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MANFAAT ASTAXANTHIN UNTUK PERBAIKAN DAMPAK NYERI
PADA PASIEN NYERI NEUROPATI DIABETIKA

Mary Rose Angelina Budi Harsana, Rizaldy Taslim Pinzon, Esdras Ardi
Pramudita
Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana
Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta
Korespondensi: Mary Rose Angelina Budi Harsana, Fakultas Kedokteran
Universitas Kristen Duta Wacana, JI. Dr. Wahidin Sudirohusodo No. 5-25,
Yogyakarta 55224, Indonesia. Email: penelitianfk@staff.ukdw.ac.id

ABSTRAK

Pendahuluan: Neuropati diabetik merupakan salah. satu komplikasi yang paling
sering dialami oleh pasien diabetes melitus (>50%). Pengobatan neuropati diabetik
hingga saat ini masih merupakan terapic simptomatik  yang hanya dapat
memperbaiki £ 50% dari total gejala yang dirasakan pasien dan tidak dapat
memperbaiki penyebab asal terjadinya neuropati diabetik. Astaxanthin adalah
karotenoid yang bersifat antioksidan kuat, antiinflamasi dan antidiabetik yang dapat
digunakan sebagai salah satu pilihan terapi tambahan.

Tujuan: Mengukur efektivitas pemberian terapi tambahan astaxanthin terhadap
perbaikan dampak nyeri dan rasa tidak -nyaman dalam aktivitas sehari-hari pada
pasien diabetes melitus dengan nyeri neuropati diabetik.

Metode: Penelitian ini adalah *penelitian dengan metode eksperimental
terandomisasi dan open label terhadap 36 pasien yang sudah didiagnosis dengan
nyeri neuropati-diabetik berdasarkan DNE dan DNS. Subjek terbagi menjadi 2
kelompok, yaitu(1) kelompok kontrol yang diberikan terapi standar nyeri neuropati
diabetik saja (gabapentin, pregabalin, atau kombinasi dengan amitriptilin) dan (2)
kelompok ‘eksperimen yang diberikan terapi standar dan terapi tambahan
astaxanthin dengan-dosis 6 mg satu kali per hari. Dampak nyeri pada aktivitas
harian pasien dinilai menggunakan Brief Pain Inventory (BPI) sebelum pemberian
terapi, serta minggu ke-4 dan ke-8 setelah pemberian terapi.

Hasil: Pemberian terapi menunjukkan perbaikan dampak nyeri yang signifikan
pada kedua kelompok terapi (p<0,05). Perbaikan dampak nyeri terbesar terjadi pada
selisih rerata BPI rasa baal pada kelompok kontrol dari minggu ke-0 sampai minggu
ke-8 sebesar 17,647 + 22,508 (p=0,000) dan selisih rerata BPI sensasi tersengat
listrik pada kelompok eksperimen dari minggu ke-0 sampai minggu ke-8 sebesar
16,667 + 26,121 (p=0,001), namun rata-rata skor BPI kelompok kontrol dan
kelompok eksperimen tidak berbeda secara signifikan tiap minggunya (p>0,05).

Kesimpulan: Terdapat perbaikan Brief Pain Inventory (BPI) yang signifikan pada
pasien nyeri neuropati diabetik yang diberikan terapi tambahan (add on) astaxanthin
dibandingkan dengan pasien yang hanya diberikan terapi standar nyeri neuropati
diabetik.

Kata kunci: Astaxanthin, nyeri neuropati diabetik, dampak nyeri
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THE BENEFITS OF ASTAXANTHIN TO IMPROVE THE IMPACT OF
PAIN IN PATIENTS WITH PAINFUL DIABETIC NEUROPATHY

Mary Rose Angelina Budi Harsana, Rizaldy Taslim Pinzon, Esdras Ardi
Pramudita
Faculty of Medicine Duta Wacana Christian University
Bethesda Hospital Yogyakarta
Correspondence: Mary Rose Angelina Budi Harsana, Faculty of Medicine Duta
Wacana Christian University, Dr. Wahidin Sudirohusodo st. No. 5-25, Yogyakarta
55224, Indonesia. Email: penelitianfk @staff.ukdw.ac.id

ABSTRACT

Background: Diabetic neuropathy is one of the most common complications in
diabetes mellitus patients (> 50%). Treatment of diabetic neuropathy is still carried
out by providing symptomatic therapy which<can only improve + 50% of the total
symptoms felt by patients and does not improve the underlying cause of diabetic
neuropathy. Astaxanthin is a strong antioxidant, anti-inflammatory and anti-
diabetic carotenoid that can be used as an additional treatment option.

Objective: Measure the effectiveness of giving astaxanthin as additional therapy to
improve the impact of pain and discomfort in‘daily activities in diabetes mellitus
patients with painful diabetic neuropathy:

Methods: This study was a randomized experimental and open label study of 36
patients who had been diagnosed with painful diabetic neuropathy based on DNE
and DNS. Subjects were divided into 2 groups, (1) the control group which was
given the standard-therapy for painful diabetic neuropathy only (gabapentin,
pregabalin, /or a'combination with amitriptyline) and (2) the experimental group
which was given the standard therapy and additional therapy of astaxanthin at a
dose of 6 mg once per day. The impact of pain affecting patient’s daily activities
was assessed using the Brief Pain Inventory (BPI) before the administration of
treatment and the 4™ and 8" weeks after the additional treatment administration.

Results: The treatment showed a significant improvement in the impact of pain on
patients’ daily activities in both treatment groups (p<0.05). The greatest
improvement in the impact of pain occurred in the mean difference of numbness
BPI in the control group from week 0 to 8 of 17.647 + 22.508 (p=0.000) and in the
mean difference of electric shock sensation BPI in the experimental group from
week O to 8 of 16.667 + 26.121 (p=0.001), however the mean BPI score of the
control group and the experimental group did not differ significantly each week
(p>0.05).

Conclusion: There was an significant improvement in the Brief Pain Inventory
(BPI) of patients with painful diabetic neuropathy who were given additional
therapy (add on) of astaxanthin compared to patients who were only given standard
therapy for painful diabetic neuropathy.

Keywords: Astaxanthin, painful diabetic neuropathy, impact of pain
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Penyakit tidak menular (non-communicable disease) adalah penyebab
utama dari kematian di seluruh dunia (63,50%). Salah satu non communicable
disease yang menyumbang angka kematian tertinggi-adalah penyakit diabetes
melitus, yaitu sebanyak 1,6 juta orang per tahun di seluruh dunia (World Health
Organization, 2020). Data WHO menunjukkan bahwa saat ini, kurang lebih 422
juta orang di seluruh dunia menderita diabetes melitus. Data Riskesdas juga
menyatakan bahwa pada tahun 2018 tercatat kurang lebih 16 juta penduduk
Indonesia menderita diabetes, dan 90-95% dari kasus merupakan diabetes melitus
tipe 2. Angka-ini.diperkirakan akan terus meningkat, dan pada tahun 2030
diprediksi jumlah penduduk Indonesia yang menderita diabetes melitus akan

mencapai 21,3;juta.orang (Kemenkes, 2018).

Diabetes adalah sekumpulan gangguan metabolik yang ditandai dengan
tingginya kadar gula dalam darah (hiperglikemia) dan disebabkan oleh adanya
defek pada sekresi insulin, kerja insulin, atau pada keduanya. Sebaliknya, keadaan
hiperglikemia juga dapat menyebabkan gangguan pada sekresi insulin dan defek
pada fungsi insulin. Adanya gangguan fungsi dan sekresi insulin disebabkan oleh
kerusakan pada sel B pankreas. Keadaan hiperglikemia kronis pada penyakit

diabetes yang tidak segera mendapatkan penanganan yang tepat dapat



menyebabkan kerusakan, disfungsi, dan kegagalan pada organ-organ tubuh seperti
pada pembuluh darah, jantung, ginjal, hati, dan organ-organ lainnya. 75% pasien
tidak menyadari bahwa dirinya menderita diabetes, hal ini kemudian menyebabkan
banyaknya pasien yang meninggal karena komplikasi dari penyakitnya yang tidak
atau terlambat diberikan penanganan (Litbang Kemenkes, 2018). Hal ini
menyebabkan pemerintah dan tenaga medis meningkatkan upayanya dalam
menekan jumlah kasus, meningkatkan kualitas terapi, mencegah komplikasi, dan
melakukan penelitian terus menerus untuk menemukan obat atau terapi yang lebih
baik sehingga dapat menekan jumlah angka kematian yang berhubungan dengan

komplikasi dari diabetes melitus (American Diabetes Association, 2014).

Peningkatan jumlah kematian pada pasien yang berkaitan dengan kasus
diabetes meningkat secarasignifikan setiap tahunnya. Pada ada tahun 2015, tercatat
ada 5 juta orang di<dunia yang meninggal karena komplikasi diabetes. Data juga
menunjukkan‘bahwa pada tahun yang sama, lebih dari 12% dari total global health
expenditure ditujukan untuk penanganan penyakit diabetes beserta komplikasinya.
Peningkatan ini disebabkan karena banyaknya pasien diabetes yang tidak sadar
akan penyakitnya, sehingga biasanya pasien baru akan mulai mencari terapi apabila
sudah merasakan gejala-gejala komplikasi dari diabetes. Gejala umum dari
diabetes melitus adalah poliuria, polidipsia, polifagia, penurunan berat badan, dan

pada beberapa kasus disertai oleh gangguan penglihatan (Papatheodorou, 2018).



Diabetes melitus tipe 2 merupakan tipe diabetes yang paling sering terjadi
(90-95%). Pasien yang menderita diabetes tipe 2 seringkali tidak merasakan gejala
dari komplikasi (asimptomatik) dan biasanya baru dapat didiagnosis saat pasien
sudah merasakan komplikasinya. Komplikasi dari penyakit diabetes secara umum
dibagi menjadi makrovaskuler dan mikrovaskuler. Pada komplikasi
makrovaskular, komplikasi yang paling sering terjadi adalah percepatan
pembentukan aterosklerosis sehingga dapat menghambat aliran darah pada otak dan
jantung dan meningkatkan risiko terjadinya stroke maupun gangguan pada jantung
yang dapat berujung pada kematian (Chawla & Chawla, 2016). Komplikasi
mikrovaskuler yang sering terjadi adalah neuropati (kerusakan sistem saraf),

nefropati (kerusakan ginjal), dan retinopati (kerusakan retina mata) (Wisse, 2018).

Nyeri neuropati-diabetik (painful diabetic neuropathy) adalah salah satu
komplikasi yang paling sering terjadi pada pasien diabetes (> 50%). Komplikasi
nyeri neuropati menyebabkan gangguan dan keterbatasan pada fungsi aktivitas
kehidupan pasien sehari-harinya, seperti pada pasien diabetes dengan komplikasi
neuropati yang kemudian harus diamputasi kakinya karena adanya nekrosis pada
luka. Komplikasi ini disebabkan oleh adanya kerusakan pada sistem saraf akibat
faktor metabolisme dan faktor vaskuler. Manifestasi klinis dari nyeri neuropati
diabetik antara lain adalah kesemutan, mati rasa, sensasi terbakar, dan nyeri seperti
tertusuk pada bagian tubuh tertentu. Manifestasi klinis ini berhubungan dengan

adanya parestesia dan hiperestesia akibat neuropati (Javed, et al., 2015).

Terapi yang tepat dan kontrol glikemik yang ketat dapat mengurangi

pengembangan dan progres dari nyeri neuropati secara signifikan, yaitu sebesar



64% (Kaur & Pandhi, 2011). Penanganan yang diberikan kepada pasien nyeri
neuropati diabetik memiliki tujuan utama untuk meningkatkan kualitas hidup
pasien. Akan tetapi hingga saat ini terapi yang tersedia dan diberikan kepada pasien
masih merupakan terapi simptomatik dan bukan merupakan terapi yang
memperbaiki penyebab dari penyakit. Sehingga kualitas hidup pasien masih
bergantung pada pemberian terapi standar. Salah satu pilihan terapi yang dapat
diberikan untuk memperbaiki penyebab dari nyeri neuropati diabetik yang dialami
pasien adalah dengan terapi pemberian astaxanthin. “Astaxanthin adalah xantofil
karotenoid yang berperan sebagai salah satu antioksidan natural terkuat yang
disintesis oleh beberapa jenis bakteri, microalgae, dan yeast. Sebagian besar
astaxanthin dapat ditemukan di dalam Haematococcus pluvialis (35%) dan
seringkali digunakan dalam suplemen sebagai agen anti kanker, untuk mencegah
diabetes, penyakit kardiovaskuler, dan penyakit neurodegeneratif. Astaxanthin
juga bersifat fotoprotektif dan memiliki efek antiinflamasi (Davinelli, Scapagnini,

& Nielsen, 2018).

Penelitian-penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya sangat jarang
membahas dan membuktikan tentang hubungan dari manfaat astaxanthin dengan
perbaikan gejala pada pasien nyeri neuropati diabetik. Hal ini disebabkan karena
belum banyak peneliti maupun tenaga medis yang melakukan penelitian terhadap
manfaat astaxanthin pada manusia, terutama manfaatnya terhadap komplikasi
diabetes. Jumlah penduduk di Indonesia yang menderita diabetes juga semakin
meningkat dan disertai juga dengan meningkatnya prevalensi nyeri neuropati

diabetik. ~ Sehingga peneliti ingin meneliti lebih lanjut mengenai hubungan



pemberian terapi astaxanthin dengan perbaikan Brief Pain Inventory pada pasien
nyeri neuropati diabetik. Peneliti berharap penelitian ini dapat memberikan
wawasan dan informasi baru serta dapat dijadikan sebagai dasar dari penelitian—

penelitian lainnya (Lin, et al., 2018).

1.2 PERUMUSAN MASALAH
Apakah pemberian terapi tambahan astaxanthin dapat memperbaiki Brief Pain

Inventory pada pasien nyeri neuropati diabetik?

1.3 TUJUAN PENELITIAN

1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini bertujuan untuk mengukur efektivitas pemberian terapi tambahan
astaxanthin terhadap perbaikan dampak .nyeri dan rasa tidak nyaman dalam

aktivitas sehari-hari pada pasien diabetes melitus dengan nyeri neuropati diabetik.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengukur Brief Pain Inventory pada pasien nyeri neuropati diabetik
sebelum pemberian terapi astaxanthin

2. Mengukur Brief Pain Inventory pada pasien nyeri neuropati diabetik
sesudah pemberian terapi astaxanthin

3. Membandingkan Brief Pain Inventory pada pasien nyeri neuropati diabetik

sesudah dan sebelum pemberian terapi astaxanthin



1.4 MANFAAT PENELITIAN

1.4.1 Bagi pasien

Penelitian dapat menunjukkan manfaat pemberian terapi astaxanthin pada
gejala yang dialami oleh pasien nyeri neuropati diabetik. Hasil penelitian juga dapat
digunakan sebagai salah satu alternatif dalam pemilihan terapi. Pemilihan dan
pemberian terapi yang tepat dapat meringankan gejala dan membantu

meningkatkan kualitas hidup pasien.

1.4.2 Bagi ilmu pengetahuan

Hasil penelitian dapat digunakan untuk mengetahui manfaat pemberian
astaxanthin terhadap gejala yang/dialami_pasien nyeri neuropati diabetik. Hasil
penelitian juga dapat digunakan sebagai salah satu pilihan atau referensi dalam

memberikan terapi yang tepat dalam menangani pasien nyeri neuropati diabetik.

1.4.3 Bagilinstitusi dan tenaga kesehatan

Penelitian -bisa digunakan sebagai bahan acuan dalam melakukan
penelitian selanjutnya yang berhubungan dengan nyeri neuropati diabetik maupun
penelitian terhadap manfaat astaxanthin. Penelitian juga diharapkan dapat

membantu meningkatkan kualitas terapi yang diberikan kepada pasien.



1.5 KEASLIAN PENELITIAN

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti Judul Metode Subjek Hasil
Nafiseh Astaxanthin Metode 44 pasien Pemberian astaxanthin
Sokri Improves Glucose single- diabetes sedikit meningkatkan
Mashhadi, Metabolism and center, melitus Basal Metabolic Rate
et al. Reduces Blood double-blind tipe 2 (BMR) sehingga

(2016) Pressure In  (participants menyebabkan
Patients With Type and study penurunan kadar lemak
2 Diabetes staff), visceral, serum
Mellitus randomized trigliserida, very low-
1:1 density lipoprotein
allocation), (VLDL) kolesterol,

parallel, konsentrasi

placebo- fruktosamin, dan
controlled tekanan darah sistolik,
trial serta menurunkan

glukosa plasma.

Po-Ting Astaxanthin Metode 50 tikus Jaringan okuler pada

Yeh, et al. Inhibits Randomized = Wistar kelompok tikus yang

(2016) Expression of Controlled jantan diberikan terapi
Retinal Oxidative ~ Trial (RCT) dengan astaxanthin (AXT)
Stress and dan. clinical diabetes mengalami penurunan
Inflammatory trial (diinduksi  mediator stres oksidatif
Mediators in oleh STZ) dan mediator inflamasi
Streptozetocin- serta peningkatan
Induced " Diabetic antioksidan.
Rats

Dasheng Effect of Metode True Sel Astaxanthin ~ (ATX)

Fu, et al. astaxanthin on Experimental epitelium dapat melindungi sel

(2017) retinal pigment pigmen RPE dari aktivasi
epithelial cells in retina abnormal dan stres
high glucose: an manusia  oksidatif yang
in-vitro study (RPE) disebabkan oleh kadar

glukosa yang tinggi

Tabel di atas menunjukkan beberapa penelitian-penelitian sebelumnya
yang pernah dilakukan mengenai hubungan antara manfaat astaxanthin dengan

perbaikan pada komplikasi diabetes. Pada penelitian yang dilakukan oleh Nafiseh



Sokri Mashhadi et al. (2016), penelitian dilakukan dengan metode RCT kepada 44
pasien diabetes melitus tipe 2 dengan kriteria tertentu. Pasien kemudian diberikan
terapi astaxanthin (AST) atau placebo secara acak selama 8 minggu dan di observasi
hasilnya. Hasil penelitian menunjukkan adanya peningkatan Basal Metabolic Rate
(BMR) pada kelompok pasien yang diberi astaxanthin sehingga kadar lemak
visceral, serum trigliserida, VLDL kolesterol, konsentrasi fruktosamin, dan tekanan
darah sistolik menurun. Penelitian tersebut juga menunjukkan hasil bahwa pasien
yang diberikan terapi AST mengalami penurunan kadar glukosa dalam plasma.
Selanjutnya, penelitian yang dilakukan oleh Po-Ting Yeh et al. (2016)
menggunakan metode penelitian RCT dan clinical trial. Penelitian dilakukan
kepada 50 tikus Wistar betina yang sudah diinjeksi oleh Streptozotocin (STZ)
sehingga terinduksi diabetes dan menyebabkan komplikasi kerusakan retina, lalu
diberikan terapi astaxanthin dan diamati perubahan yang terjadi. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa jaringan okuler pada kelompok tikus yang diberikan terapi
astaxanthin mengalami penurunan jumlah mediator stres oksidatif dan mediator
inflamasi, serta. mengalami peningkatan kadar antioksidan dalam tubuhnya. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Dasheng Fu et al. (2017), metode yang digunakan
adalah penelitian true experimental dimana mereka membagi subjek penelitian
berupa sel epithelium pigmen retina (RPE) manusia menjadi dua kelompok.
Kelompok subjek pertama dikultur secara in vitro dalam kadar glukosa tinggi
selama 72 jam dan kelompok subjek lainnya dijadikan sebagai kontrol dan tidak
diberikan perilaku apapun. Hasil penelitian menunjukkan bahwa astaxanthin

(ATX) dapat melindungi sel RPE dari aktivasi abnormal dan stres oksidatif akibat



kadar glukosa dalam darah yang tinggi. Penelitian yang sudah dilakukan banyak
membahas mengenai manfaat astaxanthin secara umum. Ada beberapa penelitian
yang membahas mengenai manfaat astaxanthin terhadap komplikasi diabetes, akan
tetapi hanya sedikit yang membahas mengenai hubungan antara manfaat pemberian
astaxanthin dengan perbaikan gejala neuropati pada pasien diabetes. Aspek inilah
yang kemudian membedakan penelitian ini dari penelitian-penelitian yang sudah

dilakukan sebelumnya.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 KESIMPULAN

Terdapat perbaikan Brief Pain Inventory (BPI) secara signifikan pada
pasien nyeri neuropati diabetik yang diberikan terapi tambahan (add on) astaxanthin
dibandingkan dengan pasien yang hanya diberikan terapi standar nyeri neuropati

diabetik.

5.2 SARAN
5.2.1 Bagi Klinisi

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terapi tambahan astaxanthin
dapat memperbaiki dampak nyeri pada pasien nyeri neuropati diabetika sehingga
dapat digunakan sebagai bahan pertimbangan klinisi dalam memberikan terapi pada

pasien.

5.2.2 Bagi Penelitian Selanjutnya

Penelitian selanjutnya sebaiknya dilakukan dengan metode blinded serta
memasukkan data mengenai durasi setiap subjek penelitian menderita diabetes
melitus dan data pengukuran HbAlc setiap subjek untuk mengetahui apakah
penyakit diabetes pasien terkontrol atau tidak. Penelitian juga sebaiknya
dilaksanakan dengan jumlah sampel yang lebih besar dan jangka waktu yang lebih

lama.
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