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ABSTRAK 

Resistensi insulin pada pasien diabetes melitus (DM) tipe 2 dapat meningkatkan risiko terjadinya komplikasi 
kardiovaskuler yang selanjutnya dapat berkontribusi sebagai penyebab utama kematian. Resistensi insulin 
meningkatkan kerentanan pasien mengalami aterosklerosis dan menimbulkan gangguan pada fungsi platelet 
di pembuluh darah yang dapat berdampak pada peningkatan risiko komplikasi kardiovaskuler. Sebagai salah 
satu upaya untuk mencegah dan mengurangi risiko tersebut, Canadian Cardiovascular Society Guidelines 
tahun 2011 dan American Diabetes Association tahun 2019 merekomendasikan penggunaan golongan statin 
dan antiplatelet sebagai upaya pencegahan sekunder komplikasi kardiovaskuler pada pasien DM tipe 2. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran penggunaan statin dan antiplatelet sebagai pencegahan 
sekunder pada pasien DM tipe 2 dengan komplikasi kardiovaskuler. Penelitian ini bersifat observasional 
dengan desain cross sectional yang dilakukan pada 110 pasien di RSU Puri Raharja Denpasar Bali periode 
November 2019. Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari 110 pasien yang memenuhi kriteria penggunaan 
statin, hanya 42 pasien (38,1%) yang menggunakan statin (simvastatin 20 mg; 95,2%). Selain itu, dari total 96 
pasien yang memenuhi kriteria penggunaan antiplatelet, hanya 52 pasien (47,3%) yang menggunakan 
antiplatelet (aspirin 80 mg; 82,7%). Penelitian ini merefleksikan penggunaan statin yang masih rendah dalam 
upaya pencegahan sekunder komplikasi kardiovaskuler pada pasien DM tipe 2. Meskipun terdapat 
kecenderungan tingkat penggunaan antiplatelet aspirin yang lebih tinggi daripada statin dalam penelitian ini, 
pemberian aspirin selanjutnya masih perlu ditingkatkan lagi bersama-sama dengan peningkatan pemberian 
statin. 

 

 

 

PENDAHULUAN 

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit 
kronik yang menjadi salah satu masalah kesehatan 
di dunia (1). International Diabetes Federation 
memprediksikan jumlah penyandang DM di dunia 
pada tahun 2019 yaitu 463 juta orang dan 
diperkirakan akan terus mengalami peningkatan 
hingga tahun 2045 yaitu 700,2 juta orang (2). 
Indonesia menempati peringkat keenam di dunia 
dengan jumlah penyandang DM sebesar 10,3 juta 
jiwa (3). Data World Health Organization (WHO) 
pada tahun 2019 menunjukkan bahwa sebesar 90-
95% dari kasus DM adalah DM tipe 2 (4). Di 
Indonesia sendiri DM tipe 2 menjadi penyebab 
kematian terbesar pada urutan ketiga setelah 
stroke dan penyakit jantung koroner (5).  

Resistensi insulin pada pasien DM tipe 2 dapat 
meningkatkan risiko terjadinya komplikasi 
kardiovaskuler yang selanjutnya dapat berkon-
tribusi sebagai penyebab utama kematian. Sebuah 
penelitian menunjukkan bahwa resistensi insulin 
meningkatkan kerentanan pasien mengalami 
aterosklerosis yang jika tidak dikelola dengan baik 
dapat berdampak pada peningkatan risiko kompli-
kasi kardiovaskuler (6). Selain itu, resistensi 
insulin dapat menimbulkan gangguan pada fungsi 
platelet di pembuluh darah yang juga berperan 
terhadap peningkatan risiko komplikasi kardio-
vaskuler (7). Hal ini terbukti pada hasil penelitian 
yang memaparkan lebih tingginya risiko kejadian 
komplikasi kardiovaskuler pada pasien DM tipe 2 

dengan penyerta dislipidemia dan abnormalitas 
fungsi platelet (8,9). Komplikasi kardiovaskuler 
pada akhirnya dilaporkan menjadi penyebab 
utama dari dua pertiga kematian penderita DM. 
Beberapa contoh komplikasi kardiovaskuler ter-
sebut secara berturut-turut, yaitu penyakit jan-
tung koroner (40%), gagal jantung kongestif 
(15%), dan stroke (10%) (10). 

Melihat kerugian yang diakibatkan oleh kompli-
kasi kardiovaskuler, beberapa organisasi kesehat-
an telah menyarankan upaya-upaya pencegahan 
melalui pedoman terapi bagi penderita DM tipe 2. 
Canadian Cardiovascular Society Guidelines (2011) 
merekomendasikan penggunaan aspirin dengan 
dosis 75-162 mg/hari sebagai pencegahan sekun-
der pada pasien DM tipe 2 yang menjalani terapi 
rawat jalan dengan komplikasi kardiovaskuler 
(11). Selain terapi dengan antiplatelet, American 
Diabetes Association (ADA) juga menambahkan 
golongan statin sebagai upaya pencegahan sekun-
der komplikasi kardiovaskuler pada pasien DM 
tipe 2, demi mencegah keparahan penyakit, men-
cegah kematian, dan meningkatkan kualitas hidup 
pasien (12).  

Manfaat pemberian statin dan antiplatelet aspirin 
terhadap penderita DM tipe 2 dibuktikan melalui 
beberapa jenis penelitian. Statin secara signifikan 
dapat mencegah mortalitas dan morbiditas pasien 
DM tipe 2 yang mengalami komplikasi kardio- 
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vaskuler secara umum dan penyakit jantung koroner secara 
lebih spesifik (13–15). 

Sementara itu, penelitian mengenai aspirin menyebutkan 
kemampuannya menurunkan risiko kekambuhan stroke, 
kejadian infark miokard, dan kematian secara signifikan pada 
pasien DM tipe 2 (16). Lebih jauh lagi, sebuah studi meta 
analisis menegaskan keberhasilan aspirin dosis rendah (75-
162 mg/hari) dalam menurunkan komplikasi kardiovaskuler 
secara signifikan pada penderita DM dengan infark miokard 
hingga 6,7% dan stroke iskemik hingga 8,2% secara berturut-
turut (17).  

Meskipun pemberian statin dan antiplatelet terbukti 
memberikan keuntungan pada pasien DM tipe 2, data yang 
tersedia menunjukkan minimnya penggunaan kedua agen 
tersebut sebagai upaya pencegahan sekunder dalam 
menurunkan risiko komplikasi kardiovaskuler. Secara 
berturut-turut penggunaan statin pada pasien DM tipe 2 
dengan komplikasi kardiovaskuler di Amerika, Afrika, dan 
Indonesia dilaporkan sebesar 35,1%, 36,7%, dan 25% (18–
20). Selanjutnya, peresepan aspirin sebagai pencegahan 
sekunder komplikasi kardiovaskuler pada pasien DM tipe 2 
dilaporkan secara berurutan, yaitu 22,6%, 38,6%, dan 23,0% 
di Thailand, Turki, dan Indonesia (20–22). Dengan demikian, 
tidak satu pun dari dua pasien DM tipe 2 di beberapa negara 
tersebut diberikan terapi statin dan antiplatelet untuk 
mencegah komplikasi kardiovaskuler. 

Penelitian terkait yang diselenggarakan di Indonesia baru 
menampilkan data dari daerah Jawa Timur (20). Melihat 
rendahnya pemberian statin dan antiplatelet sebagai terapi 
pencegahan sekunder komplikasi kardiovaskuler serta 
pertimbangan potensi manfaat terapi tersebut, maka perlu 
dilakukan penelitian sejenis di daerah berbeda di Indonesia. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran 
penggunaan statin dan antiplatelet sebagai pencegahan 
sekunder pada pasien DM tipe 2 dengan komplikasi 
kardiovaskuler di Denpasar, Bali. 

METODE PENELITIAN  

Rancangan penelitian 

Rancangan penelitian ini adalah observasional dengan desain 
cross sectional. Kriteria inklusi penelitian meliputi pasien DM 
tipe 2 rawat jalan dengan komplikasi kardiovaskuler yang 
telah menyetujui informed consent. Sementara itu, pasien 
yang mengalami kontraindikasi terhadap obat golongan 
statin dan antiplatelet serta pasien yang dalam kondisi hamil 
atau menyusui dieksklusikan dari penelitian ini. Berdasarkan 
uji pendahuluan populasi yang memenuhi kriteria inklusi dan 
eksklusi penelitian pada bulan November 2019 sebesar 800 
pasien. Dilakukan perhitungan sampel menggunakan rumus 
Taro Yamane (23) (Gambar 1) dengan menggunakan tingkat 
presisi 10%, sehingga diperoleh jumlah sampel minimal 
sebesar 89 pasien. Peneliti ingin menambahkan jumlah 
sampel sebesar 10-20%, sehingga ditetapkanlah 110 subjek 
untuk penelitian ini. Pengambilan sampel menggunakan 
teknik purposive sampling.  

 

 

 
Gambar 1. Rumus Taro Yamane. 

 

Tempat, waktu, dan izin penelitian 

Penelitian dilakukan di RSU Puri Raharja Denpasar, Bali pada 
1-30 November 2019. Penelitian ini memperoleh izin 
penelitian dari RSU Puri Raharja dengan nomor izin 
penelitian (1699/RSPR/TU/XI/2019).  

Pengumpulan dan analisis data  

Pengambilan data dilakukan dengan teknik wawancara 
langsung kepada pasien untuk memperoleh data terkait 
nama, usia, jenis kelamin, riwayat penyakit, riwayat keluarga, 
dan penggunaan obat. Data laboratorium diperoleh dari 

rekam medik pasien. Kesesuaian penggunaan golongan obat 
statin dan antiplatelet mengacu pada pedoman terapi 
Standard of Medical Care in Diabetes oleh ADA tahun 2019 
(12). Penilaian kesesuaian dilakukan dengan cara 
membandingkan karakteristik pasien terhadap kategori 
kriteria penggunaan obat statin dan antiplatelet sebagai 
pencegahan sekunder komplikasi kardiovaskuler, sehingga 
dapat diketahui pasien yang sudah atau belum memperoleh 
terapi tersebut. Analisis data dilakukan secara deskriptif 
dengan cara menghitung persentase yang disajikan dalam 
bentuk tabel.  

HASIL DAN PEMBAHASAN  

Subjek penelitian yang memenuhi kriteria inklusi adalah 
sebanyak 110 pasien. Dari seluruh subjek penelitian yang 
cenderung terdiri dari pasien berjenis kelamin perempuan 
(56,4%) dan berusia tidak kurang dari 60 tahun (57,3%), 
hampir sembilan per sepuluhnya tidak memiliki riwayat 
kardiovaskuler. Selain itu, hampir tiga perempat pasien DM 
yang terdata tidak memiliki riwayat keluarga dengan 
gangguan kardiovaskuler dan tidak merokok. Terlepas dari 
itu, komplikasi kardiovaskuler yang paling banyak dialami 
pasien adalah penyakit jantung koroner (57,3%). Kondisi 
penyerta lain yaitu hipertensi, diderita oleh hampir semua 
pasien, sedangkan dislipidemia hanya diderita oleh sebanyak 
40% dari jumlah total pasien. Meskipun terdapat pasien DM 
yang disertai dislipidemia, aktivitas pemeriksaan profil lipid 
darah mencakup Low Density Lipoprotein (LDL), High Density 
Lipoprotein (HDL), dan trigliserida masih sangat rendah 
(<30%). Data selengkapnya tercantum pada Tabel 1 dan 
Tabel 2. 

Karakteristik pasien dalam penelitian ini mewakili faktor-
faktor risiko terjadinya DM, baik yang dapat dimodifikasi 
maupun tidak dapat dimodifikasi. Seperti yang dijabarkan 
pada salah satu panduan terapi, merokok termasuk sebagai 
faktor risiko yang dapat dimodifikasi (12). Sementara itu, 
jenis kelamin, umur, riwayat penyakit kardiovaskuler 
keluarga, riwayat penyakit kardiovaskuler yang sudah ada, 
dan kondisi penyerta lainnya tergolong sebagai faktor risiko 
yang tidak dapat dimodifikasi (12,24,25). Pengetahuan 
mengenai faktor-faktor risiko yang dimiliki pasien ini penting 
dalam manajemen pencegahan sekunder terhadap kompli-
kasi kardiovaskuler. Hal ini disebabkan karena perkem-
bangan komplikasi kardiovaskuler terjadi akibat interaksi 
antara faktor-faktor risiko tersebut dengan kondisi patofi-
siologi penyakit DM itu sendiri. 

Pasien DM tipe 2 dalam penelitian ini tergolong berisiko lebih 
tinggi mengalami komplikasi kardiovaskuler, karena mereka 
lebih banyak berjenis kelamin perempuan (56,4%) dan 
berusia ≥60 tahun (57,3%). Hal ini dapat dijelaskan dengan 
dukungan dari beberapa penelitian sebelumnya. Pertama, 
perempuan berpeluang memiliki indeks masa tubuh yang 
lebih besar daripada laki-laki, sehingga berpengaruh pada 
profil lipid dalam tubuh (26,27). Kedua, perempuan juga 
disebutkan memiliki nilai advanced glycation end products 
(AGEs) sebagai penanda risiko penyakit kardiovaskuler yang 
lebih tinggi daripada laki-laki (28). Ketiga, bertambahnya 
umur berkaitan dengan penurunan fungsi fisiologis tubuh, 
penurunan metabolisme lipid, dan peningkatan resistensi 
insulin (29,30), sehingga kondisi-kondisi ini meningkatkan 
risiko morbiditas penyakit kardiovaskuler lebih lanjut. 

Meskipun dalam persentase yang rendah, riwayat penyakit 
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 Tabel 1. Karakterisik pasien DM tipe 2 

Karakteristik Pasien DM tipe 2 N (Persentase, %) 

Jenis kelamin   
Perempuan 62 (56,4) 
Laki-laki 48 (43,6) 
Umur  
< 40 tahun 1 (0,9) 
40-59 tahun 46 (41,8) 
≥ 60 tahun 63 (57,3) 
Riwayat keluarga dengan penyakit 
kardiovaskuler   
Ada 9 (8,2) 
Tidak  70 (63,6) 
Tidak diketahui  31 (28,2) 
Riwayat penyakit kardiovaskuler   
Ada 13 (11,8) 
Tidak  97 (88,2) 
Komplikasi kardiovaskuler  
Penyakit jantung koroner  63 (57,3) 
Penyakit jantung iskemik 27 (24,5) 
Stroke 9 (8,2) 
Gagal jantung  11 (10,0) 
Hipertensi  
Ya 105 (95,5) 
Tidak 5 (0,5) 
Dislipidemia   
Ya 44 (40,0) 
Tidak 66 (60,0) 
Merokok   
Ya 29 (26,4) 
Tidak  81 (73,6) 
Penggunaan obat pencegahan sekunder 
komplikasi kardiovaskuler   
Statin  42 (38,1) 
Antiplatelet  52 (54,5) 

 

  
 

 Tabel 2. Profil lipid pasien DM tipe 2 

Karakteristik Pasien 
DM tipe 2 

N (Persentase, %) Rerata ± SD 

Pemeriksaan LDL 
(mg/dL)  

 

Diperiksa 30 (27,3) 166,06±59,63 
Tidak diperiksa  80 (72,7)  
Pemeriksaan HDL 
(mg/dL)  

 

Diperiksa 5 (4,8) 90±7,91 
Tidak diperiksa  105 (95,2)  
Pemeriksaan 
Trigliserida (mg/dL)  

 

Diperiksa 22 (20,0) 140,4±84,9 
Tidak diperiksa  88 (80,0)  

 

  

kardiovaskuler yang berasal dari keluarga dan yang terjadi 
pada pasien DM tipe 2 sebelum penelitian ini juga berperan 
dalam meningkatkan kerugian terkait komplikasi 
kardiovaskuler. Pasien yang memiliki riwayat keluarga 
menderita penyakit kardiovaskuler menunjukkan prevalensi 
terkena penyakit kardiovaskuler dua kali lipat lebih tinggi 
(15,72%) dibandingkan pasien tanpa riwayat keluarga 
dengan penyakit kardiovaskuler (6,25%) setelah diikuti 
selama tujuh tahun dalam sebuah studi (31). Sementara itu, 
kontrol glukosa yang buruk dalam perjalanan penyakit DM 
tipe 2 meningkatkan risiko komplikasi kronik, baik 
mikrovaskuler maupun makrovaskuler. Komplikasi yang 
sering terjadi adalah komplikasi makrovaskuler, khususnya 
kardiovaskuler (32,33), yang ternyata meningkatkan risiko 
kematian pasien DM tipe 2 sebanyak 2-4 kali lebih tinggi 
(34,35).  Ditegaskan lagi melalui sebuah studi yang 
melibatkan 435.369 pasien DM tipe 2 bahwa setelah 4,6 
tahun angka kematian akibat komplikasi kardiovaskuler 
terlaporkan sebesar 17,7% per tahun. Risiko kematian 
tersebut lebih tinggi pada pasien DM tipe 2 dengan 

komplikasi kardiovaskuler (7,9%) dibandingkan pasien 
tanpa komplikasi (6,1%) (36). 

Komplikasi kardiovaskuler yang dialami oleh pasien DM tipe 
2 dalam penelitian ini didominasi oleh penyakit jantung 
koroner (PJK). Hasil ini sejalan dengan dua penelitian 
sebelumnya yang menunjukkan bahwa komplikasi 
kardiovaskuler yang paling sering terjadi pada pasien DM 
tipe 2 adalah PJK dengan etiologi aterosklerosis (37,38). 
Aterosklerosis merupakan penyempitan dan pengerasan 
pembuluh darah arteri akibat penumpukan plak kolesterol 
LDL pada dinding pembuluh darah. Pada patofisiologi DM 
tipe 2, aterosklerosis dipicu oleh resistensi insulin dan 
hiperglikemia dalam waktu yang lama (39). Resistensi insulin 
menyebabkan abnormalitas pada metabolisme lemak dalam 
tubuh yang terkait dengan kejadian dislipidemia, sedangkan 
hiperglikemia kronik dapat merusak dinding pembuluh 
darah yang berujung pada kondisi hipertensi. Perpaduan 
dislipidemia dan hipertensi inilah yang kemudian 
memunculkan aterosklerosis (40). Lebih jelas lagi, sebuah 
penelitian turut melaporkan bahwa sejumlah 38 dari total 
200 pasien DM tipe 2 telah mengalami ateroklerosis (37). 

Terdapat ketidakselarasan antara kondisi penyerta 
hipertensi dan dislipidemia, dalam kaitannya terhadap 
dugaan bahwa pasien DM tipe 2 pada penelitian ini telah 
mengalami aterosklerosis. Pertama, kondisi hipertensi 
mendampingi hampir seluruh pasien dalam penelitian ini 
yang mana data ini konsisten dengan tingginya angka 
kejadian hipertensi pada pasien DM tipe 2 melalui penelitian 
di Afrika (55,0%, N=140) dan Malaysia (72,1%, N=154) 
(41,42). Kedua, kondisi dislipidemia yang tidak menyertai 
separuh dari total pasien DM tipe 2 pada penelitian ini 
(44,0%) bertolak belakang dengan tingginya kejadian 
dislipidemia (88,9%) pada pasien DM tipe 2 yang terlibat 
(N=140.557) menurut penelitian terdahulu di salah satu 
rumah sakit di Thailand (43). Kedua perspektif ini sementara 
menampilkan bahwa pendukung utama aterosklerosis pada 
pasien DM tipe 2 di penelitian ini adalah komorbid hipertensi. 

Ketidaksesuaian tingkat kejadian dislipidemia dalam 
penelitian ini sebaiknya tidak dikesampingkan sepenuhnya 
sebagai kontributor terhadap komplikasi kardiovaskuler. 
Dislipidemia pada dasarnya merupakan kelainan metabolime 
lipid yang ditandai oleh peningkatan kadar LDL dan 
trigliserida serta penurunan kadar HDL dalam darah yang 
mana ketiganya saling berkaitan dalam proses terjadinya 
aterosklerosis. Telah dibuktikan bahwa terdapat korelasi 
yang berbanding lurus antara peningkatan kadar LDL dengan 
peningkatan risiko penyakit kardiovaskuler (44). Dalam 
penelitian ini, diantara ketiga data profil lipid yang tercatat, 
hanya nilai LDL dari pasien DM tipe 2 yang melebihi referensi 
normal (166,1 mg/dL terhadap <100,0 mg/dl) (Tabel 2). 
Akan tetapi, minimnya jumlah pemeriksaan profil lipid darah 
pada seluruh pasien yang terlibat dalam penelitian ini 
kembali menjadi keterbatasan untuk memastikan peranan 
dislipidemia terhadap komplikasi kardiovaskuler yang 
terjadi. 

Selain memperhatikan komorbid, faktor risiko gaya hidup 
merokok yang terdata dalam penelitian ini juga berkaitan 
dengan kejadian DM tipe 2 dan komplikasi kardiovaskuler. 
Kandungan nikotin pada rokok memperburuk sensitivitas 
insulin melalui perangsangan molekul pemberi sinyal 
mammalian target of rapamycin (mTOR) agar memicu 
abnormalitas pertumbuhan sel yang mengganggu tanggapan 
reseptor insulin. Nikotin juga menekan sekresi insulin 
melalui aktivasi hormon katekolamin (45,46). Dalam 
kaitannya dengan komplikasi kardiovaskuler, paparan 
nikotin secara berkepanjangan dapat menurunkan jumlah 
antioksidan tubuh, memicu stres oksidatif, dan meningkatkan 
jumlah radikal bebas. Secara singkat, ketiga hal tersebut 
akhirnya memicu disfungsi endotel, penyempitan pembuluh 
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Tabel 3. Kesesuaian penggunaan statin berdasarkan American Diabetes Association (2019) 

No Kriteria penilaian kesesuaian penggunaan statin 

Jumlah pasien yang 
memenuhi kriteria 
penggunaan statin 

(%) 

Jumlah pasien yang 
menggunakan statin 

(%) 

Jumlah pasien yang 
tidak menggunakan 

statin (%) 

1. Terdapat riwayat penyakit kardiovaskuler yang diketahui 13 (11,8) 5 (4,5) 8 (7,3) 
2. Riwayat penyakit kardiovaskuler yang tidak diketahui, 

namun memiliki kriteria yaitu:  
a. Usia 40-75 tahun  
b. Memiliki minimal satu faktor risiko kardiovaskuler yaitu 

riwayat keluarga menderita penyakit kardiovaskuler, 
LDL ≥ 100 mg/dL, diagnosis hipertensi, merokok, 
obesitas, diagnosis dyslipidemia, albuminuria serta 
diagnosis gagal ginjal kronik 

97 (88,2) 37 (33,6) 60 (54,6) 

Total 110 (100) 42 (38,1)  68 (61,9) 
 

  

darah, peningkatan resistensi tahanan perifer, dan pemben-
tukan aterosklerosis. Nikotin juga merangsang hormon 
adrenalin yang meningkatkan kerja jantung (47). Sama 
halnya dengan kejadian dislipidemia, pasien yang merokok 
dalam penelitian ini tidak tergolong banyak (26,4%). 
Walaupun demikian, mempertimbangkan dominasi kompli-
kasi PJK pada pasien DM tipe 2 di penelitian ini, maka salah 
satu atau semua faktor risiko yang telah didiskusikan di atas 
tentu telah berkontribusi dalam menyebabkan atero-
sklerosis hingga penyempitan arteri koronaria pada jantung.  

Selanjutnya, hasil pada penelitian ini menampilkan profil 
kesesuaian penggunaan statin dan antiplatelet dalam upaya 
pencegahan sekunder komplikasi kardiovaskuler berdasar-
kan ketentuan ADA (2019) (12) yang hampir mirip antara 
keduanya. Terkait penggunaan statin, seluruh subjek 
penelitian memenuhi kriteria yang disampaikan pada 
pedoman terapi oleh ADA (2019) (Tabel 3). Dari 11,8% 
pasien yang diketahui memiliki riwayat penyakit 
kardiovaskuler, hanya 4,5% yang memperoleh statin. Sama 
halnya pada 88,2% pasien lainnya yang tidak memiliki 
riwayat penyakit kardiovaskuler namun memenuhi kriteria 
yang dipersyaratkan untuk terapi statin, hanya sepertiga 
yang mendapatkan statin. Jenis statin yang paling banyak 
diresepkan adalah simvastatin dengan dosis 20 mg per hari 
(95,2%) (Tabel 4). Lebih sedikit dari jumlah pasien yang 
memenuhi kriteria penggunaan statin, sebanyak 96 pasien 
(87,3%) masuk dalam kriteria penggunaan antiplatelet 
menurut ADA (2019) (12) (Tabel 5). Dari jumlah tersebut, 
pasien penerima resep antiplatelet pada kelompok yang 
diketahui memiliki riwayat penyakit kardiovaskuler masih 
rendah (4,5%) menyerupai persentase data pada kriteria 
terkait penggunaan statin. Akan tetapi, pasien tanpa penyakit 
kardiovaskuler yang memenuhi syarat berjumlah sedikit 
lebih banyak diberikan antiplatelet (42,8%) dibandingkan 
pasien dengan kategori yang sama menurut kriteria 
pemberian statin. Jenis antiplatelet yang paling banyak 
diresepkan adalah aspirin dengan dosis 80 mg per hari 
(82,7%) (Tabel 6). 

Beberapa studi pendahulu mengenai penggunaan statin 
sebagai pencegahan sekunder komplikasi kardiovaskuler 
pada pasien DM tipe 2 menampilkan profil yang bervariasi. 
Satu penelitian kohort retrospektif di Amerika yang mengi-
kuti perkembangan sebanyak 899.664 pasien DM selama 9 
tahun (2003-2011) melaporkan bahwa dari sekitar separuh 
jumlah total pasien tersebut, hanya 40,5% (200.180) yang 
menerima statin (48). Penelitian lainnya yang juga dilakukan 
di suatu rumah sakit di Amerika melibatkan 8.499 pasien DM 
dengan komplikasi PJK. Diantara mereka terdapat 12,5% 
(N=1.061) yang belum memperoleh terapi statin (15). Diban-
dingkan terhadap dua contoh penelitian tersebut, tingkat 
penggunaan statin dari hasil penelitian ini (<40%, Tabel 3) 
cenderung sedikit lebih rendah daripada penelitian pertama 
dan bahkan jauh lebih rendah daripada penelitian kedua. 

Tabel 4. Golongan dan dosis penggunaan statin 

No Golongan 
Dosis  

(per hari) 
Persentase jumlah 

pasien (%) 

1. Atorvastatin 20 mg 1 (2,4) 

2. Simvastatin 20 mg 40 (95,2) 

3. Rosuvastatin 20 mg 1 (2,4) 

Total 42 (100) 
 

  

Disisi lain, dua penelitian sebelumnya terkait penggunaan 
antiplatelet pada pasien DM tipe 2 juga memberikan 
konsistensi variasi hasil. Penelitian pertama menunjukkan 
hanya 38% dari total 910 pasien DM tipe 2 disertai 
dislipidemia dan komplikasi kardiovaskuler yang menerima 
aspirin (22). Penelitian kedua melaporkan penggunaan lebih 
tinggi, karena dengan persentase yang hampir sama (36,7%) 
justru menunjukkan jumlah pasien DM tipe 2 yang belum 
menerima aspirin dari total 1.256 subjek (49). Terhadap dua 
penelitian tersebut, tingkat penggunaan antiplatelet menurut 
hasil dari penelitian ini mengambil posisi di tengah-tengah, 
tetapi belum mencapai separuh dari total pasien DM tipe 2 
yang terlibat (47,3%, Tabel 5). 

Rendahnya penggunaan statin dan antiplatelet sebagai upaya 
pencegahan sekunder komplikasi kardiovaskuler pada DM 
tipe 2 pada penelitian ini menandakan belum sempurnanya 
pelaksanaan anjuran dari beberapa pedoman terapi yang 
relevan. ADA (2019) menyatakan bahwa dibutuhkan terapi 
golongan statin dan antiplatelet sebagai pencegahan 
sekunder pada pasien DM tipe 2 yang mengalami komplikasi 
kardiovaskuler (12). Statin merupakan pengobatan lini 
pertama yang direkomendasikan untuk mengontrol dan 
menurunkan profil lipid pasien DM tipe 2. Selain itu, 
antiplatelet aspirin juga dibutuhkan dengan dosis 75-162 mg 
per hari untuk pencegahan sekunder pada pasien DM tipe 2 
dengan riwayat menderita aterosklerosis maupun 
komplikasi kardiovaskuler. American Heart Association 
(AHA) dan American College of Cardiology Foundation (ACCF) 
juga menyarankan terkait kewajiban menggunakan 
antiplatelet sebagai pencegahan sekunder pada pasien yang 
mengalami penyakit kardiovaskuler seperti PJK (50). Melihat 
tingginya jumlah pasien DM tipe 2, anjuran-anjuran terkait 
pencegahan sekunder tersebut sebetulnya menguntungkan 
dan berpotensi dalam menurunkan keparahan penyakit serta 
risiko kematian. 

Keuntungan pemberian statin sebagai pencegahan sekunder 
komplikasi kardiovaskuler diyakinkan oleh beberapa studi 
dan dijelaskan dengan beberapa mekanisme. Studi-studi 
kebanyakan melaporkan bahwa penggunaan statin efektif 
dalam mencegah keparahan PJK, infark miokard, stroke, dan 
bahkan kematian (51–53). Hal ini dikarenakan statin 
memiliki efek yang dapat menurunkan biosintesis kolesterol 
dan menurunkan profil lipid. Statin mampu mengurangi 
kadar LDL (20-55%) dan trigliserida (7-30%) serta mening- 
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Tabel 5. Kesesuaian penggunaan antiplatelet berdasarkan American Diabetes Association (2019) 

No Kriteria penilaian kesesuaian 

Jumlah pasien yang 
memenuhi kriteria 

penggunaan 
antiplatelet (%) 

Jumlah pasien yang 
menggunakan 

antiplatelet (%) 

Jumlah pasien yang 
tidak menggunakan 

antiplatelet (%) 

1. Terdapat riwayat penyakit kardiovaskuler yang diketahui 13 (11,8) 5 (4,5) 8 (7,3) 
2. Riwayat penyakit kardiovaskuler yang tidak diketahui, 

namun memiliki kriteria yaitu:  
a. Berusia > 50 tahun  
b. Memiliki minimal satu faktor risiko kardiovaskuler 

yaitu riwayat keluarga menderita penyakit 
kardiovaskuler, diagnosis hipertensi, dislipidemia, 
albuminuria atau gagal ginjal kronik, merokok 

83 (75,5) 47 (42,8) 36 (32,7) 

Total 96 (87,3%) 52 (47,3) 44 (40) 
 

  

katkan HDL (5-10%) dengan mekanisme kerja melalui 
penghambatan enzim β-hidroksi β-metilglutaril-CoA (HMG-
CoA) reduktase yang berperan pada sintesis kolesterol di hati 
(54). Selain itu, statin juga memberikan efek pleiotropik pada 
tubuh sebagai antiinflamasi, peningkat fungsi endotel 
pembuluh darah, dan imunomodulator (55). 

Tabel 6. Golongan dan dosis penggunaan antiplatelet 

No Golongan 
Dosis  

(per hari) 
Persentase jumlah 

pasien (%) 

1. Aspirin 80 mg 43 (82,7) 

2. Klopidogrel 75 mg 9 (17,3) 

Total 52 (100) 
 

  

Rendahnya penggunaan statin pada penelitian ini dapat 
disebabkan oleh dua hal berikut. Pertama, terdapat 
perbedaan pandangan klinisi terkait kondisi pasien yang 
memerlukan pengobatan statin. Kedua, tidak dilakukannya 
pemeriksaan terhadap profil lipid, sehingga mempengaruhi 
peresepan kepada pasien yang ditetapkan berdasarkan 
kriteria formularium nasional yang dikeluarkan oleh Badan 
Penyelenggara Jaminan Sosial (BPJS). Berdasarkan 
formularium nasional (2018) golongan statin sebagai terapi 
tambahan pada pasien hiperlipidemia diberikan apabila 
kadar LDL >130 mg/dL disertai penyakit DM, kadar LDL >160 
mg/dL tanpa penyakit DM dan PJK atau pasien dengan 
diagnosis atherosclerotic cardiovasculer disease (ASCVD), 
seperti post-percutaneous coronary intervention (PCI), 
coronary artery bypass Graft (CABG), stroke iskemik dan/ 
atau peripheral artery disease (PAD), serta pasca-infark yang 
dibuktikan dengan elektrokardiografi, pindaian tomografi 
MSCT, atau riwayat angiografi (56). 

Diantara rendahnya pemakaian statin pada penelitian ini, 
jenis statin yang paling banyak diresepkan adalah 
simvastatin dengan dosis 20 mg per hari yang mana sesuai 
dengan pedoman terapi pasien DM tipe 2 dan rasional 
efektivitasnya. Penggunaan simvastatin yang paling banyak 
seperti penelitian ini juga terjadi pada penelitian terhadap 
pasien DM tipe 2 di Malaysia, yaitu dengan rentang dosis 10-
40 mg (51,2%) (57). Pada pedoman terapi, ADA (2019) 
memang merekomendasikan pemberian golongan statin 
dengan dosis 20-40 mg/hari untuk pasien DM tipe 2 dengan 
penyakit kardiovaskuler disertai kadar LDL ≥70 mg/dL. 
Penyesuaian dosis mengikuti kondisi klinik pasien yang 
mencakup respon terhadap obat serta efek samping setelah 
pemberian obat (12). Sebuah pedoman terapi lain mengkaji 
perbedaan efektivitas golongan statin dalam menurunkan 
profil lipid, bahwa penggunaan atorvastatin dengan dosis 20 
mg dapat menurunkan kadar LDL sebesar 39-45% dengan 
risiko efek samping yang minimal dan waktu paruh yang 
panjang (13-33 jam). Hal inilah yang mendukung penggunaan 
atorvastatin sebanyak satu kali dalam sehari dengan jaminan 
keamanan untuk digunakan pada pasien dengan gangguan 
fungsi ginjal (58). Selain itu, tingginya penggunaan 
simvastatin pada penelitian ini disebabkan karena seluruh 

pasien menggunakan jaminan kesehatan dari BPJS, sehingga 
peresepan yang diberikan mengikuti ketentuan formularium 
nasional. Simvastatin diberikan apabila selama 3 bulan 
berturut-turut pasien tidak mencapai target penurunan LDL 
< 100 mg/dL dengan hanya pola diet yang diatur (56). 

Selain statin, dukungan penelitian terdahulu dan mekanisme 
aksi dari pengobatan dengan antiplatelet aspirin dijelaskan 
sebagai berikut. Sebuah studi membuktikan bahwa 
penggunaan aspirin untuk pencegahan sekunder terhadap 
penyakit kardiovaskuler menurunkan risiko kejadian infark 
miokard, stroke berulang, dan kematian melebihi 20% 
(59,60). Pooled data pada dua meta analisis dari sejumlah 
studi klinis yang mencakup sekitar belasan ribu individu 
masing-masing dengan risiko tinggi mengalami kejadian 
kardiovaskuler dan dengan DM, mengaitkan aspirin dengan 
risiko kejadian kardiovaskuler parah, seperti kematian, yang 
lebih rendah dibandingkan dengan kontrol (6,7% terhadap 
8,2%, p<0,0001; RR=0,82, 95%, p=0,03) (61,62). Efek 
pencegahan ini berasal dari mekanisme aspirin dalam 
menghambat enzim siklooksigenase sebagai pengatur 
sintesis tromboksan A2 (TXA2) yang menyebabkan agregasi 
trombosit. Aspirin juga memiliki efek antiinflamasi yang 
dapat mengurangi ruptur plak dalam patofisiologi 
aterosklerosis (63). 

Terlepas dari masih kurangnya penggunaan antiplatelet 
sebagai pencegahan sekunder komplikasi kardiovaskuler 
pasien DM tipe 2 dalam penelitian ini, dua jenis obat yang 
dilaporkan telah sesuai dengan pedoman terapi. Dosis aspirin 
80 mg per hari dalam penelitian ini sesuai dengan pedoman 
keluaran ADA (2019) yang mana aspirin merupakan obat lini 
pertama (12). Selain aspirin, sebagian kecil pasien pengguna 
antiplatelet dalam studi ini menggunakan klopidogrel 
(17,3%). Apabila pasien mengalami kontraindikasi terhadap 
aspirin, klopidogrel sebagai lini kedua dapat digunakan (64). 
Klopidogrel sendiri cenderung memiliki efek samping pada 
lambung yang relatif lebih aman dibandingkan aspirin. Hal ini 
dikarenakan klopidogrel bukan bekerja menghambat enzim 
siklooksigenase yang menghambat pembentukan 
prostaglandin untuk melindungi mukosa lambung, 
melainkan menghambat adenosine diphosphate (ADP) 
dengan mengikat reseptor P2Y12 pada permukaan 
trombosit, sehingga mencegah aktivasi dan agregasi 
trombosit yang diinduksi oleh ADP (65,66). 

KESIMPULAN  

Penelitian ini merefleksikan penggunaan statin yang masih 
rendah dalam upaya pencegahan sekunder komplikasi 
kardiovaskuler pada pasien DM tipe 2 di Denpasar. Meskipun 
terdapat kecenderungan tingkat penggunaan antiplatelet 
aspirin yang lebih tinggi daripada statin dalam penelitian ini, 
pemberian aspirin selanjutnya masih perlu ditingkatkan lagi 
bersama-sama dengan peningkatan pemberian statin. 
Optimalisasi pencegahan sekunder komplikasi kardio-
vaskuler pada DM tipe 2 perlu ditingkatkan oleh para praktisi 



<<<< 

47 

Pande Made Desy Ratnasari, Putu Dian Marani Kurnianta, Anak Agung Ngurah Putra Riana Prasetya 
Penggunaan Statin dan Antiplatelet Sebagai Pencegahan Sekunder Komplikasi Kardiovaskuler Pada … Original Article  

 

klinis, mempertimbangkan besarnya manfaaat yang diper-
oleh untuk meminimalkan morbiditas dan mortalitas pen-
deritanya. Namun demikian, pengaplikasian hasil penelitian 
ini pada situasi klinis tertentu di tempat lain perlu memper-
hatikan keterbatasan penelitian, seperti jumlah sampel dan 
perbedaan karakteristik subjek penelitian. 
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