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- Pathophysiology of type 2 diabetes, DPP-4 inhibitors, and vildagliptin
Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors merupakan obat golongan baru
vildagliptin sitagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin), yang meningkatkan
ontrol glikemik dengan memperbaiki fungsi dari hormone incretin, sehingga
" pada penelolaan Diabetes Mellitus (DM), diberi nama dengan “ncretin based
. therapy”. Dalam fisiologi normal, usus memberikan respon terhadap asupan
- makanan dengan melepaskan hormone incretin misal GLP-1 (glucagon like
* peplide-1) dan GIP (gastric inhibitory polypeptide), yang berefek meningkatkan
- biosontesis dan sekresi insulin, dan memperlambat waktu pengosongan lambung
* (dikutip: Azis, 2015). Hormon incretin dalam keadaan normal, beberapa menit
. setelah disekresi segera didegradasi oleh enzim DPP-4, penghambatan enzim ini
. akan meningkatkan dan memperpanjang efek incretin. Pada pasien DM keadaan
~ ada gangguan keseimbangan fungsi sekresi insulin dan produksi glukosa dari
* hepar. Pada DMT1 terjadi defisiensi insulin absolut terkait dengan proses otoimun,
. sedangkan pada DMT2 terjadi defisiensi insulin relative disertai dengan resistensi
~insulin (Expert Committee, 1997). DMT1 dan DMT?2 terjadi hiperglukagonemia
~ relative atau absolut, yang merupakan mekanisme mendasar pada keduanya
- (Mitrakou et al, 1992: Dunning & Gerich, 2007). DMT2 mempunyai
~ patomekanisme resistensi insulin dan hiperglukagonemia. Sehubungan dengan
* ini, dengan defisiensi insulin relative ataupun absolut dengan puasa yang
berkepanjangan memungkinkan terjadi ketosis dan lipolysis yang bisa menjurus
' pada ketoasidosis (Larsson et al 1995, O'Meara et al 1992). Metformin dapat
= memperbaiki resistensi insulin, dan /ncretin based therapy dapat memperbaiki
~ hiperglukagonemia. Disamping itu, terlepas dari perbaikan fungsi incretin,
~ vildagliptin pada DMT2 dapat memperbaiki fungsi sel beta pancreas (Mari et al,
~ 2005). Vildagliptin Juga berefek memperbaiki kontrol glikemik HbA1c ((Bosi et al
* 2007; Ahre'n et al 2007). Pengelolaan DM mempunyai potensi melalui perbaikan
- efek incretin, baik pada pasien umum atau Yang sedang menjalani puasa Ramadan,
_ disamping pada saat bersamaan mencegah kejadian hipoglikemi. DPP-4 inhibitor
- atau vildagliptin mempunyai fenomena efek yang menarik yaitu pemberian secara
i monoterapi tidak menyebabkan hipoglikemi, dan ini merupakan keuntungan untuk
*  pemberian pasien DMT2 pada pengelolaan DMT2 saat puasa Ramadan.
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Diabetic emergencies including hypoglycemia during Ramadan

Komplikasi pasien Diabetes Mellitus (DM) jika menjalani puasa antara lain
hipoglikemia, hiperglikemia, Ketoasidosis Diabetik, dehidrasi dan thrombosis.
Asupan makan yang kurang dikenal sebagai faktor risiko yang sering terjadinya
hipoglikemi. Loke et al (2010), pada studi prospektif melaporkan bahwa diantara
berbagai faktor risiko hipoglikemia, puasa Ramadan ditemukan angka kejadian
hipoglikemia meningkat sampai 1,6 kali lipat dibanding pasien DM yang tidak
puasa. Pada studi EPIDIAR (the epidemiology of diabetes and Ramadan) |
dilaporkan bahwa pada ada peningkatan angka RR (relative risk) sampai lebih
pada 2 kali, pasien DM dengan kontrol glikemik yang bagus (< 8%), dan pada
kelompok orang lanjut usia (> 60 tahun), sedangkan kebiasaan makan sahur -
sebelum puasa menurunkan angka RR lebih dari separuhnya. Angka kejadian
hipoglikemia berat (per definisi pasien perlu opname akibat hipoglikemia) pada
pasien DMT1 4,7 kali lipat (3 sampai 14 kejadian/100 orang/bulan) dan pada |
DMT2 meningkat 7,5 kali lipat (0,4 sampai 3 kejadian/100 orang/bulan). -
Hipoglikemia berat lebih sering pada pasien DM yang merubah dosis obat oral
atau dosis insulin, dan pada pasien yang mengalami perubahan gaya hidup yang
bermakna (Salti et al, 2004). '

Assessing vildagliptin and gliclazide in patients with type 2 diabetes fasting
during Ramadan: the STEADFAST study (Hassanein et al, 2011)

Suatu studi multiregional, buta ganda, acak, pada 557 pasien DMT2, dengan

rata rata HbAl1c 6,9%, yang sebelumnya mendapatkan pengobatan dengan F

metformin dan sulfonylurea, diberikan vildagliptin (50 mg 2 kali per hari) atau -
glicazide ditambah metformin. Studi ini dilakukan pengamatan 4 kali kunjungan
(3 kali selama sebelum Ramadan dimulai) dan beberapa kali hubungan per
telepon, untuk diberikan saran saran yang terfokus pada pelaksanaan puasa
Ramadan. Selama bulan Ramadan dicatat angka kejadian hipoglikemia, HbA1c
dan berat badan, dan dilakukan analisis selama sebelum dan sesudah bulan
Ramadan. Hasilnya selama Ramadan yang terjadi hipoglikemia berat dan/ disertai
kadar glukosa < 3,9 mmol/L pada kelompok vildagliptin sejumlah 3%, sedangkan
pada kelompok glicazide 7% (p=0.038; one-sided fes), dan untuk hipoglikemia
secara keseluruhan secara 6.0% (vildsgliptin) dan 8.7% (glicazide), (p=0,173).
Pada kedua kelompok penurunan berat badan -1.1+0.2 kg (p=0.987) (adjusted _
mean decreased). Secara keseluruhan tingkat keamanan sama pada kedua 3
kelompok pengobatan. Kesimpulan, bahwa efek penurunan vildagliptin adalah
nefektif, aman, dan bisa di toleransi dengan baik pada pasien DMT2 selama
bulan Ramadan, dengan angka insidens hipoglikemia yang rendah , disertai
dengan efek penurunan berat badan dan pencapaian kontrol glikemik. :
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‘Experience with Vildagliptin in Type 2 Diabetic Patients Fasting During
. Ramadan in France: Insights from the VERDI Study (Halimi et al, 2013)

. Untuk menilai angka kejadian hipoglikemi selama bulan Ramadan pada DMT2
di France, menurut terapi ganda yang didapat pasien apakah metformin -
vildagliptin atau metformin-sulfonilurea. Metode penelitian adalah prospektif, studi
' non intervensi, dengan 2 kali kunjungan (selama 8 minggu sebelum dan 6 minggu
setelah bulan Ramadan tahun 2012. Kesimpulan bahwa insidens hipoglikemia
 berat angkanya lebih rendah pada kelompok yang menggunakan terapi

vildagliptin.

Vildagliptin and the sulphonylurea gliclazide in combination with metformin, in
. fasting during Ramadan: results of the VECTOR study (Hassanein et al, 2014)

. Tujuan penelitian ini untuk membandingkan insidens hipoglikemia, pada
' pasien DMT2 yang menjalankan puasa Ramadan, pada keadaan sebenarnya.
 Telah dilaksanakan penelitian prospektif < 16 minggu, observasional, tanpa
intervensi, dari 2 studi kohort. Data dikumpulkan selama 1-6 minggu sebelum
0an sesudah menjalani ibadah puasa. Pasien dimasukkan dalam penelitian jika
. sebelumnya telah menggunakan vildagliptin (50 mg 2 kali sehari) atau sulfonylurea,
- sebagai tambahan kepada kelompok yang telah menggunakan metformin
. setidaknya 4 minggu sebelum puasa. Hasil utama dari penelitian ini adalah insidens
' kejadian hipoglikemia selama menjalani puasa Ramadan, perubahan HbA1c dan
& Dberat badan, dan juga menilai kepatuhan terhadap pengobatan. Hasilnya,
72 pasien diikutkan penelitian (vildagliptin sejumlah = 30 orang; sulfonylurea
. sejumlah 41 orang, dan tanpa pengobatan 1 orang). Yang bisa menyelesaikan
. studi ini pada kelompok vildagliptin 23 orang (76,7%) dan kelompok sulfonylurea
¢ J6 orang (87,8%). Pada kelompok vildagliptin tidak dilaporkan kejasian
hipoglikemia ringan ataupun berat, sedangkan pada kelompok sulfonylurea
~ dilaporkan kejadian hipoglikemia sejumlah 34 orang (15 orang, atau 41,7%) dan
. satu orang hipoglikemia berat . Angka rata rata perbedaan yang melaporkan
. setidaknya 1 kejadian hipoglikemia - 41,7% (95%CI - 57,8%, - 25,6%),
. P = 0,0002. Vildagliptin dapat menurunkan HbA1c dari pada awal penelitian
. sampai akhir Ramadan dari 7,6% (SD 0.9%) menjadi 7,2% (SD 0,7%), dimana
| pada kelompok sulfonylurea tidak menunjukkan penurunan yaitu dari angka awal
§ HbAlc 7,2% (SD 0,6%) vs 7.3% (SD 0,7%); anga rata rata perbedaan antar
© kelompok - 0,5% [95% Cl — 0,9%, - 0,1%], p = 0,0262). Pada kelompok
. vildagliptin jumlah yang tidak minum obat jauh lebih rendah (0,2 [SD 0.8] vs 7.6
. [SD 14,9]: angka perbedaan antar kelom[pok - 7.4 [95% CI - 13,7, - 1,20];
. p = 0,0204). Berat badan tetap tidak berubah pada kedua kelompok tersebut.
~ Dapat disimpulkan bahwa pada kelompok vildagliptin tidak menyebabkan
. hipoglikemia, dapat memperbaiki HbA1c, lebih taat dan teratur dalam
. mengkonsumsi obat, dan merupakan pilihan alternatif yang baik untuk pasien
' yang menjalani puasa. Salah satu keterbatasan studi ini adalah jumlah subyek

.~ penelitian yang kurang adekuat.
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Continuous glucose profiles with vildagliptin versus sitagliptin in add-on to
metformin: Results from the randomized Optima study (Guerci et al, 2012). |

Tujuan penelitian ini untuk membandingkan profil continuous glucose |
monitoring (CGM) obat vildagliptin versus sitagliptin, pada pasien DMT2 yang =
tidak terkontrol secara adekuat (HbAlc 6.5-8.0%). 4
Metode penelitian yang digunakan adalah multicenter, prospective, randomised,
open-label study dengan analisis akhir blinded endpoint analysis.

CGM awalnya dilakukan selama 3 hari, pertama kali pada pasien pengguna
metformin tunggal, dan selanjutnya dilakukan selama 8 minggu setelah *
ditambahkan vildagliptin (7 = 14) oatau sitagliptin (7 = 16), dan dilakukan analisis
secara terpusat dam membuta. Hasilnya pada masing masing kelompok dengan
rata rata HbA1c 7,1%, diukur varibialitas glukosa, dengan cara pengukuran rata
rata amplituda lonjakan glukosa dan strandard deviasi selama 24 jam, Didapatlkan
hasil perbaikan yang serupa untuk kedua jenis obat tersebut dibandingkan dengan
kelompok metformin tunggal. Pada kelompok vildapliptin didapatkan beberapa

parameter kontrol glikemik antara lain waktu lama capaian glukosa optimal antara : 3

70 — 140 mg/dl, dan perbaikan angka ambang batas hiperglikemia 140 mg/dl
dan 180 mg/dl, disertai harga Area Under Curve (AUC). Secara keseluruhan pada °
kelompok vildagliptin menunjukkan penurunan angka rata rata hiperglikemia
(AUC[24 h] >100 mg/dL) dari data awal sebesar (-37%), tetapi pada kelompok
sitagliptin (-9%). Sedangkan pada hiperglikemia post prandial (AUC[0—4 h] x 3)
turun bermakna pada kedua kelompok tersebut, sedangkan penurunan pada
rata rata hiperglikemia basal hanya tampak pada kelompok vildagliptin [-41%;
P = 0.04]) (Lampiran 1 & 2) Sebagai kesimpulan pada penambahan kedua DPP-4 *
inhibitor dapat menurunkan secara bermakna variabilitas glikemik dan tidak -
menunjukkan ada perbedaan diantara keduanya. Meskipun demikian -kelompok
vildagliptin menunjukkan kontrol glikemik sikardian yang lebih baik diandingkan *
sitagliptin, dan secara keseluruhan hiperglikemia turun bermakna, terutama terkait
dengan efek utama penurunan pada hiperglikemia basal. ;

The effect of vildagliptin relative to sulfonylurea as dual therapy with
metformin (or as monotherapy) in Muslim patients with type 2 diabetes fasting
during Ramadan in the Middle East: the VIRTUE study (Hassoun et al, 2017).

Penelitian multisenter, prospektif, kohort observasional, pada DMT2 musiim
dewasa pada Negara-negara Timur Tengah, yang menjalani pengobatan dengan *
vildagliptin atau sulfonilurea ditambahkan pada terapi metformin atau sebagai
monoterapi. Data dikumpulkan 6 minggu sebelum dan 6 minggu setelah menjalani
puasa Ramadan. Keterbatasan penelitian ini tidak dilakukan konfirmasi hipoglikemi
dengan pemeriksaan kadar glukosa darah. Kesimpulan yang didapat bahwa
pengobatan anti-hiperglikemik dengan vildagliptin memberikan angka '
hipoglikemik yang lebih rendah dibandingkan dengan pengobatan sulfonylurea,
pada pasien muslim yang menjalani puasa Ramadan. Kontrol glikemik, kontrol &
berat badan dan keamanan baik. -
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" Conclusion

DPP-4 inhibitor atau vildagliptin mempunyai fenomena efek yang menarik,

" yaitu memberikan keuntungan untuk pemberian pasien DMT2 pada pengelolaan
" DMT2 saat puasa Ramadan, dalam segi kontrol glikemik, dan keamanan yang
- baik.
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Fig. 1. Mean glycaemic profiles in the Per Protocol PP population at baseline on
metformin alone (grey line) and after 8 weeks of the addition of gliptin treatment
(black line). (A) vildagliptin (B) sitagliptin.
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Fig. 2. Values at baseline (BL) and mean changes from baseline in overall
(AUCrotal), postprandial (AUCpp) and basal hyperglycemia (AUCD) after 8
weeks (WE) of weauneat with vildagliptin and with sitagliptin. *: indicate a P
value < 0.05 in change from baseline.
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