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Kata Pengantar

Yth. Teman Sejawat,

Penyakit jantung merupakan penyebab kematian tertinggi dan memerlukan
penanganan yang terbaik berbasis data yang bersumber dari penelitian terkini.
Di Indonesia, alokasi pembiayaan layanan kesehatan paling tinggi adalah untunk
penyakit jantung. Hal ini antara lain disebabkan pesatnya perkembangan teknologi
penanganan penyakit jantung dan pembuluh darah, sehingga makin banyak jenis-
jenis penyakit yang dapat didiagnosis dan ditangani secara lebih baik. Penyakit
jantung iskemik merupakan satu dari problem jantung yang paling banyak dijumpai
di praktek sehari-hari. Di Indonesia, khususnya di Semarang dan sekitarnya,
penyakit katup jantung juga tidak kalah sering ditemukan. Oleh karena itu
Semarang Cardiology Update (SCU) ke-16 tahun 2019 mengangkat tema “update
on management of ischemic and valvular heart disease”.

Rangkaian acara berupa simposium dan workshop disusun sesuai dengan
tema tersebut. Sembilan sesi simposium mencakup aspek sindrom koroner akut
(SKA), penyakit jantung iskemik stabil, faktor risiko penyakit jantung iskemik
mencakup hipertensi dan dislipidemia, biomarker SKA, antiplatelet dan
anticoagulant, beta-blocker, tata kelola penyakit katup jantung aorta dan mitral
serta aritmia yang menyertainya. Update guideline European Society of Cardiology
tentang sindrom koroner kronik juga disajikan dalam satu sesi simposium.
Diskusi kasus interaktif meliputi kasuk penyakit jantung koroner dan penyakit
jantung valvular. Workshop terdiri dari 2 sesi dengan topik sindrom koroner akut
dan kegawatan kardiovaskular. Satu tambahan acara yang baru pertama kali
diselenggarakan pada SCU adalah simposium untuk NERS tentang manajemen
keperawatan pada sindrom koroner akut. Sesi presentasi makalah bebas menjadi
nilai tambah pada SCU kali ini.

Pembicara simposium dan narasumber SCU 2019 kali ini terdiri dari
kardiolog senior yang telah banyak pengalaman sebagai pembicara sekaligus
praktek menangani pasien, internist serta para kardiolog muda dengan latar
belakang ilmu dasar maupun Klinik.
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Kami berharap SCU kali ini dapat menjadi wahana belajar dan bertukar
pengetahuan dalam tata kelola penyakit jantung khususny iskemik dan katup.
Terima kasih atas semua dukungan dan partisipasinya dalam SCU ke-16 tahun
2019.

dr. llham Uddin,Sp.JP(K), FAsCC, FIHA

Ketua Panitia
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Kata Pengantar

Yth. Teman Sejawat,

Segala puji hanya bagi Allah yang Maha Mengetahui, pemilik khasanah
pengetahuan yang maha luas. Dengan izin-Nya buku panduan ini berhasil disusun
sebagai pelengkap pertemuan Semarang Cardiology Update ke-16 tahun 2019.

Atas nama Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia (PERKI)
Cabang Semarang, kami menyampaikan selamat datang di acara Semarang
Cardiology Update (SCU) ke-16 tanggal 1 sampai 3 November 2019 dengan
tema “Update On Management Of Ischemic and Valvular Heart Disease”.

Pesatnya kemajuan dibidang Kardiologi ditandai dengan terus
berkembangnya rekomendasi dari beberapa guideline terkini pada tatalaksana
penyakit jantung dan pembuluh darah seperti yang dikeluarkan baik oleh European
Society of Cardiology (ESC) maupun American Colleague of Cardiology (ACC)/
American Heart Association (AHA) serta organisasi serupa lainnya. Penemuan
bukti baru mengenai tatalaksana terapi medikamentosa seperti pada penanganan
Sindroma Koroner Kronik, pengelolaan faktor risiko PJK seperti hipertensi,
dislipidemia, serta penyakit katup jantung, telah menunjukan manfaat dari obat-
obatan terbaru dan metode penggunaanya dibandingkan dengan terapi yang telah
ada sebelumnya sehingga menjadi landasan bagi para klinisi di bidang
kardiovaskular untuk memperbaharui cara dalam menangani pasien berdasarkan
evidence based medicine. Perkembangan tersebut juga tampak pada bidang
intervensi kardiovaskular terutama pada penyakit jantung koroner dan penyakit
katup jantung, dari yang semula hanya dapat diintervensi secara yang operasi
pembedahan, namun saat ini telah banyak beralih pada intervensi non-operatif
atau minimal invasif perkutan yang lebih mudah, aman dengan tingkat
keberhasilan yang cukup tinggi. Oleh karena itu, menjadi sangat penting bagi kita
untuk senantiasa memperbaharui pengetahuan dengan terus belajar, berlatih
serta turut mengembangkan ilmu pengetahuan di bidang kardiovaskular.

Kami berusaha agar SCU kali ini dapat menjadi wahana untuk bertukar
pengetahuan dan ketrampilan di bidang kardiologi, sekaligus menjadi tempat
untuk menjalin komunikasi dan mempererat kerjasama bagi teman sejawat dokter,
perawat, maupun seluruh kolega terkait bidang kardiovaskular.
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Besar harapan kami, semoga acara Semarang Cardiology Update tahun
2019 ini dapat meningkatkan taraf keilmuan khususnya ilmu jantung dan pembuluh
darah yang dapat diaplikasikan dalam praktik kedokteran sehari-hari, serta
memberi kontribusi besar dalam peningkatan kualitas pelayanan bidang kesehatan
kardiovaskular di Indonesia.

Kami sangat berterimakasih kepada semua pihak yang telah mendukung
agar SCU kali ini dapat berjalan dengan lancar. Kami berharap semoga semua
peserta akan memperoleh manfaat dan kesan baik selama mengikuti SCU ke-16
ini.

dr. Susi Herminingsih, Sp.JP (K), FAsCC, FIHA
Ketua PERKI Cabang Semarang
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Rationale Use of High Intensity Statin in
Cardiovascular Disease Patients

Sefri Noventi Sofia, Kiki Rizki

Abstract

Statins, have become one of the most integral components for the prevention
and treatment of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). The benefits of
statins are due not only to their ability to lower low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol, but also to other benefits that include improving endothelial function,
reducing vascular inflammation, and reducing platelet adhesion and thrombus
formation. In prior trials, statin dose has mattered, and higher-intensity statin
therapy has been demonstrated to provide even more benefits than lower-intensity
statin therapy. Current guidelines identify LDL-C as a primary target, emphasizing
a 50% or more lowering of LDL-C using high intensity statin as a cornerstone of
the treatment for patients with established ASCVD.

Keywords: atherosclerotic cardiovascular disease, high intensity statin, Coronary
Heart Disease

Pendahuluan

Statin, yang bekerja dengan menghambat enzim HMG-CoA reductase, telah
menjadi salah satu komponen paling penting dalam pencegahan dan pengobatan
penyakit kardiovaskular. Penggunaan statin secara konsisten telah terbukti
mengurangi risiko kejadian kardiovaskular pada uji coba pencegahan primer'?
dan sekunder®®. Efek terapi statin di seluruh spektrum penyakit jantung koroner
telah dikaitkan dengan besarnya penurunan kadar LDL. Akibatnya, terbukti dalam
penelitian sebelumnya, dosis statin menjadi penting, dan terapi statin intensitas
tinggi telah terbukti memberikan manfaat lebih banyak daripada terapi statin
intensitas rendah. Terapi statin intensitas tinggi dapat lebih agresif mengurangi
perkembangan plak aterosklerotik.® Dalam Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI
22), terapi intensif mencapai hasil yang lebih unggul daripada terapi standar.
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dalam mengurangi kejadian klinis pada pasien dengan kejadian koroner akut
sebelumnya.” Demikian pula penelitian Treating to New Target (TNT) menunjukkan
kejadian kardiovaskular mayor yang lebih rendah pada pasien dengan penyakit
jantung koroner stabil yang diobati dengan 80mg atorvastatin dibandingkan dengan
mereka yang diobati dengan atorvastatin 10mg.®

Walaupun terapi statin telah ditemukan bermanfaat untuk berbagai indikasi,
jumlah pasien yang diobati dengan obat-obatan ini lebih rendah dari yang
diharapkan. Sebagai contoh, penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa
hanya sebagian kecil (hanya 18% -28%) pasien dengan sindrom koroner akut
yang mendapat statin saat pulang dari rumah sakit,®'® dan hanya 35 % pasien
dengan angina stabil atau tidak stabil mendapatkan statin setelah menjalani
intervensi koroner perkutan atau bypass."

Alasan rendahnya penggunaan statin mungkin multifaktorial, termasuk
masalah logistik, lingkungan, sosial, dan budaya. Misalnya, hambatan biaya,
transisi dalam perawatan kesehatan antara pengaturan rawat inap dan rawat
jalan, pasien yang tidak kembali kontrol setelah masa perawatan, kekhawatiran
tentang efek samping, dan kepercayaan budaya semua dapat berdampak pada
penggunaan terapi ini. Sub-kelompok khusus pasien - termasuk yang sangat tua,
pasien penyakit ginjal kronis, dan pasien yang menjalani dialisis - telah
dihipotesiskan memiliki manfaat lebih rendah dari terapi statin intensif.'13
Meskipun demikian, pedoman saat ini mendukung penggunaan statin intensitas
tinggi untuk pasien dengan penyakit jantung koroner yang telah ditegakkan, seperti
pasien yang telah menjalani intervensi koroner perkutan.

Cara Kerja Statin

Dengan menghambat aktivitas HMG-CoA-reduktase dalam hepatosit, statin
mengurangi sintesis kolesterol hepatik, yang menyebabkan kadar kolesterol
intraseluler yang lebih rendah. Hal ini pada akhirnya menyebabkan peningkatan
regulasi reseptor LDL pada permukaan hepatosit, yang menghasilkan peningkatan
penyerapan sehingga selanjutnya menurunkan kadar LDL-C dalam sirkulasi.
Tingkat penurunan kadar LDL ini tergantung pada dosis dan jenis statin yang
digunakan (lihat Tabel 1).
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Tabel 1. Dosis Dan Penurunan Kadar LDL-C yang Diharapkan pada High-
Moderate- dan Low-intensity Statin.

High-Intensity Statin Moderate-Intensity Statin  Low-Intensity Statin

Penurunan LDL-C >50% Penurunan LDL-C 50%-30% Penurunan LDL-C < 30%

Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg

Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg Pravastatin 10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg: Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40-80 mg Fluvastatin 20-40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg

Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg bid
Pitavastatin 2-4 mg

Statin adalah salah satu obat yang paling banyak diteliti dalam kedokteran
kardiovaskular, bukti yang mendasari hanya dapat dibahas sebagian di sini. Data
hasil metanalysis Cholesterol Treatment Trialists (CTT) yang melibatkan > 170.000
peserta dari 26 uji coba terkontrol secara acak (RCT) menunjukkan bahwa
pengurangan 40 mg / dL dalam LDL-C menghasilkan pengurangan 10% dari
kematian total dan penurunan 20% dari kematian yang disebabkan penyakit jantung
koroner serta pengurangan 23% dalam kejadian kardiovaskular mayor." Manfaat
ini konsisten di semua subkelompok dan bahkan lebih signifikan setelah periode
perawatan yang lebih lama.

Dalam pencegahan sekunder, terutama setelah Infark Miokard Akut, terdapat
efek menguntungkan sangat signifikan yang melibatkan efek lain dari statin
(pleiotropik) termasuk efek anti inflamasi atau penstabil plak.'®

Penelitian Penggunaan High Intensity Statin Pada Penyakit
Kardiovaskular PROVE-IT (2004)’

Setelah publikasi penelitian LIPID pada tahun 1998 dan beberapa penelitian
kardiovaskular lainnya, telah terbukti bahwa statin secara signifikan mengurangi
risiko kematian dan kejadian kardiovaskular, namun tingkat optimal kolesterol
LDL belum jelas. Dalam penelitian sebelumnya, dosis statin digunakan
mengurangi kadar LDL sebesar 25% sampai dengan 35%. Namun, beberapa
orang dalam komunitas medis berpikir bahwa menggunakan statin dengan dosis
yang lebih tinggi akan semakin menurunkan kadar LDL dan meningkatkan hasil
klinis.
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Untuk menguiji hipotesis ini, para peneliti mendaftarkan 4162 pasien yang
telah dirawat di rumah sakit untuk sindrom koroner akut (ACS) dalam 10 hari
sebelumnya dan secara acak dibagi menjadi 2 kelompok yaitu menerima
pravastatin 40 mg setiap hari (terapi standar) atau atorvastatin 80 mg setiap hari
(terapi intensif). Sampel penelitian memiliki kadar kolesterol total awal 240 mg/
dL atau kurang, dan semua menerima konseling diet selama percobaan. Keluaran
utama (primary endpoint) adalah gabungan kematian karena sebab apa pun,
infark miokard, angina tidak stabil yang memerlukan rawat inap, revaskularisasi,
dan stroke. Penelitian ini dirancang untuk menetapkan noninferiority pravastatin
dibandingkan dengan atorvastatin.

304

4
204 “0me of pravastatin s =30 mg of atorvastatin
-

154 o

P=0.005

Death or Major Cardiovascular
Event (%)

Months of Follow-up

No. at Risk
Pravastatin 2063 1688 1536 1423 810 138
Atorvastatin 2099 1736 1591 1485 842 133

Gambar 1. Kurva Kaplan — Meier tentang Insiden Kematian karena Penyebab
Apa pun atau Kejadian Kardiovaskular Mayor (PROVE-IT 2004)

Setelah follow up rata-rata 24 bulan, tingkat kolesterol LDL rata-rata yang
dicapai adalah 95 mg / dL pada kelompok pravastatin dosis standar dan 62 mg
/ dL pada kelompok atorvastatin dosis tinggi (p <0,001). Keluaran utama pada 2
tahun adalah 26,3% pada kelompok pravastatin dan 22,4% pada kelompok
atorvastatin, yang mencerminkan penurunan 16% terhadap pemberian atorvastatin
(p = 0,005). Manfaat atorvastatin dosis tinggi dibandingkan dengan pravastatin
dosis standar muncul dalam 30 hari dan konsisten dari waktu ke waktu. Tingkat
penghentian pengobatan karena efek samping atau preferensi pasien serupa di
antara 2 kelompok.
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Treating to New Target / TNT (2005)

Secara acak 10.001 pasien dibagi menjadi 2 kelompok dengan pemberian
atorvastatin 10 mg dengan tujuan LDL-C rata-rata 100 mg / dL dibandingkan
kelompok atorvastatin 80 mg dengan rata-rata LDL-C 80 mg / dL. Kedua kelompok
sebelumnya diberikan atorvastatin 10 mg selama 8 minggu. Keluaran utama
yang diperiksa adalah peristiwa kardiovaskular mayor pertama kali (kematian
akibat PJK, Infark Miokard nonfatal, resusitasi jantung, stroke fatal atau nonfatal).
Pasien diikuti selama 5 tahun.

25 -

—— Atorvastatin 10 mg
P Atorvastatin 80 mg

20 =
HR = 0.75 (95% Cl 0.58, 0.97) J_lj
F=0.026 —

Percent of patients wilth major cardiovascular events®

Time {years)

Gambar 2. Kurva Kaplan — Meier Kejadian Kardiovaskular Mayor Pada Pasien
Dengan Atorvastatin 10 mg Dibandingkan Dengan Atorvastatin 80 mg (TNT
2009)

Selama periode pemberian atorvastatin 10 mg selama 8 minggu, level LDL-
C berkurang 35% dari rata-rata 152 mg / dL (3,9 mmol / L) menjadi rata-rata 98
mg / dL (2,6 mmol / L). Setelah pengacakan, rata-rata kadar LDL-C selama
penelitian adalah 77 mg / dL (2 mmol / L) pada pasien yang menerima atorvastatin
80 mg dan 101 mg / dL (2,6 mmol / L) pada pasien yang menerima atorvastatin
10 mg. Kelompok dosis tinggi mengalami pengurangan relatif yang signifikan
dalam kejadian kumulatif kardiovaskular mayor sebanyak 22% dibandingkan
dengan kelompok dosis rendah (HR = 0,78; 95% CI, 0,69-0,89; P <0,001).
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Jupiter (2008)1¢

Pada 2008, pedoman pengobatan secara universal merekomendasikan
terapi statin untuk pasien dengan penyakit vaskular, diabetes, dan hiperlipidemia.
Namun, setengah dari semua infark dan stroke miokard terjadi pada pria dan
wanita yang mungkin sehat dengan kadar kolesterol LDL normal. Sebagai
hasilnya, para peneliti melihat untuk menilai dampak protein C-reactive sensitivitas
tinggi (HS-CRP), sebuah penanda biologis yang secara independen memprediksi
peristiwa kardiovaskular di masa depan, terlepas dari kadar kolesterol LDL, dan
apakah individu dengan kadar HS-CRP tinggi dan kolesterol normal akan
mendapat manfaat dari terapi statin.

JUPITER dilakukan sebagai uji coba acak, tersamar ganda, dilakukan di
1.315 lokasi di 26 negara. Para peneliti secara acak menetapkan 17.802 pria dan
wanita yang tampaknya sehat dengan kadar kolesterol LDL kurang dari 130 mg /
dL dan kadar HS-CRP 2,0 mg / L atau lebih tinggi untuk rosuvastatin 20 mg
setiap hari atau plasebo. Hasil utama adalah terjadinya peristiwa kardiovaskular
mayor pertama.

Percobaan dihentikan lebih awal setelah median tindak lanjut 1,9 tahun,
setelah evaluasi efikasi yang ditentukan sebelumnya. Rosuvastatin terbukti
mengurangi kadar kolesterol LDL hingga 50% dan kadar HS-CRP sebesar 37%.
Kejadian kardiovaskular mayor pada kelompok rosuvastatin dan plasebo, masing-
masing adalah 0,77 dan 1,36 (pengurangan 46%; p <0,00001). Tidak ada
perbedaan efek samping bermakna antara kelompok, meskipun pada kelompok
rosuvastatin dilaporkan memiliki insiden diabetes onset baru.
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A Primary Endpoint B Myocardial Infarction, Stroke, Cardiovascular Death
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Gambar 3. Kurva Kaplan — Meier Primary Endpoint dan Secondary Endpoint
Pada Pasien Dengan Rosuvastatin 20 mg Dibandingkan Dengan placebo
(JUPITER 2008)

Dengan publikasi, JUPITER menjadi percobaan klinis pertama yang
menunjukkan bahwa terapi statin dapat memberikan manfaat bagi pasien dengan
kadar LDL rendah ke normal dan tidak ada penyakit kardiovaskular yang diketahui
dengan peningkatan kadar HsCRP.

Rekomendasi Penggunaan High Intensity statin

Diterbitkan sembilan bulan setelah Pedoman ACC/AHA 2018, pedoman ESC
2019 dan ACC/AHA 2018 berupaya memaksimalkan penggunaan terapi statin
dan mencocokkan intensitas pengobatan dengan tingkat risiko. Seperti yang
diharapkan, kedua pedoman menggunakan LDL-C sebagai sasaran utama terapi,
mengingat basis bukti yang sangat besar. Kedua pedoman menekankan
penurunan nilai LDL-C 50% atau lebih pada pasien dengan penyakit kardiovaskular
aterosklerotik (ASCVD) dan juga target spesifik kadar LDL-C tergantung dari
stratifikasi risiko pasien. Untuk pengurangan kadar LDL-C > 50% diperlukan High
Intensity Statin yaitu Atorvastatin dosis 40 atau 80 mg atau Rosuvastatin 20 mg
atau 40 mg. "8
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Jika kadar LDL-C tetap sub optimal meskipun dosis maksimum statin yang
dapat ditoleransi dan perubahan gaya hidup telah dilakukan, maka kedua pedoman
menyetujui bahwa terapi non-statin dapat dipertimbangkan pada orang dewasa
yang “sangat berisiko tinggi”, meskipun terdapat perbedaan nilai ambang LDL-C
untuk pemberian terapi non-statin tambahan pada pedoman ACC/AHA sebesar
€”70 mg/dL sedangkan pedoman ESC menggunakan sasaran LDL-C lebih rendah
yaitu <55 mg/dL."""8

Healthy Lifestyle

ASCVD not at very high-risk®

WVery high-risk*
ASCVD

High-Intensity or maximal statin
==
High-intensity statin i
1Goal iR ARDLCE S02%) If on maximal
jchasl) statinand || 1{PCSK3-1is Dashed
LDL-C270 | |considered, add arrow
r ~ mefdL (218 || ezetimibe to Indicates
If high- If on maximal mmalfL) maximal statin RCT-
intensity statin therapy Initiation of | | Cantinuation of adding before adding | | fupported
statin not and LDL-C =70 moderate- or high-intensity aretiniba & PCSKO-| efficacy, but
tolerated, mg/dL (21.8 high-intensity statin is reasonable (Class 1} is less cost
use mmaelfL), statin is reasonable (Class lla) effective
moderate- ['|  adding reasonable (Class na)
Intensity ezetimibe (Class lia) H
[;‘::"I} Ay bl If on clinically judged maximal LDL-C lowering
therapy and LDL-C >70 mg/dL (1.8 mmol/L), or
| (Class lib) ) non-HOL-C =100 mg/dL (22.6 mmol/L), adding
PCSKS-1 is reasonable
(Class Ila)

Gambar 4. Flow Chart Tata Kelola Pasien Dengan ASCVD Menurut Pedoman
ACC/AHA 2018
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European Treatment goals for LDL-C across categories of total
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Gambarb. Target LDL-C Berdasarkan Stratifikasi Risiko Menurut
Pedoman ESC 2019

Keamanan Penggunaan Statin

Komplikasi serius dari terapi statin jarang terjadi. Gejala otot mulai dari
mialgia tanpa peningkatan kadar kreatin kinase hingga rhabdomiolisis, adalah
efek samping yang paling umum dideskripsikan dan alasan utama penghentian
statin dengan potensi efek merugikan pada pasien. Frekuensi yang dilaporkan
sangat bervariasi, dengan bukti yang menunjukkan tingkat kejadian 5% meskipun
tingkat dapat ditingkatkan jika statin secara bersamaan digunakan dengan obat
lain yang mempengaruhi sistem sitokrom P450 3A4."° Tidak dianjurkan untuk
memeriksa kadar kreatin kinase secara rutin setelah terapi statin dimulai.
Diagnosis harus didasarkan pada pengamatan klinis: apakah gejala hilang setelah
penghentian dan muncul kembali setelah pemberian ulang dengan setidaknya
tiga jenis statin dan berbagai dosis.

Pencegahan sekunder sangat penting dalam penanganan gejala otot yang
diakibatkan statin (statin-associated muscle symptoms/SAMS) di antaranya dengan
pemeriksaan terstruktur dan pemberian terapi secara selektif terhadap pasien
yang benar-benar mendapatkan manfaat dengan dosis maksimum statin yang
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dapat ditoleransi dan kombinasi obat penurun lipid non-statin untuk mencapai
target LDL-C yang direkomendasikan. Informasi lebih lanjut dapat ditemukan dalam
Consensus Statement of the European Atherosclerosis Society.?

Benehts Adverse effects
(Risk of stroke Cognitive dysfunction
* 1 16% for total stroke * No evidence
» | 21% for ischaemic stroke ) Risk of haemorrhagic stroke

* Small increase in individuals
with prior stroke

Risk of major coronary events
= | 27% for nonfatal Mi
= | 20% for CHD death
Risk of revascularization

procedures
» .l 25%

Liver symptoms/diseases

* Clinically insignificant liver
enzyme elevations

* Incidence of liver failure:
1/100,000

Incidence of new-onset

diabetes mellitus

* Moderate-intensity statin
therapy: 0.1% per year

* High-intensity statin therapy:
0.2% per year

A

Incidence of muscle

___| symptoms/diseases

* SAMS: 10-29% in observational
studies and 1-2% in RCTs

* Myopathy: 1/1,000

* Rhabdomyolysis: 1/10,000

Gambar 6. Perbandingan Keuntungan dan Kerugian penggunaan Statin

Tingkat toksisitas hati secara keseluruhan kurang dari 1% tetapi sedikit
lebih banyak terjadi pada pemberian intensitas statin yang lebih tinggi: dalam uji
coba TNT, komplikasi ini terjadi hanya pada 0,2% pada pasien yang menerima
10 mg atorvastatin dan 1,2% pada pasien yang menerima 80 mg,® namun masih
disarankan untuk memeriksakan enzim hati (alanine transaminase - ALT) setiap
8-12 minggu setelah pengobatan statin dimulai atau saat dosisnya ditingkatkan.
Peningkatakan insidensi Diabetes onset baru yang sedikit lebih tinggi telah
dilaporkan terutama pada penggunaan statin dosis tinggi. Mekanisme terjadinya
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diabetes onset baru pada penggunaan statin belum sepenuhnya jelas,
diperkirakan statin dapat mengganggu pensinyalan insulin perifer dan fungsi
sel & pankreas. Namun, terapi statin intensif dikaitkan dengan lebih sedikit
kejadian kardiovaskular mayor (OR, 0,84). Meskipun terdapat risiko diabetes
baru, manfaat penurunan kejadian kardiovaskular untuk pasien yang menerima
terapi intensif adalah relatif sama, ketika dinyatakan secara absolut ada 1
kasus diabetes tambahan untuk setiap 498 pasien yang diobati dalam 1 tahun
(number need to harm) dibandingkan dengan 1 lebih sedikit pasien yang
mengalami kejadian kardiovaskular untuk setiap 155 pasien yang dirawat
selama 1 tahun (number need to treat).'

Kesimpulan

Penggunaan high intensity statin secara konsisten telah terbukti
mengurangi risiko kejadian kardiovaskular pada pencegahan primer maupun
sekunder. Hasil metanalisis dari Cholesterol Treatment Trialists (CTT)
menunjukkan bahwa pengurangan kadar LDL -C sebanyak 40 mg / dL
menghasilkan pengurangan 10% dari kematian total dan penurunan 20% dari
kematian pada penyakit jantung koroner serta pengurangan 23% dalam
kejadian kardiovaskular mayor. Efek dari penggunaan statin bukan hanya dari
penurunan kadar LDL-C namun statin mempunyai efek pleiotropik termasuk
efek anti inflamasi atau penstabil plak.

Berdasarkan bukti klinis dari penelitian sebelumnya, maka pedoman ACC/
AHA dan ESC menganjurkan pengurangan LDL-C e"50% pada pasien penyakit
kardiovaskular aterosklerotik (ASCVD) dengan menggunakan high intensity
statin.

Terdapat beberapa kekhawatiran akan efek samping dari penggunaan
statin, namun kejadian efek samping yang berat sangat jarang dan keuntungan
dari pemberian statin pada pasien penyakit kardiovaskular aterosklerotik lebih
tinggi dibanding risiko kerugian yang dapat terjadi.
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