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KATA PENGANTAR

KATA PENGANTAR

Assalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh

Puiji syukur kita panjatkan kepada Allah SWT dengan diadakannya
pertemuan Forum Endokrinologi dan Diabetes Sumatera-6 yang
merupakan pertemuan berkala dibidang endokrinolgi dan diabetes di
wilayah Sumatera. Pada tahun ini Perkeni Cabang Padang mendapat
kehormatan sebagai penyelenggara pertemuanini.

Tema yang kita angkat kali ini adalah “ The New Stream on Internal
Medicine for Improving Health Care”. Sesuai tema ini kiranya dalam
siding-sidang ilmiah yang disuguhkan, tentunya menjanjikan hal- hal
baru dari kemajuan yang pesat dibidang Endokrinologi dan Diabetes,
sehingga dapat memberikan manfaat bagi tenaga medis yang melayani
masyarakat di bidang kesehatan.

Kepada para pakar yang telah berpartisipasi sebagai pembicara dan
yang telah menyumbangkan makalahnya untuk buku ini, kami
mengucapkan terima kasih dan penghargaan yang setinggi-tingginya.
Semoga ini dapat menjadi amal baik bagi pengembangan ilmu
kedokieran dan untuk meningkatkan mutu pelayanan di bidang
kesehatan.

Akhir kata, dengan mengucapkan syukur ke hadirat lllahi, kami
harapkan agar buku ini bermanfaat bagi kita semua.

Wassalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh

Padang, Maret 2014
Ketua Tim Editor

Prof. Dr. dr. H. Asman Manaf, SpPD K-EMD
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Diabetes Guidelines: Determine The Best Partner
For Metformin

Eva Decroli

Subbagian Endokrinologi Metabolik

Bagian limu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran Universitas Andalas
RSUP Dr. M. Djamil Padang

Pendahuluan

Pada pengelolaan Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) biasanya
berpedoman kepada beberapa guideline diantaranya American
Diabetic Association (ADA), European Association Study of Diabetes
(EASD), Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (Perkeni). Berdasarkan
guideline ini pengelolaan DMT2 selalu dimulai dengan makanan sehat,
mengontrol berat badan dan meningkatkan aktivitas fisik. Bila dengan
cara non farmakologik ini target kendali diabetes tidak tercapai, maka
pengobatan dapat dimulai dengan monoterapi. Monoterapi yang umum
digunakan adalah metformin, juga ada guideline yang
merekomendasikan OAD selain metformin sebagai obat monoterapi
seperti sulfonilurea, acarbose, DPP-4 inhibitor."

Apabila dengan monoterapi target kendali diabetes belum seperti
yang diharapkan, tentunya pengobatan dilakukan dual therapy. Ada
beberapa agen farmakologi yang direkomendasikan sebagai obat lini
ke-2 diantaranya adalah: sulfonilurea, thiazolidindione, DPP-4 inhibitor,
GLP-1 receptor antagonistdan insulin basal. Bila dengan kombinasi dua
obat masih belum mencapai target pengobatan maka sepatutnya
dipergunakan kombinasi tiga macam obat."*

Selain berpedoman kepada guideline-guideline yang ada, maka
dalam mengelola DMT2 seyogyanya kita berpedoman pula kepada
pendekatan berbasis pasien diantaranya memperhatikan sikap dan
harapan pasien, risiko hipoglikemia atau efek samping lain, lama
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mendenta DM, umur harapan hidup, penyakit penyerta, komplikasi

vaskuleryang sudah ada, dan sumber daya penyokong yang tersedia.’ BRI N DRE 4 cinhibitor: tanpa.;peru, melakukan

ian dosis.’

Bila kita kaitkan antara kebutuhan untuk mencapai target glikemik
dengan pilihan obat yang tersedia, adakalanya pada tahap awal
pengobatan kita telah memerlukan terapi kombinasi antara satu OAD
dengan OAD lainnya. Dalam mengkombinasikan dua macam OAD yang
akan diberikan kepada penderita DMT2 disarankan agar
mengkombinasikan obat-obat dengan mekanisme kerja yang berbeda.
Secara garis besar OAD yang tersedia bekerja sebagai golongan insulin-
sensitizer, insulin secretagoge, menghambat penyerapan glukosa atau ':§
mempertahankan keberadaan kerja GLP- o

si metformin-sitagliptin

ptin adalah obat baru yang bekerja menghambat DPP-4 dan
tkan kadar GLP-1 sehingga mempunyai keuntungan
3 kejadian hipoglikemia pada pemakaian obat ini. Metformin
é_bat yang sudah iama dikenal, yang bekerja meningkatkan
ANP kinase sehingga menurunkan produksi gula darah di hati,
kkan berat badan, tidak mempunyai efek hipoglikemia. °

'@PP-4 inhibitor dikombinasikan dengan metformin efikasinya
iko hipoglikemi rendah, tidak ada penambahan berat badan,
ping relative jarang dan biaya lebih tinggi. Kombinasi
dengan metformin dapat memperbaiki fungsi sel beta
dan secara signifikan menurunkan kadar glukosa darah. Kerja
menurunkan glukosa darah bila kadar gula darah lebih tinggi
sehingga tidak akan menyebabkan hipoglikemia.

terapi kombinasi ini selama dua tahun menyimpulkan
ifikan terapi kombinasi ini dapat menyebabkan perbaikan
OMA-B dan perbaikan rasio proinsulin/insulin, efek samping
dibandingkan dengan komparator lainnya. Sistagliptin-
xtended release memperbaiki glikemik kontrol lebih baik
n masing-masing obat tunggal.

Dengan kemajuan teknologi farmasi saat ini dapat pula kita jumpal =
~ obat-obat dengan kombinasi tetap antara metformin- -sulfonilurea,
 sulfonilurea-thiazolidindione dan yang terakhir adalah kombinasi antara
DPP-4 inhibitor-metformin. Pada makalah ini akan tinjau terapi
kombinasi OAD dengan metformin, khususnya sitagliptin-metformin.

Terapi Kombinasi OAD

Manfaat terapi kombinasi OAD lebih awal pada penatalaksana
antara lain dapat mengatasi dasar patogenesis DMT2 yaitu resiste
insulin dan disfungsi sel beta pankreas, manfaat lainnya mencap
kontrol gula darah yang efektif dan bertahan lama sehingga membar
mempertahankan sel beta pankreas. Terapi kombinasi lebih awal ju
bermanfaat dalam meningkatkan jumlah penderita DMT2 ya

mencapaitargetterapi. * metformin-sulfonilurea

si kedua obat ini dikenal memiliki efikasi yang tinggi dalam
HbA1C, memiliki risiko moderat untuk kejadian hipoglikemi
murah dan merupakan kombinasi dua macam obat yang
bagai insulin sensitizer dan insulin secretagoge.

KomblnaS| DPP-4 inhibitor dengan OAD lain

Secara umum DPP-4 inhibitor tidak pernah dilaporkan aktlvas1
menginhibisi CYP system, dengan demikian tidak memiliki tende
untuk merusak system ini. Menurut data DPP-4 inhibitor relevan u
dikombinasikan dengan obat-obat yang biasa digunakan se|
metformin, thiazolidindione dan sulfonil urea. Obat-obat ini d

metformin-thiazolidindione -
1si dua macam obat ini memiliki efikasi yang tinggi dalam
@n HbA1C, risiko hipoglikemi yang rendah, menaikkan berat
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liptin. Bila diperlukan kombinasi dua obat dapat ditambahkan

badan, ada efek samping berupa edema, heart failure dan memiliki_
azon.

biaya yang mahal. Kombinasi dua obat ini merupakan kombinasi antara '

duamaoamobatyangsama-samabersifatinsulinsensitizer. pasien dengan riwayat hipoglikemia mestilah dipilinkan
!aasi obat yang memiliki risiko rendah untuk terjadinya
ikemi seperti kombinasi metformin-DPP-4 inhibitor, metfomin-

Rasionalitas Kombinasi OAD Pada Berbagai Aspek idindione, metformin-acarbose
1. Usiatua dan kelebihan beratbadan

Usia tua merupakan keadaan yang sangat rentan dan berbahaya
terhadap kejadian hipoglikemia sehingga hindari kombinasi-

kombinasi obat yang memiliki risiko hi_poglikemia.7 Pada kelompok Total GLP-1 CLPEaRhE

penderita DMT2 yang kelebihan berat badan atau tidak ingin berat 2 2 GLP-1 akuf

badannya bertambah tentu pilihan obat kombinasi adalah kombinasi y : meningkat

yang tidak menaikkan berat badan seperti. metformin-DPP-4 = ' ; Sk onl

inhibitor, metformin-acarbose. £ ? 2 Efek tambahar v
2. Pada Kelainan Kardiovaskular® BRIk ar QLS

Pada penderita DMT2 dengan penyakit penyakit arteri koroner dan
gagal jantung, mesti dihindari penggunaan obat yang bersifal
meretensi cairan seperti thiazolidindione, yang mengurang
preconditioning jantung dan yang menyebabkan aritmia.dan memi
potensi hipoglikemia (sulfonilurea). Pada gagal jantung, metfors
dapat digunakan pada keadaan gagal jantung yang sta
Sedangkan thiazolidindione tidak direkomendasikan.  DPP-
inhibitor memiliki efek yang menguntungkan atau netral. Selain D
4inhibitor dapat dipertimbangkan penggunaan acarbose.

3. Pada PGK sebaiknya tidak mempergunakan obat-obat yang bekeri
atau dieksresikan oleh ginjal atau obat yang berpotensi menimb
hipoglikemi karena pada penyakit ginjal kronik resiko hipogliker
meningkat. Metformin dapat menyebabkan asidosis lakt
sedangkan sebagian besar DPP-4 inhibitor memerluks
penyesuaian dosis kecuali linagliptin. Jika memerlukan dua ma
obat dapat digunakan linagliptin dan acarbose. e

4. Pada keadaan disfungsi hati pioglitazone bermanfaat pada keada
steatosis. Pada keadaan disfungsi hati ringan-sedang, da
digunakan DPP-4 inhibitor seperti sitagliptin, vildagliptin €

| i meﬁormin dengan sitagliptin memberikan efek tambahan
LP-1 aktif. Hal ini merupakan hal yang menguntungkan
lolaan digbetes yang berbasis incretin therapy.

),‘r:nerupakan kombinasi yang baik untuk dipergunakan
gliptin pada keadaan penderita DMT2 yang tidak
kenaikkan berat badan dan pada penderita DMT2
at hipoglikemi dan pada populasi DMT2 dengan usia
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