta 3 artikel membahas DM tipe 1 dan DM 
tipe 2 sehingga 9 artikel tersebut dikeluarkan 
dari analisis lebih lanjut. Berdasarkan 
langkah-langkah seleksi artikel ini, diperoleh 
6 artikel yang sesuai dengan tujuan penulisan 
dan selanjutnya dilakukan analisis artikel. 
Adapun hasil dari tinjauan artikel-artikel ini 
dapat dilihat pada Tabel 1, 2, dan 3.
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Pengaruh Faktor Umur

Tabel 1 memberikan gambaran dari berbagai 
studi yang melakukan penelitian tentang 
pengaruh faktor umur terhadap terjadinya 
DRPs pada pasien dewasa dengan diagnosis 
DM tipe 2 di layanan kesehatan baik yang 
berstatus sebagai pasien rawat jalan ataupun 
rawat inap. Berdasarkan hasil penelitian yang 
disampaikan rata-rata umur dibagi menjadi 
3 kelompok, yaitu kelompok umur 20–40 
tahun,23,19,24 kelompok umur 41–60 tahun,23,24 
dan kelompok umur ≥60 tahun.23,24,25 
Penelitian-penelitian ini menunjukkan 
bahwa faktor usia memberikan pengaruh 
yang signifikan terhadap kejadian DRPs 
pada pasien dengan DM tipe 2 dan hasil 
penelitiannya dapat menunjukkan bahwa 
pasien dengan umur >60 tahun memiliki 
risiko lebih tinggi untuk mengalami DRPs 
dibandingkan dengan pasien dengan umur 
<60 tahun.19,23,24,25 Pasien dengan umur >60 
tahun cenderung memiliki lebih dari satu 
penyakit (komorbiditas), menggunakan 

lebih dari satu jenis obat (polifarmasi), serta 
mengalami penurunan fungsi fisiologis yang 
semuanya meningkatkan risiko timbulnya 
DRP.19,25 Jenis DRP yang paling sering 
terjadi pada kelompok usia lanjut adalah: 
dosis terlalu rendah akibat kehati-hatian 
dalam pemberian obat, terapi obat tidak 
efektif, dan kebutuhan akan terapi tambahan 
yang tidak terpenuhi akibat kompleksitas 
penyakit.23,24 Selain itu, rendahnya 
pemahaman terhadap instruksi penggunaan 
obat dan ketidakpatuhan terhadap terapi 
pada pasien lansia juga berkontribusi 
terhadap terjadinya DRPs.19,25

Pengobatan pada lansia dengan DM lebih 
rumit dibandingkan kelompok usia lainnya. 
Usia merupakan faktor risiko yang penting 
dalam terjadinya DRPs pada pasien DM 
tipe 2. Oleh karena itu, pemahaman yang 
lebih baik tentang pengaruh usia terhadap 
DRPs dapat membantu dalam merancang 
strategi intervensi yang lebih tepat untuk 
meningkatkan keamanan dan efektivitas 
pengobatan pada populasi pasien yang lebih 

Gambar 1 Diagram Proses Seleksi Artikel untuk Review
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tua dengan DM tipe 2.25 Usia pasien dapat 
memengaruhi kemungkinan terjadinya DRP, 
dengan tingkat DRP yang lebih tinggi pada 
kelompok usia lansia.24

Pengaruh Faktor Polifarmasi

Polifarmasi merupakan kondisi di mana 
seseorang mengonsumsi lima atau lebih 
jenis obat secara bersamaan.26 Pasien DM 
tipe 2 sering memiliki penyakit penyerta 
seperti hipertensi, dislipidemia, penyakit 
jantung serta neuropati.7 Setiap kondisi 
ini memerlukan terapi spesifik sehingga 
meningkatkan jumlah obat yang harus 
diminum oleh pasien DM tipe 2.7 Polifarmasi 
pada pasien DM tipe 2 ini dapat berpotensi 
menyebabkan interaksi obat.7 Interaksi 
obat pada pasien DM tipe 2 dapat terjadi 
ketika dua atau lebih obat yang digunakan 
berinteraksi secara farmakokinetik maupun 
farmakodinamik yang dapat memengaruhi 
efektivitas dan keamanan pengobatan, 
contohnya penggunaan obat antihipertensi 
bersamaan dengan antidiabetik dapat 
meningkatkan risiko hipoglikemik atau 
tekanan darah yang tidak terkontrol.7

Tabel 2 memberikan gambaran dari 
berbagai studi tentang pengaruh faktor 
polifarmasi terhadap terjadinya DRPs pada 
pasien dewasa dengan diagnosis DM tipe 2 di 
layanan kesehatan baik pada pasien rawat jalan 
ataupun pasien rawat inap. Hasil penelitian 
yang disampaikan mengindikasikan bahwa 
polifarmasi berdampak signifikan terhadap 
kejadian DRPs pada pasien DM tipe 2. 
Penggunaan lima atau lebih obat secara 
bersamaan (polifarmasi) sangat terkait 
dengan peningkatan risiko DRPs. Hal ini 
terjadi karena tingginya potensi interaksi obat 
dan kesulitan dalam manajemen pengobatan. 
Polifarmasi dapat menimbulkan kebutuhan 
akan terapi tambahan dan ketidakefektifan 
terapi yang sudah ada, yang pada akhirnya 
meningkatkan kejadian DRPs.24,25 Oleh 

karena itu, diperlukan manajemen 
pengobatan yang lebih teliti dan pemantauan 
yang lebih ketat bagi pasien DM tipe 2 yang 
menjalani polifarmasi untuk mengurangi 
risiko DRPs.24,25

Pengaruh Faktor Komorbiditas

Tabel 3 memberikan gambaran dari 
berbagai studi dalam melakukan penelitian 
tentang pengaruh faktor komorbiditas 
terhadap terjadinya DRPs pada pasien 
dewasa dengan diagnosis DM tipe 2 di 
layanan kesehatan baik pada pasien rawat 
jalan ataupun pasien rawat inap. Penelitian-
penelitian ini mengindikasikan bahwa 
komorbiditas memiliki dampak signifikan 
terhadap kejadian DRPs pada pasien DM 
tipe 2.23,24,27,28,29 Pasien dengan komorbiditas 
seperti hipertensi, penyakit jantung, atau 
kondisi medis lainnya memiliki risiko yang 
jauh lebih besar untuk mengalami DRPs 
dibandingkan dengan pasien yang tidak 
memiliki komorbiditas.23,27 Komorbiditas 
dapat meningkatkan kompleksitas 
pengobatan dan manajemen penyakit, 
yang pada akhirnya meningkatkan risiko 
terjadinya DRPs.23,24,27,28,29

 Pada pasien dengan penyakit DM, 
sebanyak 98,5% diketahui mengalami 
setidaknya satu kondisi penyakit penyerta 
(komorbiditas).2 Hipertensi merupakan 
komorbiditas yang paling sering ditemukan, 
yaitu pada 84,9% pasien, diikuti oleh 
hiperlipidemia (65,6%), obesitas (54,4%), 
dan nefropati diabetik (36,6%).2 Selain 
itu retinopati diabetik tercatat pada 18,5% 
pasien, sementara stroke sebesar 4,8%, dan 
penyakit arteri koroner sebesar 22,8%.2 
Komorbiditas dapat menjadi faktor risiko 
yang kuat dalam terjadinya DRPs pada pasien 
DM tipe 2. Oleh karena itu, manajemen yang 
holistik dan terkoordinasi diperlukan untuk 
mengatasi DRPs pada pasien DM tipe 2 yang 
juga memiliki komorbiditas.25 Penting untuk 
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memperhatikan komorbiditas sebagai faktor 
yang berpotensi berkontribusi terhadap 
terjadinya DRPs pada pasien DM tipe 2, 
serta untuk melakukan evaluasi menyeluruh 
terhadap pasien dengan mempertimbangkan 
kondisi medis tambahan yang dimiliki.23 
Adanya komorbiditas memang berhubungan 
signifikan dengan peningkatan risiko masalah 
terkait obat.24 Penting untuk memperhatikan 
kondisi komorbiditas saat merencanakan 
terapi obat pada pasien diabetes mellitus 
tipe 2 guna mengurangi risiko terjadinya 
masalah terkait obat.19 Menurut penelitian 
yang dilakukan di Turki mengenai prevalensi 
komorbiditas pada pasien DM tipe 2, yang 
paling umum adalah hipertensi (84,9%) 
dan hiperlipidemia (65,6%), diikuti oleh 
obesitas (54,4%), nefropati (36,6%), 
penyakit jantung koroner (22,8%), retinopati 
(18,5%), dan stroke (4,8%).2 Hal lain dalam 
sebuah penelitian menyebutkan bahwa 
faktor usia, durasi diabetes, dan penggunaan 
insulin ditemukan memiliki hubungan yang 
signifikan dengan semua komorbiditas.2

Dari hasil identifikasi artikel-artikel ini 
menunjukkan bahwa perlu adanya peran 
serta dari tenaga kesehatan dan disiplin 
ilmu yang lainnya, khususnya peran seorang 
apoteker dalam menangani DRPs. Intervensi 
apoteker yang bekerja sama dengan 
dokter di layanan kesehatan primer dapat 
menghasilkan perbaikan yang signifikan 
dalam pengendalian glikemik, tekanan darah, 
dan lipid pada populasi di Pakistan.3  Dokter 
harus berupaya meningkatkan perawatan 
pasien melalui pencegahan dan penyelesaian 
DRPs karena dapat memengaruhi kualitas 
pelayanan secara signifikan.20 Meningkatkan 
komunikasi dengan profesional kesehatan 
serta pengenalan panduan klinis nasional 
akan mengurangi komplikasi kesehatan yang 
tidak diinginkan terkait dengan penggunaan 
obat.30 Begitu pun peran seorang apoteker 
sangat penting dalam memberikan intervensi 
kepada pasien yang dapat mengurangi 

kejadian DRPs dan meningkatkan hasil 
klinis.31 Sebuah penelitian studi di Mesir 
menunjukkan bahwa intervensi oleh apoteker 
klinis pada pasien DM tipe 2 yang tidak 
terkontrol secara signifikan menurunkan 
kadar HbA1c dari 8,6% menjadi 7,0% dalam 
6 bulan.31 Oleh karena itu, diperlukan layanan 
perawatan farmasi yang berkelanjutan untuk 
identifikasi, pencegahan, dan penyelesaian 
DRPs secara dini.

Simpulan

Faktor usia, polifarmasi, dan komorbiditas 
memiliki pengaruh signifikan terhadap 
kejadian DRPs pada pasien dewasa dengan 
DM tipe 2 di layanan kesehatan baik di 
pelayanan rawat jalan maupun rawat inap. 
Maka dari itu, diperlukan manajemen 
pengobatan yang cermat dan pemantauan 
yang ketat oleh tenaga kesehatan, terutama 
apoteker untuk mengidentifikasi, mencegah, 
dan menyelesaian DRPs secara dini, agar 
dapat tercapai peningkatan kualitas hidup 
pasien.
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