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Abstrak

Komplikasi penyakit kardiovaskular merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas pada
pasien diabetes melitus (DM) sekaligus dapat menambah beban biaya bagi pasien maupun negara
dalam era Jaminan Kesehatan Nasional (JKN). Sebagai salah satu upaya untuk mencegah dan
mengurangi risiko tersebut, American Diabetes Associaton (ADA) merekomendasikan pemberian
statin, antiplatelet, dan antihipertensi pada pasien DM. Penelitian ini bertujuan untuk melihat profil
penggunaan obat untuk pencegahan penyakit kardiovaskular pada pasien DM rawat jalan. Penelitian
ini bersifat non-eksperimental dan cross-sectional, dilakukan terhadap 100 pasien DM rawat jalan
di sebuah rumah sakit di Surabaya selama periode November—Desember 2014. Hasil penelitian
menunjukkan dari 100 pasien yang memenuhi kriteria penggunaan statin, hanya 25 pasien DM yang
menggunakan statin. Sebanyak 23 (30,67%) pasien mendapatkan antiplatelet dari total 75 pasien
DM yang memenuhi kriteria penggunaan antiplatelet. Antihipertensi ditemukan digunakan pada 42
pasien (87,50%) dari total 48 pasien DM dengan hipertensi, namun tidak semua pasien menggunakan
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEls) atau angiotensin-receptor blockers (ARBs) sebagai
pilihan terapi seperti yang direkomendasikan oleh berbagai pedoman terapi. Dengan demikian, secara
keseluruhan penggunaan obat pencegahan penyakit kardiovaskular pada pasien DM masih belum
optimal. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengidentifikasi faktor-faktor yang membatasi
penggunaan obat pencegahan primer maupun sekunder penyakit kardiovaskular pada pasien DM.

Kata kunci: Antihipertensi, antiplatelet, diabetes melitus, pencegahan kardiovaskular, statin

Prevention of Cardiovascular Disease in Diabetes Mellitus Outpatient:
Focusing on Antiplatelet, Statins and Irrational Antihypertensive Drug Use

Abstract

Cardiovascular disease complication is a major cause of morbidity and mortality in diabetes mellitus
(DM) patients and all at once is an addition to economic burden to both the patient and government in
the era of universal coverage (UC). As one of strategies to prevent and reduce the risk of cardiovascular
disease complication, American Diabetes Associaton (ADA) recommends the use of statins, antiplatelet,
dan antihipertensive agents in DM patients. This study aimed to describe the profile of cardiovascular
disease preventive drugs used in DM outpatients. This was non-experimental and cross-sectional
study included 100 DM outpatients during the period of November—December 2014. This study found
that only 25 out of 100 patients who met-statin criteria were on statins. Antiplatelet agents were only
prescribed in 23 (30.67%) out of 75 DM patients who met criteria. Antihypertensive agents were
used in 42 (87.50%) out of 48 DM patients who were hypertensive, however angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEIls) or angiotensin-converting blockers (ARBs) were not used as an agent of
choice as recommended by various guidelines. Overall, the use of cardiovascular disease preventive
drugs in DM patients has yet to be optimal. Further research was needed to identify factors which
confine the use of cardiovascular disease primary and secondary preventive drugs in DM patients.
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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) merupakan salah
satu masalah kesehatan global di dunia.
World Health Organization (WHO) (2014)
menyatakan bahwa 347 miliar penduduk
dunia menderita diabetes dan pada tahun
2030 diabetes diprediksi menjadi penyebab
kematian utama ke tujuh di dunia.!l Di
Indonesia sendiri, prevalensi penduduk yang
menderita diabetes berdasarkan diagnosis
dokterialah 1,5%.? Pasien DM tipe 2 memiliki
risiko tinggi mengalami aterosklerosis yang
berkontribusi pada meningkatnya risiko
penyakit kardiovaskular.* Penelitian lain
juga menyebutkan bahwa dislipidemia dan
gangguan fungsi platelet merupakan faktor
risiko kardiovaskular pada pasien DM tipe
1.°> Beberapa penelitian menunjukkan angka
kejadian kardiovaskular serta angka kematian
akibat penyakit kardiovaskular pada pasien
DM yang cukup tinggi, yang mana pasien
DM memiliki risiko 2-3 kali yang lebih
tinggi mengalami penyakit kardiovaskular.®’

Melihat besarnya risiko morbiditas dan
mortalitas akibat penyakit kardiovaskular,
maka penggunaan obat untuk pencegahan
penyakit kardiovaskular memiliki peran yang
penting. Menurut salah satu pedoman terapi
DM yang diterbitkan oleh American Diabetes
Association (ADA) pada tahun 2015, terapi
statin dan antiplatelet direkomendasikan baik
untuk pencegahan primer maupun sekunder
penyakit kardiovaskular pada pasien DM.’
Beberapa penelitian telah menunjukkan
efektivitas dari penggunaan statin dalam hal
pencegahan primer dan sekunder penyakit
kardiovaskular pada pasien DM.?° Bukti
efektivitas yang sama dalam mengurangi
risiko penyakit kardiovaskular pada pasien
DM juga ditemukan pada penggunaan
antiplatelet, khususnya pada penggunaan
aspirin dengan dosis rendah.'®!

Selain pemberian statin dan aspirin,
ADA juga merekomendasikan pemberian

170

antihipertensi pada pasien DM dengan
hipertensi. Hal ini didukung oleh penelitian
sebelumnya yang menunjukkan penurunan
kejadian penyakit jantung koroner, stroke,
dan penyakit ginjal diabetik dengan adanya
penurunan tekanan darah hingga mencapai
<140/90 mmHg pada pasien DM.

Masalah yang terdapat di lapangan
menunjukkan bahwa penggunaan obat-obat
pencegahan pada penyakit kardiovasukular
ini masih rendah, terutama statin dan
antiplatelet. Penelitian oleh Berthold e al.
(2009) menunjukkan bahwa hanya 25% dari
pasien diabetes mendapatkan resep statin.'
Penelitian lain juga menunjukkan hanya 175
dari 636 pasien DM yang diresepkan aspirin
sebagai pencegahan primer dan sekunder
penyakit kardiovaskular pada pasien DM."
Di Indonesia ditemukan satu penelitian
di sebuah apotek di Surabaya, yang mana
hasilnya menunjukkan obat penurun lipid
tidak digunakan oleh 37,14% pasien DM,
sementara aspirin tidak digunakan oleh:
1) 50,00% pasien DM berusia >50 tahun
dengan atau tanpa penyakit kardiovaskular,
dan 2) 75,00% pasien DM berusia <50
tahun dengan satu atau lebih penyakit
kardiovaskular.'>!® Dalam sebuah penelitian
yang dilakukan pada masyarakat di India,
juga ditemukan sebanyak 18 (7,20%) dari
250 pasien yang menderita DM dan hipertensi
tidak mendapatkan agen antihipertensi.'”

Terbatasnya penelitian mengenai sejauh
mana cakupan penggunaan obat pencegahan
penyakit kardiovaskular pada pasien DM
menyebabkan tidak dapat diketahuinya
seberapa besar total pasien DM, khususnya
di Surabaya yang memperoleh perlindungan
terhadap risiko kardiovaskular. Penelitian
ini bertujuan untuk memberikan gambaran
mengenai penggunaan obat untuk pencegahan
primer dan sekunder penyakit kardiovaskular
terhadap pasien DM rawat jalan dengan
mengambil sampel di sebuah rumah sakit di
Surabaya.
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Metode

Penelitian ini menggunakan metode penelitian
non-eksperimental yang dilakukan secara
potong lintang (cross-sectional). Rumah
sakit tempat berlangsungnya penelitian ini
adalah salah satu rumah sakit tipe B. Rumah
sakit ini memiliki bed occupancy ratio
(BOR) kurang lebih sebesar 80,00%. Jumlah
pasien yang berobat di poli rawat jalan rumah
sakit ini adalah sekitar 1000 orang per hari.
Rumabh sakit ini juga melayani pasien peserta
Badan Penyelenggara Jaminan Sosial (BPJS)
Kesehatan.

Populasi dalam penelitian ini adalah
pasien DM rawat jalan yang berobat di poli
rawat jalan rumah sakit selama periode 1
bulan, yaitu 12 November—15 Desember
2014. Pasien DM didefinisikan sebagai pasien
yang mendapat diagnosis DM berdasarkan
diagnosis dokter sesuai yang tertulis pada data
rekam medis. Demikian juga untuk diagnosis
penyakit lain pada penelitian ini berdasarkan
diagnosis dokter yang tertulis pada data rekam
medis pasien. Pasien yang menjadi partisipan
penelitian adalah mereka yang menyatakan
kesediaan untuk mengikuti penelitian dengan
menandatangani lembar informed consent.
Kriteria eksklusi dalam adalah pasien DM
yang mengalami kontraindikasi terhadap
pemberian obat-obat dengan golongan statin,
antiplatelet, atau antihipertensi. Perhitungan
jumlah sampel menggunakan rumus sebagai
berikut:'®

_ Za®xPxQ _ (0.95)% x0,5 0,5
d 0,05
Keterangan:
Za = derivat baku alfa (a = 95%)
P = proporsi kategori variabel yang diteliti
Q=1-P
d = presisi

Dengan demikian, berdasarkan perhitungan
tersebut jumlah sampel minimum yang harus
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diambil adalah 72 orang.

Pengambilan data masing-masing pasien
dilakukan dengan metode wawancara untuk
medapatkan data nama pasien, usia, jenis
kelamin, riwayat keluarga, riwayat social,
dan obat-obat yang digunakan oleh pasien.
Selain itu, peneliti juga melakukan observasi
terhadap data rekam medis pasien dan hasil
pemeriksaan laboratorium untuk medapatkan
data riwayat penyakit, tekanan darah, profil
lipid, albuminuria, data lengkap penggunaan
obat beserta dosisnya. Pengambilan data
dengan kedua metode ini bersifat saling
melengkapi data pasien.

Penilaian kesesuaian dalam penggunaan
golongan statin,antiplatelet,danantihipertensi
dilakukan dengan menggunakan kriteria dari
American Diabetes Association (ADA), yaitu
Standard of Medical Care in Diabetes tahun
2015. Cara penilaian kesesuaian tersebut
dilakukan dengan melihat kesesuaian antara
karakteristik pasien dalam penelitian ini
terhadap kriteria pasien yang memerlukan
penggunaan obat untuk pencegahan penyakit
kardiovaskular (statin, antiplatelet, dan
antihipertensi) menurut ADA. Melalui proses
tersebut dapat diketahui jumlah pasien DM
(belum atau sudah memenuhi kriteria ADA)
terhadap penggunaan obat pencegahan
penyakit kardiovaskular (belum atau sudah
mendapatkan obat pencegahan penyakit
kardiovaskular).

Penelitian ini telah disetujui dan diizinkan
oleh pihak rumah sakit tersebut berdasarkan
Surat Keputusan dari Direktur Rumah Sakit
bernomor 070/14904/436.7.8/2014.

Hasil

Pasien DM rawat jalan yang mengambil
obat di instalasi farmasi selama periode
12 November sampai 15 Desember 2014
berjumlah 100 pasien. Sebagian besar pasien
(63%) berjenis kelamin wanita. Berdasarkan
kelompok usia, proporsi pasien terbesar
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berada pada usia 60—-64 tahun. Sebesar 40%
pasien mempunyai penyakit kardiovaskular,
dan sebanyak 48% pasien mempunyai
kondisi hipertensi. Profil lipid maupun urin
lengkap tidak diperiksa pada hampir semua
pasien DM (>90%). Detail karakteristik
pasien diberikan pada Tabel 1, sementara
proporsi pasien berdasarkan kelompok usia
diberikan pada Gambar 1.

Berdasarkan kriteria dari ADA (2015),
semua pasien yang terlibat dalam penelitian
ini memenuhi kriteria untuk memperoleh
obat golongan statin. Meskipun demikian,
dari 40 pasien DM yang memiliki riwayat
penyakit kardiovaskular, ditemukan hanya
23% pasien yang mendapatkan statin.
Sementara itu, dari 60 pasien DM yang tidak
memiliki riwayat penyakit kardiovaskular,
namun memiliki faktor risiko kardiovaskular,
hanya 2% pasien yang menggunakan statin.
Detail data terkait kesesuaian penggunaan
statin diberikan pada Tabel 2. Simvastatin
merupakan jenis obat statin yang paling
banyak digunakan (20%), dan dosis statin
yang paling banyak digunakan adalah 20 mg.
Data lengkap penggunaan statin dan dosisnya
dapat dilihat pada Tabel 4.

Sebanyak 75% dari pasien DM yang
memenuhi kriteria pemberian antiplatelet,
namun hanya 30,67% (23/75) pasien yang
menggunakan antiplatelet. Sebanyak 40 dari
pasien yang diketahui telah memiliki penyakit
kardiovaskular, hanya 57,50% pasien yang
menggunakan antiplatelet; sedangkan dari
35 pasien yang tidak memiliki penyakit
kardiovaskular namun memenuhi kriteria
pemberian antiplatelet, semuanya tidak ada
yang menggunakan antiplatelet. Sebanyak
25 pasien tidak bisa dinilai kesesuaiannya
terhadap penggunaan antiplatelet karena
data riwayat keluarga dan hasil pemeriksaan
laboratorium yang dibutuhkan tidak tersedia.
Detail mengenai kesesuaian penggunaan
antiplatelet diberikan pada Tabel 3. Aspirin
menjadi jenis obat antiplatelet pilihan utama
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pada 95,65% pasien yang menggunakan
antiplatelet. Detail jenis dan dosis antiplatelet
diberikan pada Tabel 4.

Sebanyak 71% pasien DM yang memenuhi
kriteria pemberian obat antihipertensi, namun
hanya 73,24% pasien yang menggunakan
obat antihipertensi. Terdapat 48 pasien DM
(67,61%) yang memiliki penyakit penyerta
hipertensi, namun sebanyak 12,50% pasien
yang tidak menggunakan obat antihipertensi.
Dari 23 pasien yang tidak memiliki penyakit
penyerta hipertensi namun memiliki penyakit
kardiovaskularlainnya, hanya43,48% (10/23)
pasien yang menggunakan antihipertensi.
Antagonis  kalsium  (calcium  channel
blockers, CCBs) termasuk golongan obat
terbanyak yang digunakan pada penelitian ini
(53,85%). Detail data kesesuaian penggunaan
antihipertensi dan jenis antihipertensi pada
penelitian ini dapat dilihat pada Tabel 5 dan
6, secara berurutan.

Pembahasan

Sebesar 12,00% pasien pada penelitian ini
diketahui memiliki riwayat keluarga penyakit
kardiovaskular. Informasi riwayat keluarga
tersebut memegang peran penting untuk
menentukan seberapa besar risiko seseorang
akan mengalami penyakit kardiovaskular
di masa depan, terutama pada pasien DM.
Sebuah penelitian menunjukkan dari 1.128
pria dan 1.174 wanita yang memiliki riwayat
keluarga menderita penyakit kardiovaskular,
diperoleh 164 (14,53%) pria dan 79 (6,73%)
wanita mengalami kejadian kardiovaskular
setelah dilakukan follow up selama 8 tahun."
Selain itu, adanya riwayat saudara kandung
yang memiliki penyakit kardiovaskular
juga berhubungan dengan risiko kejadian
kardiovaskular pada seseorang, dengan
persentase sebesar 27,4%.%

Karakteristik lain selain riwayat keluarga
adalah riwayat penyakit kardiovaskular
pasien. Sebanyak 40% pasien yang
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terlibat dalam penelitian ini  memiliki
penyakit kardiovaskular. Riwayat penyakit
kardiovaskular dapat menyebabkan risiko
mortalitas pada pasien DM. Hal ini terlihat
pada penelitian kohort di Inggris yang
menunjukkan bahwa dari 21.789 pasien

DM tipe 2 terdapat 658 (3,00%) orang yang
meninggal akibat penyakit kardiovaskular.®
Resistensi insulin adalah salah satu penyebab
terjadinya diabetic dyslipidemia sehingga
menyebabkan pasien DM tipe 2 memiliki
risiko terkena penyakit kardiovaskular

Tabel 1 Karakteristik Pasien Diabetes Melitus Rawat Jalan di Rumah Sakit “X” pada

Periode November—Desember 2014

Karakteristik Mean=SD Persentfl se Jumlah
Pasien (%)
Jenis Kelamin
Perempuan 63
Laki-laki 37
Usia (tahun) 59,65+8,87
Riwayat Penyakit
Tanpa Penyakit Kardiovaskular 60
Penyakit Kardiovaskular 40
Riwayat Keluarga
Tidak diketahui 52
Tanpa Penyakit Kardiovaskular 36
Penyakit Kardiovaskular 12
Hipertensi
Tidak 52
Ya 48
Profil Lipid (mg/dL)
LDL-c
-Tidak diperiksa 94
-Diperiksa 96,67+ 0,22 6
HDL-C
-Tidak diperiksa 93
-Diperiksa 43,71+£9,59 7
Total kolesterol
-Tidak diperiksa 93
-Diperiksa 178,00+38,03 7
Albuminuria
Tidak diketahui 96
Positif 2
Negatif 2
Merokok
Tidak 90
Ya 10
Penggunaan Obat Pencegahan Penyakit Kardiovaskular
Statin 25
Antiplatelet 23
Antihipertensi 52
Keterangan:

1. Persentase dihitung dengan cara membagi jumlah pasien pada masing-masing karakteristik dengan total pasien (N=100),

dikalikan 100.

2. LDL-c: low density lipoprotein cholesterol atau kolesterol LDL.
3. HDL-c: high density lipoprotein cholesterol atau kolesterol HDL.
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Distribusi Kelompok Usia Pasien Diabetes Melitus Rawat Jalan
di Rumah Sakit “X” pada Periode November-Desember 2014
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Gambar 1 Proporsi Pasien Berdasarkan Kelompok Usia

melalui proses aterosklerosis.*?! Penelitian
lain juga menemukan sebanyak 219 kejadian
kardiovaskular pada 7.479 (3%) pasien DM
tipe 1.7 Pasien DM tipe 1 juga ditemukan lebih
banyak mengalamidislipidemiadibandingkan
populasi umum.* Di samping itu, fibrinogen
juga ditemukan meningkat pada pasien
DM tipe 1 dan hal ini berhubungan dengan
perkembangan penyakit kardiovaskular.®

Hasil pemeriksaan laboratorium profil
lipid dari 7 pasien menunjukkan rata-rata
kadar low density lipoprotein cholesterol
(LDL-c) sebesar 96,67 mg/dL. Nilai ini
sedikit lebih rendah dibandingkan nilai
LDL-c > 100 mg/dL yang merupakan salah
satu faktor risiko kardiovaskular pada
pasien DM.? Peningkatan LDL-c merupakan
faktor risiko utama penyakit kardiovaskular
karena sifatnya yang aterogenik. Sebaliknya,
rendahnya kadar high density lipoprotein
cholesterol ~ (HDL-c)  yang  bersifat
antiaterogenik merupakan faktor risiko yang
independen untuk penyakit kardiovaskular.*
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Akan tetapi, dalam penelitian ini tidak semua
pasien memiliki hasil pemeriksaan kadar
profil lipid yang lengkap sehingga menjadi
salah satu keterbatasan dalam melakukan
penilaian faktor risiko kardiovaskular.

Hasil dari pemeriksaan protein dalam urin
(proteinuria) dapat menjadi penanda adanya
mikroalbuminuria atau makroalbuminuria
hanya ditemukan pada 4 orang pasien. Hal ini
juga menjadi salah satu keterbatasan dalam
menilai apakah pasien DM sudah mengalami
komplikasi mikrovaskular, yaitu nefropati,
yang dapat mengarah pada penyakit ginjal
diabetik.’

Dengan demikian, data hasil pemeriksaan
laboratorium yang lengkap, terutama hasil
laboratorium yang merupakan faktor risiko
kardiovaskular, diperlukan untuk membantu
tenaga kesehatan, termasuk apoteker, dalam
memantau risiko penyakit kardiovaskular
pasien DM. Dengan diketahuinya faktor risiko
kardiovaskular seseorang dapat diperkirakan
risiko orang tersebut mengalami penyakit
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Tabel 2 Kesesuaian Penggunaan Statin Berdasarkan Kriteria American DiabetesAssociation (2015)

Persentase Jumlah Pasien

Kfriteria Penilaian
Kesesuaian Penggunaan
Statin

yang Memenuhi Kriteria
Penilaian Kesesuaian

Penggunaan Statin (%)

Persentase Jumlah
Pasien yang Tidak
Menggunakan Statin
(%)

Persentase Jumlah
Pasien yang
Menggunakan Statin
(%)

Riwayat penyakit
kardiovaskular
diketahui
Riwayat penyakit
kardiovaskular tidak
diketahui
Usia
dan

40,00

40-75

tahun tidak
memiliki faktor
risiko kardiovaskular
lainnya(riwayat
keluarga  penyakit
kardiovaskular,
LDL-c > 100 mg/dL,
hipertensi, merokok,
overweight, obesitas,
dislipidemia, dan
albuminuria)
b. Usia 40-75
tahun dan memiliki
minimal satu faktor
risiko kardiovaskular
lainnya

Total

a. 20,00

40,00

100,00

23,00 17,00

0,00 20,00

2,00 38,00

25,00 75,00

Keterangan: Persentase dihitung dengan cara membagi jumlah pasien pada masing-masing kriteria dengan total pasien (N=100),

dikalikan dengan 100

kardiovaskular di masa depan sehingga
dapat dilakukan langkah-langkah untuk
mengantisipasi hal tersebut melalui optimasi
penggunaan obat-obat untuk pencegahan
kejadian kardiovaskular, khususnya pada
pasien DM.

Hampir separuh (48%) pasien DM
yang terlibat dalam penelitian ini memiliki
hipertensi. Sebuah penelitian menunjukkan
bahwa kejadian hipertensi meningkat pada
pasien DM tipe 2 yang di-follow up selama
6 tahun dari 89,78% menjadi 94,76%.%
Hipertensi sendiri juga merupakan salah
satu faktor risiko penyakit kardiovaskular.
Pasien dengan rata-rata tekanan darah
>140/90 mmHg memiliki risiko lebih besar
untuk terkena penyakit kardiovaskular

175

dibandingkan dengan pasien yang memiliki
tekanan darah <140/90 mmHg.*

Pasien dengan kebiasaan merokok aktif
hanya 10% dalam penelitian ini. Rendahnya
perokok pada penelitian ini kemungkinan
disebabkan karena sebagian besar pasien
yang terlibat adalah wanita. Data dari 2
populasi yang besar di Jerman menunjukkan
bahwa prevalensi perokok lebih tinggi
pada pria dibandingkan wanita (33,9% vs
22%).?" Rokok sendiri merupakan salah satu
faktor risiko penting terjadinya penyakit
kardiovaskular dikarenakan radikal bebas
yang ada pada asap rokok dapat mengoksidasi
LDL yang memicu terjadinya inflamasi
pada bagian intima pembuluh darah arteri
sehingga dapat meningkatkan progresivitas
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Tabel 3 Kesesuaian Penggunaan Antiplatelet Berdasarkan Kriteria American Diabetes

Association (2015)

Persentase Jumlah Pasien Persentase
g Persentase Jumlah .
- o . yang Memenuhi Kriteria . Jumlah Pasien
Kriteria Penilaian Kesesuaian o . Pasien yang .
. Penilaian Kesesuaian yang Tidak
Penggunaan Antiplatelet . Menggunakan
Penggunaan Antiplatelet Antiplatelet (%) Menggunakan
(%) P ° Antiplatelet (%)
1. Riwayat penyakit kardivasku-
lar diketahui 4 2 17
2. Riwayat penyakit kardivasku-
lar tidak diketahui
a.Risiko  penyakit kardio- 1 1
vaskuladalam 10 tahun > 10%, 34
atau 34
b. Pria berusia > 50 tahun dan
wanita berusia > 60 tahun,
dengan salah satu dari faktor
risiko kardiovaskular:
riwayat keluarga penyakit kar-
diovaskular, hipertensi, mero-
kok, dilipidemia, albuminuria.
Total 35 35

Keterangan: Persentase dihitung dengan cara membagi jumlah pasien pada masing-masing kriteria, jumlah pasien yang
menggunakan antiplatelet, dan jumlah pasien yang tidak menggunakan antiplatelet, dengan total pasien (N=100), dikalikan 100

aterosklerosis. Beberapa penelitian juga
menunjukkan bahwa orang yang merokok
memiliki angka kejadian kardiovaskular yang
lebih besar. Risiko mortalitas pada perokok
yang menderita DM juga lebih tinggi apabila
dibandingkan dengan pasien non DM %%
Melihat risiko penyakit kardiovaskular
padapasien DM, maka diperlukan pencegahan
penyakit kardiovaskular tersebut. Pilihan
terapi pencegahan yang direkomendasikan
oleh beberapa pedoman terapi, termasuk ADA
yaitu golongan statin dan antiplatelet. Statin
merupakan pilihan obat dalam menurunkan
kadar LDL dan memiliki keunggulan
yang bersifat kardioprotektif melalui efek
pleiotropik.’2’ Beberapa penelitian terdahulu
juga menunjukkan efektivitas terapi statin
dalam hal pencegahan primer dan sekunder
penyakit kardiovaskular.®® Walaupun statin
memiliki peran penting dalam pencegahan
penyakit kardiovaskular, pada penelitian ini
didapatkan bahwa penggunaan statin pada
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pasien DM masih rendah (25%). Hasil ini
sejalan dengan 2 penelitian lainnya pada
pasien DM di salah satu apotek di Indonesia
dan di Swedia, yang menunjukkan masih
rendahnya penggunaan statin, yaitu sebesar
37,14% dan 25,46%, berturut-turut.'>!
Berthold et al. (2009) menunjukkan dalam
penelitian tersebut bahwa prediktor signifikan
peresepan statin pada pasien DM antara lain
adalah adanya penyakit terkait aterosklerosis,
hipertensi, merokok, albuminuria (albumin
>20 mg/dL), dan setiap peningkatan nilai
LDL-c sebesar 10 mg/dL. Akan tetapi,
penelitian Berthold et al. (2009) tidak
menganalisis prediktor potensial lainnya,
seperti status asuransi kesehatan pasien dan
tingkat sosio-ckonomi pasien.!* Sementara
itu, rendahnya penggunaan statin pada
penelitian ini dapat dipengaruhi oleh beberapa
pertimbangan seperti adanya kriteria tertentu
untuk pemberian statin yang diterapkan oleh
Badan Penyelenggara Jaminan Sosial (BPJS)
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Tabel 4 Dosis Obat Golongan Statin dan Antiplatelet yang Digunakan oleh Pasien
Diabetes Melitus Rawat Jalan di Rumah Sakit “X” pada Periode November—

Desember 2014
Dosis (per hari) Jumlah Pasien (%)

Atorvastatin

10 mg 1 (20,00)
20 mg 4 (80,00)
Simvastatin

10 mg 7 (35,00)
20 mg 13 (65,00)
Aspirin

80 mg 19 (86,36)
100 mg 3 (13,64)
Klopidogrel

75 mg 1 (100,00)

Keterangan: persentase dihitung dengan cara membagi jumlah pasien yang menggunakan masing-masing dosis
obat, dengan jumlah pasien yang menggunakan jenis obat tersebut, dikalikan 100

Kesehatan melalui formularium nasional
ataupun juga perbedaan kriteria pasien yang
memerlukan terapi statin menurut sudut
pandang klinisi. Pada Formularium Nasional
tahun 2013, simvastatin direkomendasikan
untuk diberikan sebagai terapi tambahan
pada pasien hiperlipidemia dengan penyakit
penyerta DM yang mempunyai kadar LDL-c
>130 mg/dL atau pada pasien hiperlipidemia
dengan penyakit penyerta jantung koroner
yang mempunyai kadar LDL-c >100 mg/dL.*
Pada penelitian ini, sebagian besar pasien
tidak diketahui kadar LDL-c nya sehingga
bisa saja hal ini mempengaruhi pemberian
obat golongan statin. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk menggali faktor-faktor
yang mempengaruhi rendahnya penggunaan
statin pada pasien DM.

Simvastatin merupakan jenis statin yang
paling banyak digunakan pada penelitian ini.
Sebuah kajian sistematis (systematic review)
tentang penggunaan statinsebagaipencegahan
primer penyakit kardiovaskular menunjukkan
tidak adanya perbedaan efektivitas antara
tiap jenis statin dalam mencegah penyakit
kardiovaskular.” Banyaknya penggunaan
simvastatin pada penelitian ini salah satunya
dipengaruhi oleh latar belakang pasien yang
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kebanyakan termasuk dalam pasien BPJS
Kesehatan sehingga pemilihan jenis statin
yang digunakan terbatas pada pilihan terapi
yang ada dalam formularium nasional. Pada
Formularium Nasional tahun 2013 jenis
statin yang dicantumkan hanya simvastatin
dan pravastatin.*

Melihat dari sudut pandang dosis statin
yang digunakan pada penelitian ini berada
pada rentang 10-20 mg/hari. Rentang
dosis tersebut tidak sesuai dengan yang
direkomendasikan pada pedoman terapi
oleh American Diabetes Association dan
American Heart Association.>*! Namun,
perlu diketahui bukan berarti dosis statin
yang digunakan pada penelitian tersebut
tidak tepat. ADA (2015) juga menyatakan
bahwa dalam praktek klinis, klinisi dapat
menyesuaikan dosis statin berdasarkan respon
individual pasien terhadap obat.’ Selain itu,
pemberian statin juga sebaiknya dimulai pada
dosis yang lebih rendah untuk menghindari
terjadinya toleransi terhadap statin dan juga
menurunkan risiko efek samping.*

Selain pemberian statin, antiplatelet
juga penting untuk digunakan pada pasien
DM dalam hal pencegahan komplikasi
kardiovaskular dan beberapa penelitian yang



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 5, Nomor 3, September 2016

Tabel 5 Kesesuaian Penggunaan Antihipertensi Berdasarkan Kriteria American Diabetes

Association (2015)

Persentase Jumlah

Kriteria Penilaian Kesesuaian
Penggunaan Antihipertensi

Pasien yang
Memenuhi Kriteria
Penggunaan
Antihipertensi (%)

Persentase Jumlah
pasien yang tidak
menggunakan
antihipertensi (%)

Persentase Jumlah
pasien yang
menggunakan
antihipertensi (%)

Memiliki diagnosis hipertensi 48
Tidak memiliki diagnosis hipertensi
namun riwayat penyakit
kardiovaskular diketahui

Stroke

Penyakit jantung koroner

Gagal jantung

Infark miokard

Atrial fibrillation dan

penyakit jantung rematik

Gagal jantung dan

infark miokard

Penyakit jantung koroner dan

atherosclerotic heart disease

Penyakit jantung koroner dan

stroke

—_—— L O\ O

Total 23

42 6

— NN D
N

10 13

Keterangan: Persentase dihitung dengan cara membagi jumlah pasien pada masing-masing kriteria, jumlah pasien yang
menggunakan antiplatelet, dan jumlah pasien yang tidak menggunakan antiplatelet, dengan total pasien (N=100), dikalikan

dengan 100

ada juga telah menunjukkan efektivitas dari
terapi dengan obat antiplatelet (terutama
aspirindosisrendah)dalam menurunkanrisiko
kejadian kardiovaskular pada pasien DM.**

Dari hasil penelitian ini ditemukan
bahwa penggunaan antiplatelet pada
pasien DM masih rendah, baik sebagai
obat pencegahan primer maupun sekunder
penyakit kardiovaskular. Beberapa penelitian
terdahulu juga menemukan penggunaan
yang rendah dari aspirin dosis rendah
pada pasien DM.'*'® Suatu penelitian di
pasien rawat jalan di Amerika Serikat
menunjukkan adanya sedikit kenaikan pada
tren penggunaan aspirin sejak tahun 2001
sampai dengan 2003. Terdapat berbagai
faktor yang mempengaruhi penggunaan
aspirin dosis rendah untuk pencegahan
penyakit kardiovaskular pada konteks rawat
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jalan, antara lain risiko kardiovaskular, usia,
jenis kelamin, spesialisasi dokter, waktu
kontrol ke dokter, tempat praktek dokter,
dan jumlah obat lain yang digunakan.
Penggunaan aspirin lebih rendah pada pasien
dengan usia >45 tahun dibandingkan dengan
usia 20—44 tahun, pada jenis kelamin wanita
dibandingkan pria, pada kunjungan ke
non-spesialis jantung dibandingkan spesialis
jantung, pada kunjungan atau waktu kontrol
berulang dibandingkan dengan kunjungan
pertama kali, serta pada kunjungan ke
tempat praktek dokter pribadi dibandingkan
dengan kunjungan ke departemen rawat
jalan rumah sakit. Kondisi diabetes sendiri
bukan merupakan prediktor yang kuat
terhadap pemberian aspirin. Kondisi pasien
yang lebih berpotensi memperoleh aspirin
adalah kelompok dengan risiko tinggi
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Tabel 6 Persentase Golongan dan Jenis Obat Antihipertensi yang Digunakan oleh Pasien
Diabetes Melitus Rawat Jalan di Rumah Sakit “X” Periode November—Desember 2014

Golongan dan Jenis Obat Antihipertensi

Jumlah pasien (%)

Golongan CCBs
Amlodipin

Golongan ACEIs

Lisinopril

Kaptopril

Ramipril

Golongan ARBs
Kandesartan

Irbesartan

Telmisartan

Golongan Penyekat Beta (-blockers)
Bisoprolol

Propranolol

Golongan Diuretik
Spironolakton
Hidroklortiazid

Golongan CCBs dan ACEIs
Amlodipin dan lisinopril
Golongan CCBs dan ARBs
Amlodipin dan irbesartan
Amlodipin dan kandesartan

28 (53,85)
28 (53,85)
6 (11,54)
3(5,77)
2(3,85)
1(1,92)
5(9,61)
3(5,77)
1(1,92)
1(1,92)
4 (7,69)
3(5,77)
1(1,92)
3(5,77)
2(3,85)
1(1,92)
3(5,77)
3(5,77)
3(5,77)
2(3,85)
1(1,92)

Keterangan:

1.persentase dihitung dengan cara membagi jumlah pasien yang menggunakan masing-masing obat antihipertensi, dibagi
dengan total pasien yang menggunakan antihipertensi (52) dikalikan 100%.

2. CCBs: calcium channel blockers.
3. ACEIs: angiotensin converting enzyme inhibitors.
4. ARBs: angiotensin receptor blockers.

mengalami kejadian penyakit kardiovaskular
atau kelompok pasien yang mempunyai
banyak faktor risiko kardiovaskular, masing-
masing dibandingkan dengan kelompok
dengan risiko kardiovaskular rendah.*
Faktor yang mempengaruhi rendahnya
penggunaan obat aspirin pada penelitian ini
perlu digali lebih lanjut agar pencegahan
komplikasi kardiovaskular pada pasien
DM lebih optimal di kemudian hari.

Aspirin  dosis rendah (75-162 mg)
merupakan jenis antiplatelet yang paling
banyak digunakan oleh pasien DM dalam
penelitian ini dan sudah sesuai dengan
rekomendasi yang diberikan oleh ADA
(2015) sebagai pencegahan dari penyakit
kardiovaskular. Efektivitas dari terapi aspirin
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dosis rendah sebagai pencegahan primer
dan sekunder penyakit kardiovaskular pada
pasien DM sudah dibuktikan oleh beberapa
pustaka,'®!" seperti yang dilaporkan oleh Ong
et al. (2010)"° bahwa penggunaan aspirin
sebagai pencegahan primer pada pasien DM
dapat mengurangi risiko kematian akibat
penyakit kardiovaskular sebesar 50%. Di
samping itu, bukti klinis terkait efektivitas
terapi aspirin untuk pencegahan primer
penyakit kardiovaskular dengan dosis yang
lebih tinggi juga masih kurang.’* Penggunaan
aspirin dengan dosis yang lebih tinggi untuk
pencegahanpenyakitkardiovaskularjugaperlu
dipertimbangkan dengan risiko terjadinya
efek samping, khususnya pada saluran cerna.

Selain golongan statin dan antiplatelet,
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ADA (2015) merekomendasikan pemberian
antihipertensi untuk pencegahan komplikasi
kardiovaskular pada pasien DM. Namun,
dalam penelitian ini masih terdapat pasien
DM yang menderita hipertensi dan belum
mendapatkan obat golongan antihipertensi.
Sebuah penelitian pada masyarakat di
India, juga menemukan 18 dari 250 pasien
yang menderita DM dan hipertensi tidak
mendapatkan agen antihipertensi.'” Padahal,
suatu kajian sistematis dari 8 penelitian acak
terkontrol (randomised controlled trials,
RCTs) dengan jumlah subjek 11.906 pasien
diabetes dengan maupun tanpa hipertensi
menemukan  bahwa  pemberian  obat
antihipertensi ACEIs dibandingkan dengan
plasebo dapat mengurangi risiko terjadinya
mikroalbuminuria atau makroalbuninuria
baru secara signifikan (RR 0,71, 95% CI
0,56-0,89, p=0,004).*

Obat antihipertensi yang paling banyak
digunakan oleh pasien DM ialah golongan
CCBs yakni amlodipin, kemudian diikuti
oleh golongan ACEls, ARBs, penyekat
beta (B-blocker), dan diuretik. Penggunaan
antihipertensi dapat diindikasikan untuk
hipertensi dan juga penyakit jantung, namun
salah satu kelemahan pada penelitian ini
tidak diketahui secara pasti penggunaan
obat antihipertensi tersebut di atas untuk
tujuan antihipertensi atau untuk penyakit
kardiovaskular yang diderita pasien. ADA
tahun 2015 merekomendasikan ACEIs atau
ARBs sebagai pengobatan hipertensi lini
pertama pada pasien DM. Pilihan terhadap
kedua golongan ini bukan tanpa alasan. Baik
ACEIs maupun ARBs memiliki keunggulan
pada pasien DM yang disertai oleh hipertensi
karena dapat bersifat renal protektor. Hal ini
didukung oleh pedoman terapi hipertensi dari
European Society of Cardiology (ESC) yang
menyatakan kedua golongan obat tersebut
lebih efektif dibandingkan antihipertensi
lain dalam menurunkan albuminuria pada
pasien DM dengan atau tanpa nefropati.*®
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Keunggulan tersebut didukung pula oleh
suatu kajian sistematis dari lima RCTs
dengan jumlah total subjek diabetes sebesar
1.253 orang. Pada kajian tersebut, pemberian
ACEIs terbukti mengurangi risiko terjadinya
mikroalbuminuria atau makroalbuminuria
baru bila dibandingkan dengan CCBs (RR
0,6, 95%CI 0,42-0,85, P=0,004).>> Satu
RCT tersamar ganda (double blind) yang
membandingkan kejadian kardiovaskular
pada pasien DM tipe 2 nefropati menemukan
bahwa pemberian obat dari golongan ARBs,
yaitu irbesartan dapat menurunkan risiko
gagal jantung secara signifikan dibandingkan
dengan pemberian amlodipin [Hazard ratio
(HR) 0,65 (95%CI 0,48-0,87]." Efektivitas
ARBs dalam mencegah infark miokardium
juga terlihat pada 18 penelitian yang
melibatkan21.471 pasien DM [Oddratio (OR)
0,70(95%C10,53-0,94).]°** Dengan demikian,
faktor-faktor yang memengaruhi pemberian
obat antihipertensi pada pasien diabetes
pada penelitian ini perlu dikaji lebih lanjut.

Simpulan

Penelitian ini menunjukkan penggunaan obat
untuk pencegahan penyakit kardiovaskular
(antiplatelet, statin, dan ACEIs atau ARBs)
pada pasien DM masih belum optimal. Hal
ini menjadi salah satu fenomena penting yang
perlu diperhatikan oleh tenaga kesehatan
karena risiko penyakit kardiovaskular yang
dimiliki oleh pasien DM. Selain itu, hal
ini dapat membuka peluang bagi apoteker,
sebagai salah satu ahli dalam bidang obat,
dalam melakukan pemantauan penggunaan
obat pada pasien DM, selain penggunaan
obat untuk mengendalikan kadar gula darah.
Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengidentifikasi faktor yang mempengaruhi
rendahnya penggunaan antiplatelet, statin,
dan antihipertensi yang sesuai pada pasien
DM sehingga strategi pencegahan komplikasi
kardiovaskular dapat lebih efektif.
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