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e Jenis OHO

OHO f‘saat ini’ terbagi
dalam 2 kelompok:

1. Obat yang
memperbaiki kerja
insulin

2. Obat yang

meningkatkan kerja
insulin



A. Memicu Produksi Insulin
1. Sulfonilurea

e Obatinitelah digunakan DM tipe 2 = lebih
dari 40 tahun.

e Mekanisme kerja obat ini cukup rumit.

 bekerja 2 terutama pada sel beta pankreas
untuk meningkatkan produksi insulin
sebelum maupun setelah makan.



sering digunakan pada penyandang diabetes yang
tidak gemuk = kerusakan utama diduga adalah
terganggunya produksi insulin.

tepat untuk diberikan obat ini DM tipe 2 2 yang
mengalami kekurangan insulin tapi masih memiliki
sel beta yang dapat berfungsi dengan baik.

menunjukkan respon baik biasanya pada: usia saat
diketahui menyandang diabetes melitus > 30
tahun, menyandang DM > 5 tahun, berat badan

normal atau gemuk, gagal dengan pengaturan gaya
hidup,



2. Golongan Glinid

Meglitinide: kelompok yang meningkatkan produksi insulin
(selain sulfonilurea).

Maka dari itu ia membutuhkan sel beta yang masih berfungsi
baik.

Repaglinid dan Nateglinid termasuk dalam kelompok ini,

Efek kerja cepat, lama kerja sebentar, dan digunakan untuk
mengontrol kadar glukosa darah setelah makan.

Repaglinid diserap secara cepat segera setelah dimakan,
mencapai kadar puncak di dalam darah dalam 1 jam.



B.
1.

Meningkatkan kerja insulin (sensitivitas terhadap insulin)
Biguanid
Metformin =» adalah satu-satunya biguanid yang tersedia
saat ini.

Metformin berguna untuk penyandang diabetes gemuk yang
mengalami penurunan kerja insulin.

Alasan penggunaan metformin pada DM gemuk : obat ini
menurunkan nafsu makan dan menyebabkan penurunan
berat badan.

Sebanyak 25% dari penderita DM yang diberikan metformin
mengalami efek samping pada saluran pencernaan, yaitu rasa
tak nyaman di perut, diare dan rasa seperti logam di lidah.



Pemberian bersama makanan, dimulai dengan dosis terkecil dan
meningkatkannya secara perlahan - meminimalkan timbulnya efek
samping.

tidak seharusnya diberikan pada penyandang dengan gagal ginjal, hati,
jantung dan pernafasan.

Dapat digunakan sebagai obat tunggal atau dalam kombinasi.

Obat-obatan oral mungkin gagal untuk mengontrol gula darah setelah
beberapa saat sebelumnya berhasil (kegagagalan sekunder) akibat
kurangnya kepatuhan penyandang atau fungsi sel beta yang memburuk
dan / atau terjadinya gangguan kerja insulin (resistansi insulin).

Pada kasus-kasus ini, terapi kombinasi metformin dengan sulfonilurea
atau penambahan penghambat-glucosidase biasanya dapat dicoba.
Kebanyakan penyandang pada akhirnya membutuhkan insulin.



2. Tiazolidinedion

Saat ini terdapat 2 tiazolinedion di Indonesia: rosiglitazon dan pioglitazon.

memperbaiki kadar glukosa darah dan menurunkan hiperinsulinaemia
(tingginya kadar insulin) dengan meningkatkan kerja insulin (menurunkan
resistensi insulin) pada penyandang DM tipe 2.

menurunkan kadar trigliserida dan asam lemak bebas.

Rosiglitazone dapat digunakan kombinasi dengan metformin pada
penyandang yang gagal mencapai target kontrol glukosa darah dengan
pengaturan makan dan olahraga. Pioglitazone juga diberikan untuk
meningkatkan kerja (sensitivitas) insulin.

Efek samping = bengkak di daerah perifer (misalnya kaki), oleh
peningkatkan volume cairan dalam tubuh. Tidak boleh diberikan pada
penyandang dengan gagal jantung berat. Perlu pemeriksaan fungsi hati
secara berkala.



C.

Penghambat enzim alfa glukosidase
akarbose

menghambat penyerapan karbohidrat dengan menghambat enzim
disakarida di usus (enzim ini bertanggung jawab dalam pencernaan
karbohidrat).

menurunkan kadar glukosa darah setelah makan.
Efek sampingnya yaitu kembung, buang angin dan diare.
lebih efektif dikonsumsi bersama dengan makanan.

sangat efektif sebagai obat tunggal pada penyandang DM tipe 2 dengan
kadar glukosa darah puasanya kurang dari 200 mg/d|

Tidak mengakibatkan hipoglikemia, dan boleh diberikan baik pada
penyandang diabetes gemuk maupun tidak, serta dapat diberikan
bersama dengan sulfonilurea, metformin atau insulin.



DOSIS PEMBERIAN OHO

obat tertentu dipilih untuk penyandang diabetes
pemberian obat dimulai dari dosis terendah.

Dosis kemudian dinaikkan secara bertahap setiap 1-2 minggu
=2 mencapai kadar glukosa darah yang memuaskan atau dosis
hampir maksimal.

Jika dosis hampir maksimal namun tidak menghasilkan
kontrol kadar glukosa darah yang memadai = obat kombinasi
atau insulin.

Tidak ada keuntungan menggunakan dua OHO dari golongan
yang sama secara bersamaan.



Table 1 - Non-insulin agents available for treatment of diabetes in the United States

Route of

Drug class administration  Advantages Disadvantages
Biguanides Oral Effectively lowers HbA, i Gl complaints, minimal risk of
[matformin) low cost, does not couse lactic acidosis (contraindicated

weight gain in patients older than 80 y and in

those with elevated creatinine levels)

Sulfonylureas Orall Availoble as generics Con couse weight gain
(olbutamide, glyburide, (low cost)
glipizide, glimepiride)
Disaccharidase inhibitors  Oral Do not promole weight Flatulence, abdominal discomfort,
[ocarbose, meglital) gain; safe in potients with diarthea; relatively high cost

renol failure; reinforce

carbohydrate restriction

through averse response
Thiazelidinediones Oral May preserve bela cells Cause fluid refention (sometimes
[miglﬂiluznm, from ongoing destruction leading to heort failure); stimulate
ploglitazone) occumulation of adipose tissue
Meglitinides Oral Ropid disappearance time  Much shorter duration of action than
Impa?linid-a. results in lower risk sulfonylureas; thus, these agents must
nateglinide) of lycemia than be icken before meals; modarately

with su reas high cost
GLP onalogs Parenteral May result in progressive Nausea [often severa); must be
{exenatide) waight loss in some patients  injected twice daily; high cost
Amylin analogs Parenteral Weight loss can occur Nausea; unpredictable hypoglycemia;
(pramlintide) high cost
DPPIV inhibitors Oral No prominent side effects, Doas not lead to weight loss; high cost
[sitagliptin) low risk of hypoglycemia

Hba,,. ghooiykated hemoglobin; GIF, ghacogonlike peptide) DPRIV, dipeptidyl peptidase IV




LAMPIRAN-S

Resume Keuntungan dan Kerugian Berbagal Kombinasi Obat Oral Hipoglikemia

{irkretin/mimen:)

Iriibatar (AGI)

DM Agaria Gl Sulfonilures (§U) | Gllnig*® Thiaraiidiedion Calevevelam’ | &M3 plukords Irlin I

Fenuruman glukesa Ringan Secang Sacarg (pari Sedarg Sedary Ringar Ringan Sedarg Sedang sampai | Sedang (periu
carsk pouiprandial ditandai] marieg ditanciai]
Penuruman glokota Seclang Aingan Ringar Sedarg Rirgan Sedang Ringan Ketrat Sacang (pariy Ringan
zarsh porta candai)
Penyain 5ad yang Ringan Netral Ringan Metral hrtral Sedang hetral hetral hptral Mgt
nor aliaholik
KERUGLAN
Hipogikemia Ketral Netral fetral fedarg Ringan Metral Wetral Ketral fedang sampai Merral
berat

Gejala Secarg Netral Sedanyg Metrad hetral Netral Sedarg Secarg hatral Secarg
Gastroimtesringl
Berivia pada Berat Kurangl Sedang Sedarg Ketral Ringae hetral Ketral Ketral Metral
paslin cangan doti
irnfeens renal
Kantralndihasi pada Barat Netral Metral Sedarg Sedary Sedang hatral hetral hetral Mrtrad
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badan Leesrg
Fraktur Ketral LT Netral Nwtral Netral Sedang Netral Ketral Neiral LT i H
Istpraka abat el Netral Netial Metral Secdarg Sedang Hetrsl hetial Netral Metral
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e Obat ini mengurangi proses pembentukan gula dan
meningkatkan sesitivitas insulin.
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Cara Minum :

harus dimakan bersama suapan pertama setiap
makan




DPP-4 inhibitors and incretin mimetics address a core defect in a

unique way

) Acute
Glucose Insulin

B-Cell

absorption resistance dysfunction

/

DPP-4 DPP-4
inhibitors inhibitors
> and incretin . and incretin
o-Glucosidase [ TZ[_)S mimetics? Sulforlylurea ) mimetics*
inhibitors® [ Metformin? } | [ Glinidel J /'
\ \ | / /
\ \ I / //
\ \
\ \ | / /
\ ) | / /

< Blood glucose >
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GLP-1 has wide-ranging biological activity

- Neuroprotec

Heart \L Anpétite

> Cardioprotection [ &
‘N Cardiac function (") -t

Y

Intestine Stomach

: ; / J Gastric emptying
g .LHK“\V‘. »

Liver

J' Glucose production

Insulin

o sensitivity
o f’]\ Insulin secretion
A 1\], Glucagon secretion

Pancreas

Muscle & Adipose tissue
- M Insulin biosynthesis

M B-cell proliferation
J B-cell apoptosis

M Glucose uptake
M Glucose storage

Baggio & Drucker. Gastroenterol. 2007;132:2131-57.



Linagliptin — Mechanism of action

oy n .-.-... ..:...:._._ r
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Pancreas \nsulin se e
\\s Increases glucose utilisation
p-ce i

Food intake by muscle and adipose

o

Decreases hepatic glucose
release Improving overall
glucose control

Active
GLP-1 (7-36)

Linagliptin

Adapted from Drucker DJ. Expert Opin Invest Drugs. 2003;12(1):87-100
Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;3:365-372



