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Abstract

Obesity was a chronic multifactorial metabolic disease with a rapidly increasing global prevalence.

i i Pharmacological combination therapy served as an important alternative for patients who failed to
i i achieve weight-loss targets through lifestyle modification or monotherapy. Semaglutide, a Glucagon-
' l ~ Like Peptide-1 (GLP-1) receptor agonist, and diethylpropion, a sympathomimetic anorectic agent,

acted through different mechanisms and might produce synergistic effects when used in combination.
A 37-year-old woman with obesity (Body Mass Index [BMI] 27.48 kg/m?) was treated with weekly
subcutaneous semaglutide 0.25 mg, which was increased to 0.5 mg at week 6, combined with oral
diethylpropion once daily. After eight weeks, her body weight decreased from 73.9 kg to 62.9 kg
(-14.9%), BMI was reduced to 23.4 kg/m? and body fat mass decreased from 27.5 kg to 20.6 kg. No
significant adverse effects were observed during therapy. The significant reduction in body weight
within a short period indicated a possible synergistic effect between semaglutide and diethylpropion.
Semaglutide acted by enhancing satiety and delaying gastric emptying, while diethylpropion
suppressed appetite through norepinephrine stimulation in the central nervous system. The
combination enhanced anorectic effects and reduced body fat mass without inducing cardiovascular
complications. The combination of low-dose semaglutide and oral diethylpropion is effective and well
tolerated in patients with refractory obesity. It has the potential to serve as a safe and efficient
multimodal pharmacotherapeutic alternative; however, further studies are required to evaluate its
long-term safety and efficacy.

Keywords: obesity, semaglutide, diethylpropion, pharmacotherapy combination, GLP-1 receptor
agonist

Abstrak

Obesitas merupakan penyakit metabolik kronis multifaktorial dengan prevalensi yang meningkat
pesat secara global. Terapi farmakologis menjadi alternatif penting bagi pasien yang gagal mencapai
target penurunan berat badan melalui monoterapi dan modifikasi gaya hidup. Semaglutide, agonis
reseptor GLP-1, dan diethylpropion, agen simpatomimetik anorektik, bekerja melalui mekanisme
berbeda dan berpotensi memberikan efek sinergis bila dikombinasikan. Seorang wanita 37 tahun
dengan obesitas (IMT 27,48 kg/m?) menjalani terapi injeksi semaglutide 0,25 mg/minggu yang
ditingkatkan menjadi 0,5 mg/minggu pada minggu ke-6, dikombinasikan dengan diethylpropion oral
1x/hari. Dalam delapan minggu, berat badan pasien menurun dari 73,9 kg menjadi 62,9 kg (-14,9%),
IMT menjadi 23,4 kg/m?, dan massa lemak tubuh berkurang dari 27,5 kg menjadi 20,6 kg. Tidak
ditemukan efek samping bermakna. Penurunan berat badan yang signifikan dalam waktu singkat
menunjukkan efek sinergis antara semaglutide dan diethylpropion. Semaglutide meningkatkan rasa
kenyang dan memperlambat pengosongan lambung, sedangkan diethylpropion menekan nafsu
makan melalui stimulasi norepinefrin di sistem saraf pusat. Kombinasi keduanya memperkuat efek
anorektik dan menurunkan massa lemak tubuh tanpa menimbulkan efek kardiovaskular. Kombinasi
semaglutide dosis rendah dan diethylpropion oral memberikan hasil efektif dan ditoleransi baik pada
pasien obesitas refrakter, dengan potensi menjadi alternatif terapi multimodal yang efisien dan
aman, namun memerlukan penelitian lebih lanjut untuk menilai keamanan jangka panjangnya.

Kata kunci: obesitas, semaglutide, diethylpropion, kombinasi farmakoterapi, GLP-1 agonis
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PENDAHULUAN

Obesitas merupakan masalah kesehatan masyarakat global dengan prevalensi yang
terus meningkat secara signifikan. Berdasarkan data World Health Organization tahun
2022, lebih dari 890 juta orang dewasa di dunia mengalami obesitas.(!) Di Indonesia,
menurut Survei Kesehatan Indonesia 2023 (SKI 2023) yang dirilis oleh Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia, prevalensi obesitas pada penduduk dewasa naik menjadi
23,4%.?) Peningkatan tersebut menimbulkan beban penyakit yang besar karena obesitas
berperan sebagai faktor risiko utama berbagai penyakit kronik, antara lain DM tipe 2,

hipertensi, jantung koroner, stroke, osteoartritis, serta beberapa jenis kanker.®

Penatalaksanaan obesitas secara umum dimulai dengan modifikasi gaya hidup,
pengaturan diet, peningkatan aktivitas fisik, dan intervensi perilaku. Namun, efektivitas
pendekatan tersebut sering tidak bertahan dalam jangka panjang akibat faktor fisiologis,

psikologis, dan lingkungan yang kompleks.*>)

Semaglutide, agonis reseptor Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1), merupakan salah
satu obat antiobesitas yang terbukti efektif dalam menurunkan berat badan.(® Mekanisme
kerjanya meliputi peningkatan rasa kenyang, penurunan asupan makanan, serta
perlambatan pengosongan lambung.”) Uji klinis STEP 1 (Semaglutide Treatment Effect in
People with obesity) menunjukkan bahwa pemberian semaglutide 2,4 mg subkutan per
minggu mampu menurunkan berat badan hingga 14,9% dari berat badan awal, disertai

perbaikan parameter metabolik seperti glukosa darah dan profil lipid.(®

Diethylpropion hidroklorida merupakan agen simpatomimetik yang bekerja sebagai
anorektik melalui stimulasi pelepasan norepinefrin di sistem saraf pusat.® Namun, efeknya
sering kali terbatas jika digunakan sebagai monoterapi, terutama pada pasien dengan

obesitas refrakter.(')

Kombinasi dua agen dengan mekanisme kerja berbeda berpotensi memberikan efek
sinergis terhadap penurunan berat badan dan perbaikan metabolik.™ Hingga saat ini, data
ilmiah mengenai efektivitas dan keamanan kombinasi semaglutide dan diethylpropion
masih terbatas dikarenakan masih dalam tahap eksperimental. Oleh karena itu, laporan
kasus ini bertujuan untuk mendeskripsikan respons klinis terhadap kombinasi semaglutide
dan diethylpropion pada pasien obesitas yang tidak menunjukkan perbaikan signifikan

dengan monoterapi dan perubahan gaya hidup sebelumnya.
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DESKRIPSI KASUS

Seorang wanita berusia 37 tahun datang dengan keluhan berat badan sulit turun
meskipun telah menjalani diet rendah kalori dan olahraga selama satu tahun terakhir serta
suplemen herbal penurun berat badan. Pasien memiliki riwayat obesitas sejak usia dewasa
muda dengan Indeks Massa Tubuh (IMT) awal 27,48 kg/m? (berat badan 73,9 kg, tinggi
badan 164 cm) dan dengan komposisi berat massa lemak tubuh 27 kg dengan pengukuran

menggunakan alat In Body 220 Body Composition Analysis.

Riwayat penyakit menunjukkan obesitas lebih dari 5 tahun, tanpa diabetes atau
hipertensi. Pemeriksaan laboratorium menunjukkan glukosa puasa 98 mg/dL, kolesterol
total 120 mg/dL, tekanan darah 120/80 mmHg. Pasien memulai semaglutide 0,25
mg/minggu ditambahkan terapi oral diethylpropion HCl 25 mg satu kali sehari. Setelah 8
minggu kombinasi, berat badan pasien menurun menjadi 62,9 kg (penurunan 11 kg atau
14,8%), massa lemak tubuh berkurang dari 27,5 kg menjadi 20,6 kg. Tidak ada efek samping

berat, pasien hanya melaporkan mual ringan pada minggu keempat.

HASIL

Seperti yang terlihat pada Tabel 1, selama 8 minggu terapi terjadi penurunan
konsisten pada semua parameter, yaitu berat badan turun dari 73,9 kg menjadi 62,9 kg,
penurunan total 11 kg (=14,9%), IMT berkurang dari 27,48 kg/m? (kategori overweight)
menjadi 23,4 kg/m? (kategori normal) dan terakhir massa lemak tubuh menurun dari 27,5
kg menjadi 20,6 kg, penurunan sekitar 6,9 kg lemak. Penurunan ini menunjukkan bahwa
kombinasi semaglutide dan dietilpropion efektif dalam menginduksi penurunan berat
badan yang cepat dan signifikan, sekaligus memperbaiki komposisi tubuh. Hasil ini

mendukung potensi terapi kombinasi sebagai strategi manajemen obesitas jangka pendek.

Tabel 1. Perubahan berat badan, BMI, dan massa lemak tubuh selama terapi kombinasi

semaglutide dan dietilpropion (8 minggu)

Parameter Awal 1 Minggu 3 Minggu 6 Minggu 8 Minggu

Berat badan (kg) 73,9 72,3 69,0 65,5 62,9

BMI (kg/m?) 27,48 26,9 25,6 24,4 23,4

Massa lemak tubuh (kg) 27,5 27,0 25,8 23,3 20,6
Catatan:

- BMI dihitung berdasarkan berat badan dan tinggi badan pasien (tinggi tetap).

- Penurunan berat badan dan massa lemak tubuh menunjukkan efektivitas terapi kombinasi dalam
8 minggu.

- Data ini digunakan untuk mendukung analisis klinis dan diskusi laporan kasus.
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DISKUSI

Pasien pada laporan kasus ini menunjukkan penurunan berat badan yang bermakna
setelah delapan minggu terapi kombinasi semaglutide injeksi dan diethylpropion oral. Berat
badan menurun dari 73,9 kg menjadi 62,9 kg, setara penurunan 14,9% dari berat awal,
dengan penurunan Indeks Massa Tubuh (IMT) dari 27,48 kg/m? menjadi 23,4 kg/m?>.
Penurunan massa lemak tubuh dari 27,5 kg menjadi 20,6 kg menunjukkan bahwa reduksi
berat badan sebagian besar disebabkan oleh hilangnya jaringan adiposa, bukan massa
bebas lemak. Respons ini secara klinis signifikan dan konsisten dengan efek yang diharapkan
dari terapi agonis reseptor Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) ditambah agen simpatomimetik

anorektik.

Semaglutide merupakan agonis reseptor GLP-1 yang meniru efek hormon inkretin, obat
ini mengikat reseptor GLP-1 yang terdapat di otak, pankreas, dan saluran cerna. Aktivasi
reseptor di pusat kenyang hipotalamus meningkatkan sinyal kenyang dan menekan sinyal
lapar, sehingga pasien merasa kenyang lebih cepat dan lebih lama. Selain itu, agonis GLP-1
memperlambat pengosongan lambung, membuat makanan bertahan lebih lama di
lambung, yang memperpanjang rasa kenyang dan mengurangi keinginan makan.(?
Mekanisme ini menghasilkan penurunan asupan kalori dan berat badan secara progresif.
Studi STEP 1 menunjukkan penurunan berat badan rata-rata 14,9% dalam 68 minggu
dengan dosis 2,4 mg/minggu.™® Pada laporan kasus ini, penurunan berat badan serupa
dicapai hanya dalam delapan minggu meskipun dosis semaglutide lebih rendah (0,25-0,5
mg/minggu sesuai protokol pemberian injeksi 2 bulan pertama yaitu 1-4 minggu pertama
0,25 mg dan 4-8 minggu 0,5 mg). Hal ini mengindikasikan adanya potensi efek sinergis

dengan penggunaan diethylpropion yang bekerja melalui jalur neurokimia berbeda.

Diethylpropion, agen simpatomimetik, meningkatkan pelepasan norepinefrin pada
hipotalamus lateral yang berperan dalam pengaturan rasa lapar.(" Meskipun
penggunaannya biasanya terbatas pada terapi jangka pendek karena risiko takikardia,
insomnia, dan toleransi, penelitian terbaru menunjukkan bahwa pemantauan ketat dan
dosis moderat dapat mempertahankan keamanan klinis.'"” Dalam kasus ini, tidak
ditemukan efek samping kardiovaskular bermakna, dan pasien melaporkan tolerabilitas

baik.

Kombinasi semaglutide dan diethylpropion memiliki rasional fisiologis yang kuat.
Aktivasi kedua jalur tersebut dapat menghasilkan efek penurunan berat badan yang lebih
besar melalui penekanan nafsu makan dan pengurangan asupan energi yang saling
melengkapi."®1”) Efek ini juga dapat mengatasi fenomena kompensasi fisiologis terhadap

penurunan berat badan yang sering terjadi selama terapi tunggal, seperti peningkatan
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ghrelin yang meningkatkan nafsu makan dan penurunan leptin yang menurunkan rasa

kenyang, sehingga terjadi peningkatan berat badan dan massa lemak.('819

Selain menurunkan berat badan, kombinasi ini juga menurunkan massa lemak tubuh
secara signifikan. Penurunan massa lemak dari 27,5 kg menjadi 20,6 kg ini penting karena
berhubungan dengan peningkatan sensitivitas insulin dan penurunan risiko sindrom
metabolik.2%2!) Temuan ini berguna pada pasien obesitas dengan resistensi terhadap

monoterapi sebelumnya.

Kebaruan dari laporan kasus ini terletak pada penggunaan dosis rendah semaglutide
(0,25-0,5 mg/minggu) yang dikombinasikan dengan diethylpropion oral 1x/hari,
menghasilkan penurunan berat badan dan massa lemak yang signifikan dalam waktu relatif
singkat (8 minggu), tanpa efek samping serius. Hal ini menunjukkan potensi strategi terapi
multimodal dosis rendah untuk mengurangi biaya, meningkatkan toleransi, dan tetap
mencapai efikasi optimal. Namun, temuan ini harus diinterpretasikan dengan hati-hati
karena keterbatasan desain studi berupa laporan kasus tunggal tanpa kelompok
pembanding. Meski demikian, hasil ini memberikan dasar rasional bagi eksplorasi lebih
lanjut mengenai terapi kombinasi berbasis GLP-1 agonis dan agen simpatomimetik sebagai

pendekatan individualisasi penatalaksanaan obesitas refrakter.

KESIMPULAN

Terapi kombinasi semaglutide dosis rendah (0,25-0,5 mg/minggu) dengan
diethylpropion oral 1x/hari pada pasien obesitas dalam laporan kasus ini menunjukkan
penurunan berat badan dan massa lemak tubuh yang signifikan dalam waktu relatif singkat
tanpa efek samping bermakna. Penurunan berat badan sebesar 14,9% dalam delapan
minggu menunjukkan efektivitas klinis yang tinggi, bahkan pada dosis di bawah standar uji

klinis semaglutide.

Kebaruan dari laporan ini terletak pada penggunaan kombinasi dua agen farmakologis
dengan mekanisme berbeda dalam dosis subterapeutik, yang tetap memberikan hasil
optimal dengan tolerabilitas baik. Pendekatan ini berpotensi menjadi alternatif strategis
bagi pasien dengan obesitas refrakter terhadap monoterapi atau yang mengalami

keterbatasan finansial terhadap penggunaan dosis penuh agonis GLP-1.

Diperlukan penelitian lanjutan dengan desain uji klinis acak terkontrol serta seleksi
kasus obesitas yang lebih terperinci untuk mengevaluasi efektivitas jangka panjang,
keamanan, dan profil metabolik kombinasi semaglutide—diethylpropion, sehingga dapat

dijadikan rekomendasi terapi multimodal dalam tata laksana obesitas di Indonesia.
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