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Paradigma baru penggunaan statin: efek kardioprotektif atau
penyebab onset baru diabetes melitus?
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ABSTRAK

3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase
inhibitors atau yang biasa disebut sebagai statin, merupakan obat yang
sudah digunakan sejak 30 tahun silam dan merupakan salah satu obat
yang paling sering digunakan untuk terapi dislipidemia. Menurut hasil
terbaru dari banyak studi observasional, randomized controlled trials
(RCTs) dan meta-analyses telah mengonfirmasi adanya korelasi kejadian
diabetes melitus (new-onset diabetes mellitus/NODM) setelah inisiasi
penggunaan statin. Mekanisme spesifik terkait pengaruh statin terhadap
kejadian diabetes melitus masih belum sepenuhnya dipahami, namun
gangguan fungsi sel beta pankreas melalui calcium channel blockade,
berkurangnya sensitivitas jaringan terhadap insulin akibat berkurangnya
ekspresi GLUT 4, rendahnya kadar adiponektin dan mungkin mekanisme
lainnya diduga menjadi faktor pencetus NODM. Sebagaimana yang kita
tahu, statin digunakan dalam terapi dislipidemia serta pencegahan baik
primer maupun sekunder terhadap kejadian penyakit kardiovaskular
melalui efek pleiotropiknya. Namun, dengan adanya keterkaitan kejadian
NODM maka makna protektif penggunaan statin menjadi berkurang.
Pada artikel ini akan dibahas mengenai kemungkinan mekanisme statin
terkait kejadian NODM dan makna penggunaanya sebagai pencegahan
penyakit kardiovaskular.

Kata kunci: statin, diabetes melitus, epidemiologi, dislipidemia, penyakit
kardiovaskular
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ABSTRACT

A new paradigm for statin: cardioprotective effect or induce new onset diabetes mellitus?

3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors or commonly referred as
statin, is a drug that has been used since 30 years ago and is one of the most often used drug for dyslipidemia.
According to the latest results from many observational studies, randomized controlled trials (RCTs) and meta-
analyzes have confirmed the correlation between the incidence of diabetes mellitus (new-onset diabetes mellitus/
NODM) after the initiation of statin use. Specific mechanisms related to the effect of statins on the incidence of
diabetes mellitus are still not fully understood, but impaired beta pancreatic cell function through calcium channel
blockade. It reduced tissue sensitivity to insulin due to reduced GLUT 4 expression, low levels of adiponectin
and other mechanisms are thought to be the triggers for NODM. As we know, statins are used in the treatment
of dyslipidemia and prevention of both primary and secondary cardiovascular disease events through pleiotropic
effects. In the other hand the presence of NODM events will reduce the protective meaning of statin. This article
will discuss the possible mechanism of statins that related to the incidence of NODM and the meaning of their use

as prevention of cardiovascular disease.

Keywords: statins, diabetes mellitus, epidemiology, dyslipidemia, cardiovascular disease

PENDAHULUAN

Statin atau yang disebut juga sebagai
3-Hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-
CoA) reductase inhibitors merupakan salah satu
terapi farmakololgi yang paling sering digunakan
di seluruh dunia.V Statin berperan dalam
menurunkan kadar kolesterol darah, dengan cara
memblokade mekanisme pembentukan kolesterol
di hati.® Secara luas statin juga digunakan
sebagai terapi preventif secara primer maupun
sekunder terhadap penyakit kardiovaskular karena
menurunkan kadar kolesterol khususnya /low
density lipoprotein (LDL). Selai itu, statin juga
memiliki efek pleirotropik untuk mengurangi
inflamasi vaskuler, meningkatkan fungsi dari
endotel, dan mengurangi pembentukan thrombus.
(34)

Berdasarkan data epidemiologi,
penyakit-penyakit paling sering muncul pada
dekade terakhir ini menunjukan perubahan yang
sangat signifikan,
yang berada di Kawasan Asia Pasifik. Penyakit
noninfeksi menjadi penyebab utama kematian,
terutama penyakit kardiovaskular.®) Beberapa
studi prospektif menunjukan bahwa dislipidemia
merupakan salah satu faktor independen penyebab
penyakit kardiovaskular.® Selain dislipidemia
faktor konvensional lain yang memicu terjadinya
penyakit kardiovaskular yaitu peningkatan tekanan
darah (hipertensi), kebiasaan merokok dan juga
diabetes melitus.” Menurut data WHO, prevalensi
dyslipidemia di Indonesia mencapai 36% (33.1%
laki-laki dan 38.2% perempuan) serta prevalensi
diabetes melitus sebesar 6.1%-17% pada pria dan
4.7%-14.8% pada wanita.®” Disinilah pentingnya

khususnya negara-negara
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penggunaan terapi farmakologis statin.

Baru-baru  ini, selain manfaatnya
terhadap penurunan kadar kolesterol, statin
ternyata memiliki efek terhadap peningkatan
kadar gula darah dan peningkatan risiko new
onset diabetes mellitus (NODM). Terdapat studi
observasional, meta-analyses dan RCTs yang
telah dilakukan, menunjukkan risiko yang lebih
tinggi terjadinya NODM adalah pada pasien
yang mengonsumsi statin dibandingkan dengan
mereka yang tidak mengonsumsi statin.®) Hasil
studi sebelumnya memperlihatkan bahwa insiden
NODM pada kelompok pengguna statin lebih
tinggi dibandingkan dengan non pengguna statin
(HR 1.88; 95% CI, 1.85-1.93). Hasil studi yang
lain juga memperlihatkan bahwa insiden NODM
sebesar 1,709 individu (7.64%) pada grup dengan
statin (Hazard ratio [HR]: 1.66, 95% confidence
interval [CI]: 1.49 to 1.85, p<0.001).0'?

Adanya keterkaitan kejadian NODM pada
pengguna statin maka makna protektif penggunaan
statin menjadi berkurang. Pada artikel ini akan
dibahas mengenai kemungkinan mekanisme statin
terkait kejadian NODM dan makna penggunaanya
sebagai pencegahan penyakit kardiovaskular yang
diharapkan dapat menjadi referensi dalam bidang
penelitian yang lebih lanjut.

Statin dalam menurunkan kadar kolesterol

Mekanisme kerja statin menghambat
enzim HMG-CoA reduktase di hepar (hepatosit).
@1 HMG-CoA reduktase (HMGCR) merupakan
enzim yang berperan dalam sintesis kolesterol
dan mengonversi 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme A (HMG-CoA) menjadi asam mevalonat
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(prekusor jalur de novo biosintesis kolesterol)
melalui mekanisme four-electron
deacetylation.""'?  Statin  secara  reversible
bersaing dengan substrat endogen, pada sisi aktif
HMG-CoA reductase. Ikatan statin dengan sisi
aktif akan menyebabkan penurunan fungsi enzim
HMGCR yang pada akhirnya akan menurukan
produksi kolesterol dan mengurangi cadangan
kolesterol intraseluler di hepatosit.!? Peristiwa
tersebut memicu meningkatnya ekspresi reseptor
low density lipoprotein (LDL) di hepatosit, yang
meningkatkan uptake LDL dan prekusor LDL dari
sirkulasisistemik. Padaakhirnyaselainmengurangi
biosintesis kolesterol, statin juga secara indirek
meningkatkan pembersihan LDL di dalam plasma.
Pada mekanisme sekunder statin menginduksi
penurunan sintesis dari apolipoprotein B100 di
hepar dan mengurangi sintesis dan sekresi dari
triglyceride-rich lipoproteins.'?

reductive

Efek pleiotropik statin

Studi menunjukkan statin memiliki efek
pleiotropic yang memiliki manfaat preventif baik
primer atau sekunder terhadap penyakit jantung
koroner.!¥ Statin menghambat pembentukan
asam mevalonat melalui efek inhibisi enzim
HMG-CoA reduktase. Selain sebagai prekusor
pembentukan kolesterol, asam mevalonat juga
merupakan prekusor jalur isoprenoid.
Kondisi ini menyebabkan hambatan sintesis
essential isoprenoid intermediate seperti farnesyl
pyrophosphate  (FPP)  dan
pyrophosphate (GGPP).(415

Sel endotel FPP dan GGPP adalah faktor
independen aktifasi dan modifikasi dari protein
G heterotrimerik yaitu Ras dan Ras-like protein
seperti Rho, Rab, Rac, Ral, atau Rap. Rho dan Ras
iniberfungsiuntuk meregulasisel dalamproliferasi,
diferensiasi, apoptosis dan fungsi sitoskleleton.
(419 Selain Rho dan Ras, Rac juga mampu
mengaktifasi pembentukan nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase dan
memproduksi reactive oxygen species (ROS) yang
keduanya merupakan suatu oksidan berbahaya
yang mampu mengoksidasi LDL (memicu proses
atherogenic dan memediasi pembentukan foam
cell), serta memiliki efek terhadap proliferasi sel
miokard menjadi hipertrofi.'”

Terdapat suatu protein serine/threonine
yang memiliki efek terhadap sistem kardiovaskular

dari

geranylgeranyl

Paradigma baru penggunaan statin

dan berkontribusi dalam proses akhir Rho yang
belakang disebut sebagai Rho Kinase (ROCKs).
ROCKs akan aktif jika berikatan dengan Rho,
berdasarkan penelitian dari model binatang,
ROCKSs memiliki efek remodeling patologis pada
jantung berupa fibrosis dan apoptosis dari sel
miokard."® Selain itu, ROCKs juga meningkatkan
proliferasi dan sintesis protein matriks ektra selular
di sel otot polos pembuluh darah." Inaktifasi dari
ROCKs yang secara tidak langsung disebabkan
oleh statin menghasilkan stabilisasi mRna dari
endothelium-derived nitric oxide synthase (eNOS)
dan aktivasi kaskade Akt/PI3K. Tingginya
aktivitas dari eNOS menyebabkan peningkatan
produksi dan bioavailabilitas Nitric Oxide (NO)
dan juga meningkatkan proses neoangiogenesis.
Peningkatan NO sendiri memiliki dampak
terhadap vasodilatasi pembuluh darah, sehingga
perfusi jaringan terjaga, mencegah agregasi
platelet dengan menurunkan b thromboglobulin
dan platelet faktor 4, serta menekan proliferasi
otot polos pembuluh darah. Yang terkahir,
adanya protein kinase Akt telah terbukti
berhubungan dengan perbaikan metabolisme
aerob miokard dan tingginya angiopoietin yang
mempercepat proses angiogenesis. Lebih jauh
lagi Akt juga menstimulasi aktivasi eNOS.!6!
Pada kesimpulannya, reduksi dan inaktifasi
jalur isoprenoid menghasilkan efek multiple
yaitu antiinflamasi, antioksidan, stabilisasi plak,
antiproliferatif dan kardioprotektif.(!>

Risiko NODM pada pengguna statin

Dalambeberapastudiyangtelahdilakukan,
menunjukan risiko yang lebih tinggi terjadinya
NODM pada seseorang yang mengonsumesi statin.
@10, 1819 Pada studi kohort sebelumnya, dengan
jumlah sampel 1.034.982 yang dibagi menjadi
518.491 ditiap grup melalui propencity-score-
matched analysis. Penelitian tersebut dilakukan
selama rentang waktu 3.9 tahun, menunjukan
insiden NODM pada grup pengguna statin lebih
tinggi dibandingkan dengan non pengguna statin
(HR 1.88; 95% CI, 1.85-1.93).©) Studi kohort
lainnya dengan jumlah subjek 40.164 orang dibagi
menjadi 2 grup (22.366 pengguna statin dan
17.798 tidak menggunakan statin) dengan rerata
rentang waktu studi sekitar 5.6+2.6 tahun untuk
grup dengan statin dan 10.2+1.7 tahun untuk grup
tanpa statin, menunjukan insiden NODM sebesar
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Gambar 1. Mekanisme statin menghambat jalur sintesis kolesterol
dan isopreniodmelalui inhibisi dari HMG-CoA reduktase”

1.709 individu (7.64%) pada grup dengan statin
(HR 1.66; 95% CI, 1.49-1.85, p<0.001).»

Pada studi JUPITER (randomized, double
blind trial), dengan intervensi 20 mg rosuvastatin
vs. placebo dengan jumlah sampel 17.603 yang
dibagi menjadi 2 grup. Pada grup dengan satu
atau lebih faktor risiko diabetes (n=11.508)
menunjukkan terjadinya diabetes sebesar 28%
(HR 1.28; 95% CI, 1.07-1.54, p=0.01) sedangkan
pada grup tanpa faktor risiko (n=6.095) tidak
menunjukan terjadinya diabetes melitus (HR
0.99, 95% CI, 0.45-2.21, p=0.99).1"® Studi lainnya
menunjukkan subjek perempuan postmenopause
yang berusia 50-79 tahun, dengan rerata rentang
waktu 3 tahun, subjek berjumlah 153.840 orang
(n=10.834 grup statin dan n=143.006 grup non
statin) menunjukkan grup dengan statin memiliki
asosiasi yang lebih tinggi terhadap peningkatan
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risiko terjadinya diabetes melitus (HR 1.71;
95% CI, 1.61-1.83), sehingga pada penelitian
ini ditarik kesimpulan bahwa terapi statin pada
kelompok wanita yang sudah menopause memiliki
keterkaitan risiko terhadap terjadinya diabetes
melitus.”

Mekanisme NODM yang diinduksi statin

Terdapatbeberapamekanisme yangdiduga
mendasari terjadinya NODM di kalangan para
pengguna statin,®1% 1319 namun belum sepenuhnya
dipahami. Baru-baru ini ditemukan sebuah bukti
bahwa statin mempengaruhi sensitivitas jaringan
terhadap insulin dan sekresi insulin oleh sel
b.?% Dalam sebuah studi observasional terhadap
8000 subjek, penggunaan statin menyebabkan
terjadinya peningkatan kadar glukosa darah,
penurunan sensitivitas insulin rata-rata sebesar
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Gambar 2. Pengaruh statin terhadap sel } pancreas®?

24% dan penurunan kadar sekresi insulin rata-
dengan adanya hasil penelitian experimental
terhadap sel B pancreas dan sel otot manusia.?"
Pada penelitian tersebut diketahui bahwa empat
jenis statin (atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin
dan pitavastatin) menurunkan viabilitas rata-
rata sel B pancreas (32.12%, 41.09%, 33.96%,
dan 29.19%) diduga dikarenakan efek sitotoksik
dan efek penghentian fase G G, sel b selama
siklus pembelahan sel. Penelitian tersebut juga
menemukan bahwa sel 3 setelah 24 jam pemberian
statin (atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin dan
pitavastatin) mengalami penurunan sekresi insulin
rata-rata (34.07%, 30.06%, 26.78% dan 19.22%)).
Respon sekresi insulin oleh sel B selama kondisi
hiperglikemi menurun di mana dibutuhkan
kadar glukosa yang tinggi yaitu 28mmol/L
jika dibandingkan dengan kadar fisiologis
(5.6mmol/L) untuk memicu respon sel B dalam
mensekresi insulin. Keadaan ini dikaitkan dengan
temuan adanya penurunan ekspresi GLUT-2 dan
ekspresi berlebihan p-p38 MAPK pada sel b
selama pemberian statin. Selain efek terhadap sel
B, dari penelitian ini juga diperoleh hasil di mana
ekspresi dari GLUT-4 pada HSkMC mengalami
penekanan yang berdampak pada penurunan
penggunaan glukosa.®"

Terdapat banyak kemungkinan
diabetogenic ~ penggunaan  statin,  seperti
berkurangnya pembentukan adiponektin dan leptin
oleh sel adiposit, penurunan sintesis ubiquinone
CoQ,, pada mitokondria, reduksi uncoupling

protein 3 (UCP3), disregulasi microRNA (miRNA)
serta perubahan wukuran partikel lipoprotein
(reduksi ukuran LDL-C, HDL-C dan peningkatan
ukuran VLDL-C).(!2229)

Terdapat beberapa hal yang menyatakan
bahwa statin menjadi penyebab NODM melalui
mekanisme resistensi insulin di jaringan. Pertama
melalui penurunan fosforilasi insulin receptor
substrate-1 (IRS-1) dan regulatornya RhoA.
Kedua, translokasi GLUT-4 ke
membran sel dan Rab4 (protein G dalam proses
translokasi GLUT-4). Ketiga, adanya penekanan
pembentukan protein membrane caveolin-1.4>*)
Keempat melalui proses hambatan sekresi insulin
diduga mendasari terjadinya NODM akibat
peningkatan influks kolesterol LDL ke dalam
sel B yang menghambat aktivitas glucokinase
serta mengganggu metabolisme glukosa dan

pememblokiran L-type Ca’*channel pada sel
B.(1,22,23)

penurunan

Keuntungan fisiologis dari penggunaan
statin saat ini bahkan dihipotesiskan berperan
dalam proses patologis terjadinya diabetes,
meliputi peningkatan produksi NO terkait
penggunaan statin (fungsi protektif endotel)
merangsang proses apoptosis sel
aktivasi calcium-dependent protease calpain,
peningkatan penyerapan LDL-plasma dalam hal
ini LDL teroksidasi ke dalam sel B pancreas akibat
penurunan sintesis de novo LDL dan peningkatan
reseptor LDL sel B merangsang proses destruksi
sel dengan menginduksi aktivasi sistem imun dan
mempercepat proses apoptosis sel.?22)

melalui
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Gambar 3. Mekanisme onset baru diabetes melitus yang diinduksi statin.®

Efek kardioprotektif atau penyebab onset
baru diabetes melitus?

American Heart Association (AHA)
telah mengeluarkan pernyataan ilmiah bahwa
penggunaan statin hanya menimbulkan risiko
minimal (0.2% per tahun) mengenai kejadian
NODM dan bahkan kejadiannya lebih dominan
kepada pengguna statin yang sudah memiliki
faktor risiko diabetes. Tedapat studi yang
menyatakan bahwa statin memang meningkatkan
risiko NODM sejalan dengan kepatuhan
penggunaan obat ini (14.8 kasus NODM tiap 1000
orang/tahun). Namun, perlu digarisbawahi bahwa
penurunan risiko kejadian penyakit kardiovaskular
pada pasien NODM sejalan dengan meningkatnya
kepatuhan penggunaan statin dari HR 70% (95%
CI: 18%-44%) hingga menjadi HR 10% (95% CI:
-60%-180%). Dalam studi lain terhadap 32.572
subjek yang diikuti selama 4.9 tahun terapi statin,
diperoleh 2 kasus NODM per 1000 orang/tahun
juga 6.5 kejadian penyakit kardiovaskular per
1000 orang/tahun yang berhasil dicegah. Hasil
meta analisis dari 13 RCT diperoleh bahwa statin
menginduksi 1 kejadian NODM dan dalam waktu
yang bersamaan memproteksi 9 kejadian penyakit
kardiovaskular (9:1 keuntungan vs risiko).27

Berdasarkan pernyataan dari studi yang
disampaikan sebelumnya, saat ini harus dilakukan
penilaian terlebih dahulu terhadap manfaat dan
risiko pemberian terapi statin kepada pasien
terutama yang berisiko rendah mengalami penyakit
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kardiovaskular serta tidak mencegah penggunaan
statin pada pasien dengan risiko kejadian penyakit
kardiovaskular yang tinggi. Jadi meskipun pasien
memiliki indikasi kuat pemberian statin, perlu
adanya pertimbangan lebih lanjut terkait dosis
yang akan diberikan, dan disarankan memulai
dari dosis rendah, karena telah banyak studi yang
mengonfirmasi adanya hubungan yang erat antara
dosis penggunaan statin dengan NODM. %21

Pada kondisi upaya preventif primer
dengan risiko sedang sampai tinggi dan preventif
sekunder terhadap penyakit kardiovaskular jelas
statin harus menjadi terapi pilihan utama, walaupun
pada pasien lansia atau orang dengan prediabetes,
resisten insulin dan sindroma metabolik. Mengacu
pada studi sebelumnya,®-2*?7 selama penggunaan
statin perlu adanya pemantauan kadar glukosa
darah rutin serta intervensi gaya hidup berupa
pengawasan terhadap penurunan berat badan, pola
diet dan aktivitas fisik.

Studi terhadap 27.000 subjek selama
10 tahun mendapatkan para pengguna statin
cenderung memiliki jumlah asupan kalori dan
masa lemak yang berlebih jika dibandingkan
dengan yang tidak menggunakan statin. Studi
lainnya oleh The Diabetes Prevention Program
Research Group dengan intervensi intensif gaya
hidup (diet rendah kalori, rendah lemak serta
aktivitas fisik 150 menit per minggu) dapat
mengurangi terjadinya insiden DM 58% selama
2.8 tahun dibanding kelompok dengan tanpa
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intervensi. Namun bagaimana dengan seseorang
dengan risiko rendah terhadap terapi statin?
Dalam kelompok dimana manfaat statin pada
pengurangan risiko kardiovaskular kurang kuat
(misalnya, kelompok pencegahan primer berisiko
rendah tanpa peningkatan yang signifikan kadar
LDL-C), agar lebih hati-hati menggunakan terapi
statin. Jika statin digunakan dalam kelompok
berisiko rendah dengan peningkatan kadar LDL-C
yang sedang, penggunaan statin harus dibatasi
dan pemantauan terhadap kadar gula darah harus
dilakukan secara rutin.®%2+2%)

KESIMPULAN

Meskipun, beberapa studi terakhir
menunjukkan kaitannya terhadap insiden diabetes
melitus, statin tetap menjadi pilihan terapi
terhadap penyakit kardiovaskular sebagai terapi
preventif primer maupun sekunder karena efek
pleiotropiknya. Hal yang menjadi kunci terhadap
adverse effect ini adalah monitoring kadar glukosa
darah serta edukasi mengenai pola hidup sehat dan
aktivitas fisik yang cukup.
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