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ABSTRAK 
Diabetes adalah penyakit metabolik kronik dan penatalaksanaan DM dimulai dengan melakukan 

pola hidup sehat bersamaan dengan pemberian terapi obat antidiabetes. Metformin adalah obat lini 
pertama dalam penatalaksanaan DM. Pemberian terapi kombinasi diberikan jika kadar gula darah dan 
kadar HbA1c tidak dapat terkontrol dengan terapi tunggal. Olehkarena itu tujuan penelitian ini adalah 
untuk mengetahui efek pemberian metformin dan metformin+glimepiride dalam mengontrol penurunan 
kadar HbA1c. Kriteria inklusi penelitian ini adalah pasien dengan diagnosa diabetes, mendapat terapi 
antidiabetik oral minimal 6 bulan, memiliki rekam medik lengkap. Kriteria eksklusi meliputi pasien DM 
yang mendapat terapi insulin, pasien TBC dan wanita hamil atau menyusui. Data sosiodemografi, 
gambaran pola peresepan dan Ketercapaian kadar HbA1c digambarkan secara deskriptif. Analisis data 
menggunakan uji Wilcoxon. Responden pada penelitian ini sebanyak 69 pasien yang didominasi oleh 
wanita (71%). Jenis terapi yang digunakan adalah metformin (59,4%) dan metformin+glimepiride (40,6%). 
Ketercapaian kadar HbA1c metformin+glimepiride (67,9%), metformin (48,8%). Selisih penurunan kadar 
HbA1c dengan metformin diperoleh hasil -0,31%±0,38 mg/dL dan metformin+glimepirid -0,33%±0,54 
mg/dL (p = 0,000). Hal ini menjelaskan bahwa terdapat pengaruh yang signifikan pada metformin tunggal 
pada penurunan kadar HbA1c dan penambahan glimepiride (metformin+glimepiride) terhadap 
penurunan kadar HbA1c pada pasien DM tipe 2 yang sudah gagal di terapi dengan metformin.Implikasi 
penelitian ini adalah sebagai masukan untuk panduan pedoman tatalaksana yang komprehensif yang 
dapat digunakan dalam upaya menurunkan prevalensi DM. Tata kelola yang baik sangat diperlukan untuk 
mencapai outcome terapi.  
Kata Kunci: Diabetes; Efek; Glimepirid; HbA1c; Metformin   
 

ABSTRACT 
Diabetes is a chronic metabolic disease and management of DM begins with a helthy lifestyle with 

early administration of antidiabetic drug. Metformin is the first line therapy in the management of DM. 
Combination therapy is given if blood sugar level and HbA1c level cannot be controlled with single 
therapy. This study aimed to determine the effect of giving metformin and metformin+glimepiride on 
HbA1c levels in DM2 patients. The inclusion criteria were patients DM, received oral antidiabetic at least 
6 months, completed medical record, and can speak Indonesia. Exclusion criteria included DM patients 
receiving insulin therapy, TB patients, patients with mental disorders, and pregnant/breastfeeding 
women. Sociodemographic data, description of prescribing patterns, and achievement of HbA1c levels 
were described descriptively. Data analysis using the Wilcoxon test. Respondents in this study were 69 
patients, dominated by women (71%). The types of therapy used were metformin (59.4%) and 
metformin+glimepiride (40.6%). Achievement of metformin + glimepiride HbA1c levels (67.9%), 
metformin (48.8%). The difference in decreasing HbA1c levels with metformin (-0.31%±0.38 mg/dL) and 
metformin+glimepiride -0.33%±0.54 mg/dL (p = 0.000). The results of the analysis showed that there is a 
significant effect of metformin alone on decreasing HbA1c levels and the addition of glimepiride 
(metformin + glimepiride) on reducing HbA1c levels in diabetes cannot be controlled with metformin. The 
implication of this study is as input for comprehensive management guidelines that can be used in an 
effort to reduce the prevalence of DM. Good management is needed to achieve therapeutic outcomes.  
Keywords: Diabetes; Effect; Glimepiride; HbA1c, Metformin 
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PENDAHULUAN 

Diabetes adalah penyakit metabolik 

kronik yang menjadi masalah kesehatan di 

dunia yang ditandai dengan kadar glukosa 

darah yang melebihi batas normal dengan 

angka kejadian yang meningkat dari tahun ke 

tahun1,2. Menurut IDF (International Diabetes 

Federation) Diabetes Ninth Edition 2019 

menjelaskan bahwa penyandang DM di dunia 

pada tahun 2019 sebanyak 463 juta orang 

dewasa dan diperkirakan meningkat pada 

tahun 2030 sebanyak 578 juta orang dan tahun 

2045 sebanyak 700 juta orang dengan jumlah 

peningkataan sebanyak 51%. Prevalensi 

diabetes pada perempuan sebanyak 9% dan 

laki-laki 9,65%. Prevalensi meningkat dengan 

seiring bertambahnya usia menjadi 19,9% atau 

111,2 juta orang pada usia 65-79 tahun dan 

Indonesia menempati peringkat 7 di dunia 

dengan penderita diabetes sebanyak 10,7 juta 

orang2.  

Penyakit diabetes ini tidak dapat 

disembuhkan secara total tetapi dapat 

dikontrol sehingga pengobatannya 

memerlukan terapi seumur hidup3. Kadar 

HbA1c adalah kriteria utama dalam 

manajemen glukosa darah. Pencapaian target 

kadar HbA1c menunjukan pengurangan 

komplikasi mikrovaskular pada dm tipe 1 dan 

2. Strategi untuk mencapai kadar HbA1c < 

7,5% adalah dengan memberikan terapi 

antidiabetik tunggal dan ketika kadar HbA1c 

> 7,5% maka diberikan terapi kombinasi. 

Metformin adalah terapi lini pertama 

pengobatan diabetes tipe 2 selama tidak terjadi 

kontraindikasi4. Ketika terapi tunggal dan 

perubahan gaya hidup tidak dapat mencapai 

target kadar HbA1c dalam waktu 3 bulan 

makan diberikan terapi tambahan metformin 

dan 1 dari 6 terapi diabetes seperti 

sulfonylurea, thiazolidindion, dipeptidil 

peptidase-4 inhibitor, SGLT2 inhibitor, 

glucagon like peptide-1 (GLP-1) agonist atau 

insulin basal5.  

Sebuah studi menjelaskan metformin 

tunggal dapat menurunan kadar HbA1c 

sebesar 1-1,12%. Mekanisme kerja metformin 

dengan     meningkatkan    sensitifitas    insulin  

sehingga insulin dapat digunakan efektif. 

Metformin juga dapat menurukan produksi 

glukosa di hati6. Menurut Hameed, 2017, 

metformin dapat memperbaiki kadar gula 

darah dengan menurunkan kadar HbA1c 

sebanyak 1-1,5%. Selain itu, metformin        

tidak hanya memperbaiki komplikasi 

mikrovaskular tetapi juga mengurangi angka 

kematian akibat DM dan infark miokardial7. 

Menurut Schlender (2017), penggunaan 

metformin menunjukkan keamanan dan 

efikasi yang bagus pada pasien DM tipe 2. 

Akan tetapi pada pasien geriatri dengan faktor 

risiko usia lebih 80 tahun, mempunyai riwayat 

gastrointestinal dan memiliki GFR ≤ 60 

ml/menit penggunaan metformin tidak 

diberikan lagi8. Mirip dengan penelitiaan 

Hameed, 2017 menjelaskan bahwa metformin 

memiliki efek samping utama pada 

gastrointestinal seperti diare, dyspepsia, 

nausea dan flatulen. Pada penelitian Hameed 

menjelaskan bahwa terdapat 3 group 

metformin yaitu Metformin Immediate Release 

(MIR), Metformin Extended Release (MXR) dan 

Metformin XR. Hasil menunjukan bahwa 

ketiga group tersebut efektif menurunkan 

kadar HbA1c dan mengontrol kadar               

gula darah7. Menurut Khairinnisa, 2020, 

Sulfonilurea dapat mengurangi kadar      

HbA1c sebanyak 0,8 – 2,0 % dan kadar             

gula puasa sebesar 60 – 70 mg/dL. 

Sulfonilurea+metformin menjadi second-line 

untuk pasien yang belum mencapai target 

glukosa dengan menggunakan monoterapi9.  

Hasil penelitian dilakukan oleh 

Wulandari, 2021 menjelaskan sulfonylurea (p 

= 0,003) dan biguanid (p = 0,001) sebagai 

monoterapi signifikan menurunkan kadar 

glukosa darah. Selain itu kombinasi dari 

kedua nya juga signifikan menurunkan kadar 

glukosa darah yang tidak terkontrol                     

(p = 0,010)6. Studi yang dilakukan oleh KIM, 

2014 menjelaskan pasien dengan terapi 

metformin/glimepiride Fixed Dose Combination 

(FDC) dapat mencapai kadar HbA1c <7% 

sebanyak 74.7%, dibandingkan dengan 

kelompok metformin 46.6% dengan signifikan 

(p<0,0001)10.  
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Terdapat banyak faktor yang 

berhubungan dengan kontrol gula darah dan 

kadar HbA1c. Diabetes yang tidak terkontrol 

dapat menyebabkan komplikasi akut dan 

kronis 2. Komplikasi kronis yang sering terjadi 

adalah komplikasi makrovaskular (penyakit 

arteri koroner, arteri perifer, stroke) dan 

mikrovaskular (neuropati, nefropati dan 

retinopati). Hal ini menyebabkan masalah 

yang signifikan terhadap peningkatan 

terjadinya mortalitas serta kualitas hidup 

pasien menjadi lebih rendah11. Manajemen 

terhadap komplikasi akut dan kronis tersebut 

menjadi sangat penting untuk pengontrolan 

kadar gula darah dan HbA1c. tidak hanya itu, 

outcome klinis (kadar HbA1c) yang tidak 

terkontrol menyebabkan biaya rumah sakit 

menjadi meningkat12. Sehingga membutuhkan 

penatalaksanaan yang terintegrasi baik dan 

komprehensif. Salah satu upaya tatalaksana 

yang komprehensif tersebut adalah dengan 

penelitian ini. Oleh karena itu dengan adanya 

penelitian ini maka dapat memberikan 

sumbangsih atau keterbaruan penelitian bagi 

ilmu pengetahuan yaitu dapat memberikan 

gambaran efek pemberian jenis terapi 

terhadap kadar HbA1c pasien DM tipe 2. 

Karena dalam pemilihan terapi antidiabetik 

disesuaikan dengan kebutuhan dan kondisi 

klinis pasien berdasarkan algoritma terapi 

yang disarankan oleh ADA (American Diabetic 

Assosiation) dan memperhatikan keamanan 

serta efektivitas obat. Olehkarena itu dalam 

memberikan terapi perlu mempertimbangkan 

jenis terapi untuk dapat meningkatkan 

outcome dan mengontrol kadar HbA1c. selain 

itu, klinisi dan pasien membutuhkan evidence 

terbaru yaitu dapat memberikan gambaran 

efek metformin dalam mengontrol kadar 

HbA1c dan efek penambahan glimepirid pada 

pasien yang gagal mengontrol kadar HbA1c 

dengan terapi tunggal. Berdasarkan 

pemaparan diatas, tujuan penelitian ini yaitu 

untuk mengetahui efek pemberian metformin 

dan metformin+glimepiride dalam 

mengontrol penurunan kadar HbA1c pasien 

dm tipe 2 

 

 

METODE 
Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian 

observasional dengan rancangan cross 

sectional. Pengambilan data dilakukan secara 

prospective pada bulan April-Mei 2019 di 

Instalasi Rawat Jalan Klinik Medika Antapani 

Bandung. Penelitian ini telah memperoleh    

izin etik CUCMS (Cyberjaya University College 

of Medical Sciences) (Ref No: CUCMS/ 

CRERC/AL-ER(06/2019). Perhitungansampel 

didasarkan dari perhitungan rumus 

Lemeshow dengan menggunakan tingkat 

presisi 0,05 (5%), diperoleh jumlah sampel 

minimal yaitu 60 responden13. Untuk 

mengantisipasi data rekam medik yang tidak 

lengkap maka peneliti menambah jumlah 

sampel 15% sehingga jumlah sampel yang 

dilibatkan dalam penelitian ini sebesar 69 

responden. Penelitian dilakukan di rawat jalan 

Klinik Medika Antapani Bandung. Dilakukan 

pencatatan data demografi pasien (usia, jenis 

kelamin, Body Mass Index (BMI), lama 

penyakit, status pernikahan, tingkat 

pendidikan, pekerjaan, status merokok atau 

tidak, terapi antidiabetik, data hasil HbA1c) 

dari rekam medik. Kriteria inklusi pasien 

adalah pasien laki-laki dan perempuan 

dengan diagnosa diabetes, pasien yang 

mendapat terapi antidiabetik oral minimal 6 

bulan, pasien dengan rekam medik lengkap 

dan pasien bisa berbahasa Indonesia. Kriteria 

eksklusi meliputi pasien DM yang mendapat 

terapi insulin, pasien TBC dan wanita hamil 

atau menyusui. 

 
Pengumpulan Data 

Pengambilan sampel dilakukan 

berdasarkan kriteria inklusi. Data sosial 

demografi, data klinis pasien (data kadar 

HbA1c) dan data terapi antidiabetes diperoleh 

dari data sekunder dari rekam medik pasien. 

Rentang waktu pengumpulan data yaitu 

April-Mei 2019.  

 
Analisis Data 

Analisis data penelitian menggunakan 

Statistical  Package  for  the  Social  Science (SPSS)  
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software version 23. Data sosiodemografi, 

gambaran pola peresepan dan ketercapain 

kadar HbA1c digambarkan secara deskriptif. 

Analisis ketercapaian kadar HbA1c sebelum 

dan sesudah terapi metformin dan 

metformin+glimepirid pada pasien DM tipe 2 

menggunakan uji Wilcoxon. 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Karakteristik Pasien 

Tabel I menyajikan data karakteristik 

pasien diabetes yang dibagi menjadi 

kelompok metformin dan metformin + 

glimepiride. Karakteristik demografi pasien 

DM 2 didominasi oleh jenis kelamin 

perempuan pada kedua kelompok yaitu pada 

kelompok metformin (58,5%) dan 

metformin+glimepiride (89,3%) dengan usia < 

65 tahun pada kelompok metformin (65,9%) 

dan metformin+glimepiride (60,7%) (tabel I). 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 

jumlah DM2 dengan jenis kelamin perempuan 

lebih besar dibandingkan laki-laki14,15. 

Menurut Tonolo, 2021 dalam penelitian nya 

menjelaskan hal ini disebabkan karena wanita 

memiliki kesehatan yang lebih buruk 

daripada laki-laki terutama jika ada obesitas. 

Wanita lebih banyak menderita penyakit 

kronik, lebih mudah mengalami gangguan 

psikiatri (depresi), muskuloskletal dan 

penyakit autoimun dibandingkan laki-laki16. 

Penelitian Tonolo, 2021 tersebut menjelaskan 

lebih lanjut bahwa pada T2DM perbedaan 

jenis kelamin memiliki peranan dalam 

homeostasis glukosa, bahkan pada sindrom 

gangguan prediabetik glukosa puasa, 

resistensi insulin dan gangguan gula darah 

serta disfungsi sel beta16. Pada wanita banyak 

terjadi gangguan gula darah yang terjadi 

disebabkan karena resistensi insulin dan 

kehilangan fungsi dari sel beta secara 

bersamaan. Selain itu hal yang berpengaruh 

adalah faktor hormonal. Pada laki-laki 

terdapat hormon testosterone yang berfungsi 

untuk melindungi terhadap diabetes16. 

Penelitian oleh Rachmawati pada tahun       

2015 menjelaskan pada wanita terjadi 

penurunan hormon estrogen akibat 

menopause  karena  hormone  tersebut   dapat  

mempengaruhi sel-sel untuk merespon 

insulin. Ketika wanita sudah mengalami 

menopause akan menyebabkan terjadinya 

perubahan kadar hormon tersebut yang dapat 

memicu tingginya kadar gula darah17.  

Sejalan dengan penelitian tersebut, 

beberapa penelitian lain juga menjelaskan 

terdapat beberapa faktor yang berpengaruh 

seperti faktor hormonal, peluang dalam 

kenaikan body mass index (BMI) yang lebih 

besar, risiko terkena penyakit jantung, fase 

menopause dan lebih muda mengalami 

depresi9,11. Di Bangladesh dan Jamaika banyak 

wanita dengan usia < 30 tahun yang menderita 

DM2 yang disebabkan overweight dan obesitas 

di negara tersebut. Selain itu disebabkan juga 

oleh Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). PCOS 

dapat menyebabkan terjadinya resistensi 

insulin18. Seiring bertambahnya usia maka 

fungsi fisiologis tubuh mengalami penurunan 

dan menyebabkan gangguan pada fungsi 

insulin (resistensi insulin) dan terjadi 

peningkatan masa lemak tubuh11. Penelitian 

ini sesuai dengan penelitian Khairinnisa, 2020, 

kelompok usia yang berisiko DM pada negara 

berkembang adalah usia 46-64 tahun dan 

perempuan berisiko tinggi daripada laki-laki. 

Hal ini terjadi karena seiring bertambahnya 

usia maka terjadi penurunan metabolisme 

tubuh yang menyebabkan lebih rentan terkena 

DM. Tidak hanya itu, penurunan fungsi tubuh 

tersebut khusus nya terjadi pada pankreas 

dalam memproduksi insulin, yang 

menyebabkan angka kejadian diabetes 

meningkat seiring bertambahnya usia dengan 

risiko 6x lebih besar pada usia > 45 tahun9. 

Terkait dengan Body Mass Index (BMI) 

pada penelitian ini di dominasi oleh pasien 

obesitas. Pada kelompok metformin             

pasien obesitas sebanyak 58,5 % dan 

metformin+glimepiride sebanyak 64,3% 

dengan lama penyakit kurang 6 tahun      

(65,9% pada kelompok metformin dan 

metformin+glimepiride sebanyak 53,6%). 

Beberapa studi menjelaskan bahwa terdapat 

hubungan antara obesitas dan resistensi 

insulin. Prevalensi obesitas pada DM cukup 

tinggi. Obesitas sentral berkaitan dengan 

sindrome metabolik (dislipidemia, 
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hiperglikemia dan hipertensi) yang 

disebabkan oleh resistensi insulin19. Mansya, 

2021 menjelaskan bahwa IMT (Indeks Massa 

Tubuh) pada kriteria overweight memiliki 

risiko tinggi terjadinya peningkatan DM dan 

berpengaruh pada fungsi reproduksi pada 

remaja20. Lama penyakit DM menjadi 

prediktor kuat dari risiko komplikasi. 

Penelitian menunjukkan pasien DM yang 

mengidap DM2 dengan pada usia muda 

(durasi 5-15 tahun) akan memiliki efek negatif 

pada DM dan risiko tinggi mengalami 

mortalitas dan morbiditas dibandingkan 

dengan onset biasa21.  

Status pernikahan didominasi oleh 

menikah pada kelompok metformin (87,8%) 

dan metformin+glimepiride (92,9%). 

Penelitian ini sejalan dengan penelitian      

Shao, 2017 menjelaskan status pernikahan 

berpengaruh pada kadar HbA1c. Pada pria 

dengan usia lanjut menunjukkan terjadi 

penurunan kadar HbA1c. Penelitian tersebut 

menjelaskan bahwa status pernikahan 

memiliki social support yang signifikan berefek 

pada kontrol gula darah dan meningkatkan 

kepatuhan minum obat 22. Tingkat pendidikan 

yang paling tinggi adalah SMA (46,4% dan 

50%) dan pasien adalah orang yang memiliki 

pekerjaan (61%). Menurut studi, tingkat 

pendidikan memiliki berpengaruh pada 

kontrol HbA1c. Terjadi penurunan signifikan 

pada kadar HbA1c pada pria dan wanita 

Tabel I. Karakteristik pasien diabetes di Instalasi Rawat Jalan Klinik Medika Antapani 

Bandung (n=69) 
 

Karekteristik Metformin n = 41 Metformin+glimepiride n= 28 

Usia   

<65 tahun 27 (65,9%) 17 (60,7%) 

≥65 tahun 14 (34,1) 11 (39,3%) 

Jenis Kelamin   

Pria 17 (41,5%) 3 (10,7%) 

Perempuan 24 (58,5%) 25 (89,3%) 

Body Mass Index (BMI)   

Obese 25 (58,5%) 18 (64,3%) 

Non-obese 17 (41,5%) 10 (35,7%) 

Lama Penyakit   

< 6 tahun 27 (65,9%) 15 (53,6%) 

≥ 6 tahun 14 (34,1%) 13 (46,4%) 

Status Pernikahan   

Menikah 36 (87,8%) 26 (92,9%) 

Belum menikah 5 (12,2%) 2 (7,1%) 

Tingkat Pendidikan   

SD 1 (2,4%) 0 (0%) 

SMP 7 (17%) 9 (32,1%) 

SMA 19 (46,4%) 14 (50%) 

Perguruan Tinggi 14 (34,2%) 5 (17,9%) 

Pekerjaan   

Bekerja 25 (61%) 11 (39,3%) 

Tidak Bekerja 16 (39%) 17 (60,7%) 

Merokok   

Iya 6 (14,6%) 0 (0%) 

Tidak 35 (85,3%) 28 (100%) 

HbA1c baseline 

(Rerata mean) 
7,51%±0,011 7,15%±0,010 
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dengan tingkat pendidikan tinggi (p < 0,001). 

Pada penelitian tersebut dijelaskan bahwa 

pasien yang memiliki pendidikan tinggi juga 

diberikan edukasi pemahaman pasien tentang 

kontrol kadar HbA1c. Pada kelompok pasien 

yang memiliki tingkat pendidikan tinggi 

menunjukkan penurunan kadar HbA1c 

sebesar 1,4% (95%CI, 0,8 – 1,9%, p< 0,001)23. 

Semakin tinggi tekanan pekerjaan 

menyebabkan peningkatan perkembangan 

diabetes dan berpengaruh pada kontrol 

glukosa darah  (95%CI = 1,00 – 2,1, P = 0,048)24.   

Pada penelitian ini didapat rerata 

HbA1c baseline pada kelompok metformin 

(7,51%±0,011) dan metformin+glimepiride 

(7,15%±0,010). Hal ini menjelaskan bahwa 

pasien pada kelompok metformin dan 

metformin+glimepiride memiliki kondisi 

klinis yang sama. Pada karakteritik pasien 

status merokok didominasi oleh pasien yang 

tidak merokok pada kelompok metformin 

(85,3%) dan metformin+glimepiride (100%). 

Hal ini disebabkan karena pada penelitian ini 

didominasi oleh wanita dan rata-rata semua 

pasien tidak merokok. Berbeda dengan 

penelitian ini, studi lain menjelaskan bahwa 

pasien diabetes yang memiliki kebiasaan 

merokok memiliki risiko tinggi kematian 

karena merokok menyebabkan peningkatan 

perkembangan komplikasi makrovaskular 

dan mikrovaskular. Pada rokok terdapat 7357 

komponen kimia dan terdapat karbonmoxide, 

tar, arsenic, nikotin dll. Bahan-bahan yang 

terkandung dalam rokok ini memiliki            

jalur biokimia baik sistemik dan            

molekular dan akhirnya berperan dalam 

perkembangan komplikasi mikrovaskular dan 

makrovaskular. Pada jalur sistemik 

menyebabkan terjadinya inflamasi, efek yang 

berbahaya pada jaringan dan vascular, 

resistensi insulin dan pengurangan sekresi 

insulin. Sedangkan pada molekular terjadi 

disfungsi endothelia, gangguan metabolisme 

lipid dan glukosa serta toksisitas sel beta. 

Sehingga American Diabetes Association (ADA) 

menjelaskan bahwa dengan mengurangi 

merokok berperan penting untuk 

pengontrolan gula darah dan dapat mencegah 

terjadinya komplikasi diabetes25.  

 
Gambaran Peresepan Terapi 

Antidiabetik 

Terapi antidiabetik pasien diabetes di 

Instalasi Rawat Jalan Klinik Medika     

Antapani Bandung dikategorikan menjadi         

2 kelompok yaitu metformin dan kombinasi 

metformin+glimepiride (Tabel II). Terapi 

antidiabetes yang paling banyak adalah 

metformin (59,4%). Terdapat beberapa 

penelitian yang sesuai dengan hasil penelitian 

ini, penggunaan metformin lebih besar 

dibandingkan sulfonylurea. Peresepan 

metformin meningkat dari 18,2% pada tahun 

2010 menjadi 23,7% pada tahun 2014 dengan 

nilai signifikansi p<0,0001. Sedangkan 

peresepan sulfonilurea mengalami penurunan 

dari 11,0% pada tahun 2010 menjadi 7,2% pada 

tahun 2014 dengan p < 0,00126. Metformin 

adalah obat lama yang digunakan menjadi lini 

pertama penyakit diabetes. Metformin 

memilki efek protektif pada sistem metabolik, 

efektivitasnya relatif bagus, efek samping 

hipoglikemia rendah, netral terhadap 

peningkatan berat badan, melindungi jantung 

dan ginjal, memiliki risiko efek samping yang 

lebih minim dibandingkan obat antidiabetes 

lain dan memiliki harga yang relatif 

murah1,19,4. American Diabetic Association 

(ADA) merekomendasikan algoritma terapi 

yaitu dimulai dari terapi monoterapi. Jika 

target kadar glukosa belum mencapai target 

maka diberikan terapi kombinasi dengan 

Tabel II. Gambaran peresepan obat antidiabetes di Instalasi Rawat Jalan Klinik Medika 

Antapani Bandung (n=69) 
 

Variabel Dosis Jumlah  Persentase 

Metformin  500 mg 41 59,4 

Metformin+Glimepirid  500 mg+2 mg 28 40,6 
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kombinasi dua antidiabetik lalu dilanjutkan 

dengan kombinasi tiga antidiabetik1,19.  

 
Perbandingan effektivitas Kadar Hba1c  

Tabel III menunjukkan perbedaan 

ketercapaian outcome klinik pasien DM tipe 2. 

Pada penelitian ini kriteria sasaran 

pengendalian diabetes penurunan kadar 

HbA1c adalah tercapai (<7%) dan tidak 

tercapai (>7%)19. Subjek pada penelitian ini 

adalah pasien yang sudah mendapatkan 

terapi metformin selama 6 bulan dan pasien 

yang sudah mendapatkan terapi metformin 

tetapi belum dapat mengontrol kadar HbA1c 

diberikan terapi tambahan glimepirid. Ketika 

terapi tunggal dan perubahan gaya hidup 

tidak dapat mencapai target kadar HbA1c 

dalam waktu 3 bulan makan diberikan terapi 

tambahan metformin dan 1 dari 6 terapi 

diabetes seperti sulfonylurea, thiazolidindion, 

dipeptidil peptidase-4 inhibitor, SGLT2 

inhibitor, glucagon like peptide-1 (GLP-1) 

agonist atau insulin basal5. Pada tabel III 

menunjukkan bahwa metformin+glimepiride 

dapat mencapai target terapi kadar HbA1c 

sebanyak 69,7%, sedangkan metformin 

sebanyak 48,8%. Hal ini disebabkan karena 

faktor kondisi klinis pasien, penyakit pasien, 

komorbid, obat yang kurang efektif, dosis obat 

yang kurang efektif menurunkan kadar 

HbA1c sehingga terapi kombinasi lebih 

banyak yang mencapai target terapi kadar 

HbA1c dibandingkan terapi tunggal. 

Penelitian ini sejalan dengan KIM, 2014 

menjelaskan pasien dengan terapi 

metformin/glimepiride Fixed Dose Combination 

(FDC) dapat mencapai kadar HbA1c <7% 

sebanyak 74.7%, dibandingkan dengan 

kelompok metformin 46.6% dengan signifikan 

(p<0,0001). Metformin dapat memperbaiki 

resistensi insulin sedangkan glimepiride 

dapat menstimulasi sekresi insulin. 

Glimepiride memiliki selektivitas yang tinggi 

terhadap saluran kalium sensitif ATP 

pankreas, meningkatkan transport glukosa, 

dan menunjukkan berbagai efek 

ekstrapankreatik pada otot dan sel lemak. 

Terapi kombinasi dengan metformin dan 

glimepiride menunjukkan efektivitas yang 

lebih baik daripada metformin atau 

glimepiride monoterapi pada pasien diabetes 

tipe 2 yang gagal mengkontrol glukosa 

dengan metformin 2.550 mg10. Penelitian lain 

juga menjelaskan bahwa terapi kombinasi 

metformin signifikan menurunkan kadar 

HbA1c dibandingkan metformin tunggal 

(median -0,5%  vs 0% p< 0,001)27. 

Subjek pada penelitian ini adalah pasien 

yang sudah mendapatkan terapi metformin 

selama 6 bulan dan pasien yang sudah 

mendapatkan terapi metformin tetapi belum 

dapat mengontrol kadar HbA1c diberikan 

terapi tambahan glimepirid. Berdasarkan    

tabel IV diperoleh hasil yang signfikan    

p=0,000 pada nilai sebelum dan sesudah    

terapi baik pada variabel metformin dan 

metformin + glimepiride. Metformin 

menunjukkan rata-rata penurunan kadar 

HbA1c sebesar -0,31%±0,38 dari baseline     

awal dengan nilai P=0,000. Sedangkan 

metformin + glimepiride menunjukkan 

penurunan kadar HbA1c sebanyak -

0,33%±0,54 dari baseline awal dengan nilai 

P=0,000. Selisih (∆) penurunan kadar sebelum 

dan sesudah pada metformin dan 

metformin+glimepiride diperoleh hasil 

signifikan p=0,000. Hal ini menjelaskan bahwa 

terdapat pengaruh yang signifikan pada 

metformin tunggal pada penurunan kadar 

HbA1c dan penambahan glimepiride 

(metformin+glimepiride) terhadap penurunan 

kadar HbA1c pada pasien DM tipe 2 pada 

pasien yang sudah gagal di terapi dengan 

metformin. Berdasarkan hasil penelitian 

Tabel III. Perbedaan outcome klinis (kadar HbA1c) berdasarkan terapi monoterapi dan 

kombinasi di Instalasi Rawat Jalan Klinik Medika Antapani Bandung (n=69) 
 

Variabel Tercapai Tidak Tercapai 

Metformin  20 (48,8%) 21 (51,2%) 

Metformin+Glimepirid  19 (67,9%) 9 (32,1%) 
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Wulandari, 2021 menunjukkan hasil 

sulfonylurea (p = 0,003) dan biguanid 

(p=0,001) sebagai monoterapi signifikan 

mengontrol kadar glukosa darah. sedangkan 

kombinasi dari kedua nya signifikan 

mengontrol kadar gula darah yang tidak 

terkontrol (p=0,010)6. Penelitian lain juga 

menjelaskan kombinasi dua antidiabetik 

seperti sulfonylurea dan biguanid 

menunjukkan hasil yang signifikan 

mengontrol kadar glukosa darah yang tidak 

terkontrol (p = 0,010). Kombinasi sulfonylurea 

dengan antidiabetik lain juga menunjukkan 

hasil yang signifikan menurunkan kadar 

HbA1c sebesar 1,62% 28.  Berbeda dengan 

penelitian ini, studi yang dilakukan oleh Tao 

(2018) menjelaskan bahwa kombinasi 

metformin efektif menurunkan berat badan 

pasien DM, kontrol kdar gula dan fungsi sel β, 

memperbaiki profil lipid dan mengurangi 

inflamasi pada pasien DM dengan PCOS. 

Metformin efektif untuk terapi jangka panjang 

pasien PCOS dan meiliki efek memperlambat 

progress perkembangan DM29. 

Dengan adanya penelitian ini maka 

dapat memberikan implikasi klinis yaitu 

sebagai masukan untuk panduan pedoman 

tatalaksana yang komprehensif yang dapat 

digunakan dalam upaya menurunkan 

prevalensi DM. Penatalaksanaan yang 

komprehensif dan terintegrasi dengan baik 

diperlukan peran dari berbagai pihak yang 

saling terkait. Salah satu peranan penting 

adalah dokter. Tata kelola yang baik sangat 

diperlukan untuk mencapai outcome terapi 

yang optimal serta dokter juga harus benar 

dalam pemilihan jenis terapi untuk 

meningktakan outcome.  

Keterbatasan dalam penelitian ini 

adalah penelitian ini tidak meneliti bagaimana 

pengaruh kepatuhan pasien, gaya hidup dan 

pengaruh komorbid terhadap ketercapaian 

kadar HbA1c sehingga diperlukan penelitian 

lebih lanjut.  

 
KESIMPULAN 

Ketercapaian kadar HbA1c 

metformin+glimepiride (67,9%), metformin 

(48,8%). Selisih penurunan kadar HbA1c 

dengan metformin diperoleh hasil -0,31%±0,38 

mg/dL dan metformin+glimepirid -0,33%±0,54 

mg/dL (p = 0,000). Hal ini menjelaskan bahwa 

terdapat pengaruh yang signifikan pada 

metformin tunggal pada penurunan kadar 

HbA1c dan penambahan glimepiride 

(metformin+glimepiride) terhadap penurunan 

kadar HbA1c pada pasien DM tipe 2 pada 

pasien yang sudah gagal di terapi dengan 

metformin. 
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