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Abstrak 

Nyeri neuropati merupakan nyeri yang disebabkan adanya gangguan pada saraf perifer. Nyeri ini menyebabkan 

ketidaknyamanan sehingga menurunkan kualitas hidup penderitanya. Pada pasien Diabetes Melitus tipe 2, manajemen 

nyeri neuropati tidak sesederhana dengan yang dilakukan pada DM tipe 1 yaitu dengan pengontrolan gula darah. 

Pengobatan pada DM tipe 2 terus dikembangkan pada terapi spesifik berdasarkan mekanisme nyeri yang mungkin 

berbeda setiap individu. Manajemen nyeri meliputi terapi farmakologi ( pregabalin, gabapentin, opioid, venflaxin, dan 

lain-lain) serta terapi nonfarmakologi (renang, akupuntur, fisioterapi). 
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PENDAHULUAN 

Nyeri neuropati/ neurophatic pain (NP) merupakan 

nyeri yang disebabkan adanya lesi atau penyakit pada 

sistem saraf somatosensori. Berdasarkan definisi 

tersebut, NP merujuk pada nyeri yang disebabkan 

adanya kelainan pendahulu pada sistem saraf 

somatosensori atau didahului penyakit yang 

menyebabkan kerusakan saraf.
12

 Sedangkan nyeri 

neuropati diabetes / painfull diabetic neurophaty 

(pDN) adalah salah satu subtipe dari NP dan 

digolongkan sebagai NP kronik. pDN didefinisikan 

sebagai nyeri yang disebabkan oleh adanya 

abnormalitas di sistem saraf somatosensori perifer 

pada orang yang mengidap diabetes.
15

 

Prevalensi pDN mencapai angka 50% dari keseluruhan 

pasien DM.
2
 Angka tersebut termasuk jumlah yang 

tinggi mengingat beban penyakit pada pDN sangat 

berat dibandingkan komplikasi lainnya pada diabetes. 

pDN menyebabkan berkurangnya kualitas hidup pada 

pasien DM serta munculnua beberapa komorbid seperti 

gangguan tidur, depresi, dan penyakit kardiovaskular.
13

 

Selain itu, mortalitas pada pada pasien dengan pDN 10 

kali lebih tinggi dibandingkan pasien tanpa pDN.
11

 

Neuropati diabetes disebabkan oleh rusaknya sel saraf 

yang dipicu keadaan hiperglikemia. Tingginya kadar 

glukosa dalam darah menyebabkan gangguan pada sel-

sel yang memiliki keampuan rendah dalam meregulasi 
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glukosa di dalam sel seperti sel vaskular, sel Schwann, 

dan sel saraf perifer maupun sentral.
22

 Namun tidak 

semua pasien DM menderita neuropati perifer. 

Beberapa faktor berpengaruh terhadap kejadian 

neuropati terutama pada pasien DM tipe 2. Faktor gen, 

merokok, hipertensi, tingginya trigliserida, dan 

obesitas pada DM tipe 2 dilaporkan sebagai faktor 

resiko penting terjadinya neuropati perifer.
5
 Tidak 

semua pasien dengan neuropati diabetes mengalami 

nyeri.
25

 Nyeri neuropati diabetes (pDN) disebabkan 

oleh beberapa faktor resiko,  diantaranya jenis kelamin 

perempuan, usia, etnik, alkohol, dan variasi genetik.
20

 

Manajemen nyeri neuropati pada pasien diabetes tipe 2 

tidak sama dengan pasien diabetes tipe 1. Pengontrolan 

kadar gula darah pada pasien DM tipe 2 tidak terbukti 

mengurangi keluhan nyeri.
14

 Oleh sebab itu, 

manajemen nyeri neuropati pada pasien DM tipe 2 

masih terus dikembangkan hingga saat ini. Dari 

seluruh pasien yang mengalami pengobatan dengan 

panduan internasional terkini, hanya sekitar 30 %  

yang mengalami pengurangan nyeri
.7
 Hal ini 

menunjukan bahwa manajemen nyeri neuropati pada 

pasien DM tipe 2 merupakan tantangan tersendiri. 

Pengobatan mulai dikembangkan berdasarkan 

patofisiologi nyeri yang berbeda-beda.
9
 Artikel ini 

akan mengulas beberapa manajemen terkini untuk 

nyeri neuropati pada pasien DM tipe 2. 

 

ISI 

Manajemen nyeri neuropati pada pasien DM tipe 2 

tidak cukup dengan melakukan pengontrolan gula 

darah. Pada pasien DM tipe 2 terbukti bahwa 

manajemen kadar gula dalam darah tidak signifikan 

dalam mengurangi nyeri. Manajemen nyeri terus 

dikembangkan dengan memberi perhatian khusus pada 

mekanisme terjadinya  nyeri neuropati.
14

 

Keadaan hiperglikemik pada pasien DM tipe 2 

menyebabkan rusaknya sel-sel yang tidak mampu 

merugulasi glukosa dengan baik. salah satu 

diantaranya adalah sel saraf.
22

 Kerusakan 

menyebabkan terjadinya aktivitas ektopik yang 

menyebabkan nyeri disisi proksimal lesi. Selain itu, 

area yang mengurangi penurunan respon pada 

rangsang termal dan mekanis juga menghasilkan rasa 

nyeri sepeti rasa terbakar, tertusuk tusuk, dan nyeri 

kejut.
24

 

Nyeri juga disebabkan oleh aksi potensial ektopik yang 

berasal dari jalur nosiseptif sehingga meningkatkan 

sensitivitas saraf sensori primer yang menyebabkan 

nyeri spontan. Peningkatan aksi potensial ini 

disebabkan oleh peningkatan ekspresi voltage-gated 

sodium channels (VGSC) di saraf  aferen primer 

sehingga menurunkan threshold aksi potensial.
10

 

Beberapa subtipe dari VGSC yaitu Nav1.7, Nav1.8, 

Nav1.9, Nav1.3 dilaporkan memiliki kontribusi yang 

berbeda terhadap patogenesis nyeri. Nav1.7 

berhubungan dengan rasa tidak sensitif dengan nyeri, 

Nav1.8 berhubungan dengan nyeri spontan, dan 

Nav1.9 berhubungan dengan continuous pain.
11

 

Beberapa kejadian nyeri juga dilaporkan tidak 

berhubungan dengan VGSC. Nyeri neuropati 

berhubungan juga dengan hiperpolarisasi pada 

nucleotid-gated channels, potassium channels, dan 

calcium channels.16 
 

Kerusakan neuron juga menyebabkan sel sel imun 

terakumulasi di tempat kerusakan sehingga 

meningkatkan sensitasi pada saraf dan menimbulkan 

inflamasi saraf sehingga menyebabkan rasa nyeri.
21

 

Selain itu, beberapa perubaha aktivitas pada sistem 

saraf pusat juga memiliki kontribusi yang besar dalam 

nyeri neuropati.
17

 Oleh sebab itu, penyebab nyeri 

terbagi menjadi mekanisme sentral dan mekanisme 

perifer. Secara umum terapi pada pDN bertujuan untuk 
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mengurangi eksibilitas saraf perifer dan saraf sentral 

dengan memodulasi kanal ion dan transmisi sinaps, 

serta meningkatkan mekanisme inhibisi endogen.
22

 

 

Terapi Farmakologi 

Terapi farmakologi yang digunakan untuk memodulasi 

kanal ion salah satunya adalah golongan GABA, 

Carboxamide dan beberapa agen antikonvulsan. Obat-

obatan yang digunakan antara lain carbamazepinn, 

oxarbamazepin, gabapentin, pregabalin, dan 

topiramat.
14

 Carmazepin dan oxarbamazepin bekerja 

dengan memblokade VGSC sehingga mengurangi 

eksibilitas saraf. Gabapentin bekerja dengan 

melakukan mimik pada mekanisme kerja GABA 

sehingga dapat mengurangi rasa nyeri. disebutkan 

bahwa gabapentin merupakan obat pDN yang memiliki 

keseimbangan antara efektifitas dan keamanan. 

Pregabalin termasuk pada gabapentinoid yang 

memiliki efektifitas yang tinggi namun memiliki efek 

samping berupa udem serebral dan sedasi.
23 

Selanjutnya adalah agen Monoamine Reuptake 

Inhibitor yang bekerja meningkatkan inhibisi endogen. 

Agen yang termasuk dalam golongan ini diantaranya 

antidepresan, serotonin- norepineprhin reuptake 

inhibitor (duloxetine, venflaxin). dan opioid.
14

 Agen 

ini meningkatkan level sinaps monoamino dan 

mempengaruhi secara langsung kerja descending 

neurons. Venflaxin dilaporkan memiliki efektivitas 

tinggi dalam manajemen pDN dengan efek samping 

yang minimal. Namun duloxetine memiliki 

kemampuan lebih tinggi untuk mengurangi nyeri 

dibandingkan venflaxin.
3
 Golongan opioid seperti 

tramadol memiliki kemampuan yang tinggi dan efek 

jangka panjang dalam penyembuhan nyeri, namun efek 

samping menyebabkan opioid disarankan menjadi 

pilihan terakhir bagi manajemen pDN.
 3
 

Berdasarkan algoritma ADA, tiga agen yang 

disarankan sebagai lini pertama adalah voltage-gated 

alfa ligand (pregabalin, gabapentin), serotonine-

noreprinephrin reuptake inhibitors (duloxetine, 

venflaxin), dan secondary amino cyclic antidepressant. 

Jika pada pengobatan dari salah satu agen tersebut 

gagal, maka dapat dilakukan kombinasi tiga obat 

tersebut dengan dosis titrasi. Apabila masih gagal 

dapat ditambahkan dengan opioid (tramadol, 

tapentadol) dengan dosis.
 3
 

Namun pada prakteknya, penerapan berbagai teori di 

atas tidak begitu efektif untuk mengatasi pDN. 

Berbagai teori dikembangan untuk pengobatan yang 

lebih selektif berdasarkan patogenesis nyeri. 

Lacosamid dilaporkan sebagai agen yang memiliki 

spesifitas pada VGSC suptipe Nav1.7. Namun hingga 

saat ini lisensi penggunaan obat tersebut hanya pada 

pengobatan epilepsy.
22

 Antibiotik minosiklin juga 

dipertimbangkan sebagai agen yang mengurangi 

inflamasi sel saraf pada neuropati diabetes meskipun 

masih gagal pada uji klinik.
6
 

 

Terapi Non Farmakologi 

Berdasarkan 8 penelitian mengenai terapi non 

farmakologi pada pDN, 6 diantaranya menyebutkan 

bahwa stimulasi elektrik efektif dalam mengurangi 

nyeri. stimulasi listrik yang dapat digunakan antara 

lain stimulasi saraf listrik perkutan dan transkutan serta 

stimulasi saraf elektromagnetik termodulasi.
5
 

Akupuntur juga dilaporkan memiliki efektivitas dalam 

manajemen nyeri neuropati.
8
 

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa latihan yang 

menyebakan meningkatkan miRNA dan penurunan 

Nav1.3 mampu mengurangi nyeri neuropati. Pada 

penelitian yang dilakukan kepada tikus, olahraga 

renang dilaporkan mampu mengurangi nyeri. Selain 
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itu,olahraga renang juga dapat mencegah kejadian 

neuropati pada tikus sehat.
1 

 

 

 

 

SIMPULAN 

Manajemen nyeri neuropati pada pasien DM tipe 2 

masih terus mengalami pengembangan seiring dengan 

berkembangnya penelitian mengenai mekanisme nyeri 

neuropati. Terapi simptomatik kini berfokus pada 

mekanisme nyeri yang berbeda- beda pada setiap 

individu. Diharapkan dengan terapi yang lebih 

spesifik, nyeri dapat teratasi sehingga dapat 

meningkatkan kualitas hidup pasien.
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