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Tinjauan Pustaka

Efek Loading Statin Intensitas Tinggi Sebelum Intervensi
Koroner Perkutan pada Pasien Sindrom Koroner Akut:

Systematic Review

Cokorda Istri Padmi Suwari, Mutiara Claudia

Abstrak

Intervensi Koroner perkutan (IKP) adalah salah satu prosedur penting dalam pengobatan Sindrom Koroner Akut
(SKA), tetapi prosedur ini memiliki komplikasi yang serius. Pemberian statin lebih awal memiliki dampak prognostik
yang menguntungkan bagi pasien yang menjalani IKP, namun efek ini masih belum jelas. Tujuan: Mengevaluasi
pengaruh pemberian loading statin intensitas tinggi terhadap kejadian Major Adverse Cardiac Events (MACE) sebelum
IKP pada pasien SKA. Metode: Jurnal uji acak terkontrol dikumpulkan dari empat basis data elektronik, yakni
CENTRAL, Pubmed, Science Direct dan British Medical Journal. Judul, abstrak dan teks lengkap diskrining
menggunakan kriteria inklusi untuk menyaring studi yang tidak relevan. Penilaian kualitas studi dilakukan dengan
menggunakan skala Jadad, kemudian hasilnya dianalisis secara naratif dan disajikan dalam bentuk tabel. Hasil:
Diperoleh tujuh studi yang relevan setelah dilakukan skrining pada 1.037 artikel. Empat studi menunjukkan penurunan
yang signifikan secara statistik terhadap kejadian MACE pada kelompok yang menerima dosis loading atorvastatin
atau rosuvastatin sebelum IKP, dibandingkan dengan kelompok pembanding (p < 0.05). Simpulan: Loading statin
intensitas tinggi sebelum IKP tampaknya sangat efektif untuk mengurangi kejadian MACE pada pasien SKA.

Kata kunci: intervensi koroner perkutan, major adverse cardiac events, sindrom koroner akut

Abstract

Percutaneous Coronary Intervention (PCI) is one of the essential methods for Acute Coronary Syndrome (ACS)
treatment, but this procedure has serious complications. Early loading dose statin has a favorable prognostic impact on
patients undergoing PCI. However, this effect is still unclear. Objective: To evaluated the effect of loading high-
intensity statin on Major Adverse Cardiac Events (MACE) before PCI in patients with ACS. Methods: Randomized
controlled trials were conducted using databases from CENTRAL, PubMed, Science Direct, and British Medical
Journal. Then, titles, abstracts, and full texts were screened using the inclusion criteria to filter out irrelevant studies.
Quality assessments were undertaken using the Jadad scale, and the results were narratively synthesized and
presented in tables. Results: Seven studies were included in this systematic review after screening 1037 records. Four
studies demonstrated a statistically significant reduction in MACE in the groups that received loading dose atorvastatin
or rosuvastatin before PCl, compared with the comparator groups (p < 0.05). Conclusion: Loading high-intensity statin
before PCI seems to be highly effective in reducing MACE in patients with ACS.
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berbagai negara. Sindrom koroner akut (SKA) adalah

salah satu penyakit kardiovaskular yang utama,
PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskular merupakan penyebab

karena menyebabkan angka perawatan rumah sakit
dan angka kematian yang tinggi.1'2 Pada tahun 2000 —

kematian utama di dunia dan menjadi perhatian . . .
2009 terdapat peningkatan operasi koroner di RS
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Pusat Jantung Nasional Harapan Kita yaitu sebesar
83%.° Penyakit SKA diperkirakan akan mencapai 23,3
juta kematian di dunia pada tahun 2030.*

Sindrom koroner akut terjadi karena adanya
iskemia akut di jantung akibat pecahnya plak aterom
pada dinding pembuluh darah koroner sehingga
menyebabkan obstruksi aliran darah. Sindrom Koroner
Akut dapat dibedakan menjadi tiga, yaitu ST elevation
myocardial infarction (STEMI), Non-ST elevation
myocardial infarction (NSTEMI) dan Unstable angina
pectoris (UAP).Z’5

Terapi reperfusi segera dengan tindakan
Intervensi koroner perkutan (IKP) diperlukan pada
pasien SKA, apabila terdapat bukti iskemia yang
sedang berlangsung pada klinis atau tercermin pada
elektrokardiogram (EKG). Namun, prosedur IKP
memiliki risiko komplikasi mayor diantaranya miokard
infark post-prosedural, stroke emboli, tamponade
jantung, perdarahan sistemik dan kematian.?®

Studi systematic review yang dilakukan oleh Patti
et al (2011), menunjukkan bahwa pemberian statin
sebelum tindakan IKP menurunkan insiden terjadinya
Major Adverse Cardiac Events (MACE).7 Statin
merupakan obat yang bekerja dengan menghambat
koenzim 3-hydroxy-3-methylglutaryl yang diperkirakan
dapat menurunkan risiko terjadinya MACE. Inisiasi
awal terapi statin pada pasien SKA, memiliki
prognostik baik bagi pasien yang menjalani tindakan
IKP.2? Efek statin ini perlu dipelajari lebih lanjut.
Berdasarkan hal tersebut, maka penulisan studi ini
bertujuan untuk mengetahui efek pemberian statin
terhadap kejadian MACE sebelum tindakan IKP pada
pasien SKA.

METODE

Pencarian dan  seleksi studi  dilakukan
berdasarkan panduan Preferred Reporting ltems for
Systematic Review (PRISMA) dengan menggunakan
empat basis data elektronik yaitu The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
PubMed, Science Direct dan British Medical Journal.
Pencarian dilakukan terhadap studi dari tahun 2005
hingga 2020. Untuk memperoleh studi yang relevan,
pencarian pada setiap basis data menggunakan
strategi “advanced search” dengan bantuan boolean

operator AND atau OR. Dalam memperluas pencarian

studi digunakan MeSH term. Pencarian studi dengan
kata kunci SKA pada basis data elektronik
menggunakan ferm “acute coronary syndrome” OR
“coronary syndromes, acute” OR “syndrome, acute
coronary”. Untuk kata kunci IKP digunakan term
“percutaneous coronary intervention” OR
“percutaneous coronary revascularization”. Pada kata
kunci atorvastatin digunakan ferm “atorvastatin
calcium” OR “lipitor” dan pada rosuvastatin digunakan
term “rosuvastatin calcium”.

Kriteria inklusi penelitian ini adalah 1) pasien
SKA yaitu STEMI atau NSTEMI atau UAP, 2) pasien
yang dilakukan tindakan IKP, 3) pemberian loading
statin intensitas tinggi sebelum tindakan IKP dengan
atorvastatin 80 mg atau rosuvastatin 40 mg dalam
waktu 24 jam pada pasien NSTEMI atau UAP dan
diberikan secepatnya pada pasien STEMI, 3) pasien
SKA dengan atau tanpa riwayat terapi statin
sebelumnya, 4) luaran studi yang diukur adalah
kejadian MACE yaitu kematian, infark miokard akut,
stroke, revaskularisasi koroner yang tidak terencana,
perawatan kembali di rumah sakit akibat angina atau
stroke seteleh dilakukan IKP, 5) studi merupakan uiji
acak terkontrol yang tersedia dalam bentuk teks
lengkap dan menggunakan bahasa inggris. Kriteria
eksklusi diantaranya 1) pasien sindrom koroner kronik
atau angina stabil, 2) pasien yang dilakukan IKP
elektif, 3) pasien dengan terapi penurun lipid lainnya
(fibrat atau penghambat PCSK9) dalam 24 jam
terakhir.

Penilaian kualitas studi dilakukan dengan
menggunakan sistem skoring skala Jadad. Studi yang
memperoleh skor lebih dari atau sama dengan 3
digolongkan dalam high quality design, sedangkan
studi dengan skor kurang dari 3 termasuk dalam /ow
quality design. Penilaian kualitas studi ini dilakukan
oleh dua orang peneliti. Hasil dari setiap studi yang
relevan kemudian dianalisis secara naratif dan

disajikan dalam bentuk tabel.

HASIL

Berdasarkan empat basis data elektronik yang
digunakan diperoleh sebanyak 1037 artikel. Dari studi
tersebut sebanyak 63 dieksklusi karena duplikasi.
Sembilan ratus tujuh puluh empat studi dilakukan

skrining awal berdasarkan judul. Selanjutnya 137 studi
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dilakukan skrining pada abstrak dengan menerapkan 1037 studi diperoleh dari
kriteria inklusi. Total terdapat 29 studi dalam bentuk c CENTRAL, PubMed,
= Science NDiract & BM.I
teks lengkap diskrining untuk memperoleh studi yang ‘§
relevan. Pada penulisan systematic review ini "..E \l/
diperoleh 7 studi yang relevan. Tujuh studi tersebut § 63 studi gi?(;isslzllﬂi
termasuk dalam kategori high quality design dengan dieksklusi karena karena judul
. . . tidak sesuai
total skor jadad berkisar antara 3 sampai 4. Proses dengan Kata
pencarian dan seleksi data berdasarkan panduan g ] kunci (SKA,
PRISMA dapat dilihat pada gambar 1. Hasil ekstraksi g diskiring dari ataruactatin
data tercantum pada tabel 1. &
\ 108 studi
: dieksklusi
137 studi LS| karena tidak
diskirina dari memenubhi
= kriteria
=
g
. 29studiteks [ f 22 Sud
lenakap diseleksi idax.
memenuhi
\l/ kritaria
]
)
o
=
2 7 studi relevan

Gambar 1. Seleksi studi menggunakan panduan
PRISMA
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Tabel 1. Hasil Ekstraksi Data

P"T"a“h"'fn& Jumlah Sampel  Kondisi Klinis I"S';‘;‘e f:: f;("l’,'“ L“]‘)'i:'l‘(z:"g L"m‘L; i Hasil Studi
Atorvastatin 80 mg Loading atorvastatin  berhubungan
Lopes et all® STEMI, dalam 2-12 jam pada . dquan penurunan MACE dalam 30
2018 2710 NSTEMI dan NSTEMI dan UAP MACE 30 hart hari pada kelompok IKP (HR : 0.72;
UAP atau secepatnya pada 95% CI10.54-0.97; p=10.03)
STEMI
Kejadian MACE signifikan lebih
Yun et al*! NSTEMIdan  Rosuvastatin 40 mg bgsax P M kskoapok - ootrol
2011 445 UAP dalam 16 = Sjam- MACE 12 bulan dxbandmglfan dengan  kelompok
rosuvastatin (HR: 2.23; 95% CI 1.34-
3.72;p=0.002)
Atorvastatin 80 mg Pasien SKA yang menjalani IKP,
Berwanger SKA (STEMI,  dalam 2-12 jam pada ' peripmsedmal loading atorvastatin
otal2 2018 4191 NSTEMI dan NSTEMI dan UAP MACE 30 hart tidak menuru_nkan angka MACE
UAP) atau secepatnya pada dalam 30 hari (HR: 0.88; 95% CI
STEMI 0.69-1.11; p=0.27)
Atorvastatin 80 mg Tidak ada perbedaan yang signifikan
Lopes ot all SKA (STEMI,  dalam 2-12 jam pada kejadian MACE dalapl 12 bulap pada
2020 4191 NSTEMI dan NSTEMI dan UAP MACE 12 bulan kelompok atorvastatin dibandingkan
- UAP) atau secepatnya pada dengan kelompok placebo (HR: 0.94;
STEMI 95% C10.76 - 1.14)
Angka kejadian MACCE dalam 6
. SKA (STEMI, o o bulan setelah IKP, pada kelompok
Liang et o' 132 NSTEMI dan Rosuvastatin40mg  Rosuvastatin 10 MACCE 6 bulan dosts loading lebih rendah daripada
2014 dalam 4 jam : . -
UAP) kelompok dosis konvensional (p =
0.0428)
Dosis tinggi atorvastatin sebelum IKP
. . . . tidak  menunjukkan  penurunan
Kim et ol 17 STEMI Abrmsiminbing Aot 10 MACE 0hai  signifikan  kejadian  MACE
2010 pada saat d1 IGD dibandinokan d o
ibandingkan dengan atorvastatin
dosis rendah (p = 0.26)
Pasien yang diberikan rosuvastatin
N . sebelum IKP memiliki insiden
et it 445 NSTEMIdan  Rosuvastatin 40 mg MACE 30hai  MACE dalam 30 hari lebih rendah
2009 UAP dalam 16 £ 5 jam . . .
dibandingkan pasien yang tidak
diberikan statin (p = 0.002)
PEMBAHASAN IKP berhubungan dengan penurunan 28% kejadian

Statin adalah obat penurun lipid yang bekerja
dengan menghambat koenzim HMG-CoA reduktase,
yaitu suatu enzim yang berperan pada sintesis
kolesterol di dalam hati.'” Obat ini dapat mencegah
terjadinya  aterosklerosis  penyebab  terjadinya
kerusakan jaringan dan penyumbatan pembuluh
darah, serta mencegah terjadinya  penyakit
kardiovaskular.'® Statin dapat diklasifikasikan menjadi
tiga golongan yaitu statin intensitas tinggi, intensitas
sedang dan intensitas rendah."®

Ada empat dari tujuh studi RCT pada review ini,
menunjukkan efektivitas statin dalam menurunkan
kejadian MACE yang diberikan pada pasien SKA
sebelum menjalani IKP. Studi tersebut diantaranya
RCT oleh Lopes et al. (2018)'°, Yun et al. (2011)"",
Liang et al. (2014)", dan Yun et al. (2009)."

Studi Lopes et al. (2018)10 memperoleh hasil,

loading atorvastatin pada pasien SKA yang menjalani

MACE terutama pada pasien STEMI. Pasien STEMI
memiliki efek terapi yang paling besar, ketika loading
atorvastatin diberikan dalam waktu dua jam sebelum
IKP. Studi mekanistik menunjukkan bahwa statin
memiliki efek pleiotropik yang bekerja dalam jangka
pendek. Efek potensial ini menjadi lebih penting pada
pasien dengan proses trombotik dan adanya aktivasi
inflamasi yang lebih tinggi. Keadaan ini tentu lebih
menonjol pada pasien STEML."

Yun et al. (2009)16 juga memperoleh hasil yang
sama yaitu pemberian loading rosuvastatin sebelum
IKP memiliki insiden MACE dalam 30 hari yang lebih
rendah dibandingkan dengan pasien tanpa pemberian
statin. Yun et al. (2011)11 kemudian melanjutkan studi
sebelumnya dengan mengikuti pasien selama 12
bulan untuk melihat efek loading rosuvastatin sebelum
IKP pada pasien SKA. Hasilnya adalah kejadian
MACE terjadi sebesar 20,5% pada kelompok kontrol,
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sedangkan pada kelompok rosuvastatin kejadian itu
hanya terjadi sebesar 9,8% dari seluruh sampel.11
Menurut Yun et al. (2011) pemberian loading statin
sebelum IKP pada pasien SKA berhubungan dengan
penurunan respon inflamasi. Manfaat statin pada
penyakit  kardiovaskular  berhubungan  dengan
mekanisme non-lipid yaitu efek pleiotropik. Efek ini
meliputi mekanisme non-lipid yang memodifikasi
fungsi endotel, respon inflamasi, stabilitas plak dan
pembentukan trombus."’

Pada studi Liang et al. (2014) luaran yang diukur
Cardiac/

Cerebrovascular Events (MACCE) selama enam

adalah kejadian Major Adverse

bulan. Studi ini menunjukkan insiden MACCE selama
enam bulan setelah tindakan IKP sebesar 6,06% pada
kelompok loading rosuvastatin, sedangkan
kejadiannya meningkat sebesar 16,67% pada
kelompok rosuvastatin konvensional." Tindakan IKP
memungkinkan reoksigenasi miokard dalam waktu
singkat namun tindakan ini dapat menghasilkan
Reactive oxygen species (ROS). Peningkatan ROS
memicu pula peningkatan stres oksidatif dan
menginduksi apoptosis atau kematian kardiomiosit."*
Beberapa penelitian lain juga telah menunjukkan
periprosedural infark miokard dan kerusakan miokard
setelah IKP merupakan komplikasi yang berhubungan
dengan mekanisme stres oksidatif. Sehingga, strategi
antioksidatif telah lama diusulkan sebagai terapi dalam
mengatasi kerusakan miokard pada pasien SKA.
Penelitian Liang et al. (2014) mendapatkan hasil lain
yaitu faktor stres oksidatif Malondialdehyde (MDA) dan
ROS banyak meningkat dalam 24 jam dan lebih
rendah dalam 72 jam pada kelompok post-IKP
dibandingkan dengan kelompok sebelum IKP."
Mereka juga menemukan bahwa dosis /loading
rosuvastatin - menyebebabkan peningkatan stres
antioksidatif periprosedural faktor Serum superoxide
dismutase (SOD) serta menurunkan MDA dan ROS
setelah IKP secara signifikan, dibandingkan dengan
kelompok rosuvastatin konvensional."  Penelitian
Liang et al. (2014) menunjukkan pula tingkat Creatinin
kinase myocardial band (CK-MB) dan Cardiac
Troponin-I (cTn-l) signifikan lebih rendah pada
kelompok dosis loading rosuvastatin dibandingkan

pada kelompok rosuvastatin konvensional, dalam 24

dan 72 jam setelah IKP." Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa dosis loading obat rosuvastatin
memiliki efek antioksidan yang lebih banyak dalam
melindungi miokardium dari kerusakan stres oksidatif.
Hal lain yang ditemukan adalah pemulihan fungsi
jantung yang jauh lebih baik dan insiden MACCE yang
lebih rendah dalam 6 bulan pada kelompok loading
rosuvastatin. Hasil ini juga berhubungan dengan efek
antioksidatif pada /oading rosuvastatin. ™

Sebuah studi observasional yang dilakukan oleh
Fonarow et al. (2005) dapat menjawab mengapa statin
sebaiknya diberikan lebih awal pada pasien SKA yaitu
dalam waktu 24 jam. Pada penelitian ini sebanyak
22,4% dari sekitar 170.000 pasien SKA menerima
statin dalam waktu 24 jam pertama perawatan di
rumah sakit. Kelompok tersebut menunjukkan risiko
kematian di rumah sakit dan komplikasi SKA (henti
jantung, syok kardiogenik, ruptur jantung, ventrikel
takikardi dan ventrikel fibrilasi) yang lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok tanpa statin.?°
Manfaat statin ini berkaitan dengan peningkatan NO
yang dapat mengurangi reperfusi iskemia miokard.
Mekanisme potensial lainnya adalah penurunan
akumulasi sel inflamasi di miokard yang mengalami
iskemik, menurunkan stres oksidatif dan adesi
monosit. Mekanisme biologis ini dapat menjelaskan
manfaat statin dalam menurunkan mortalitas pada
awal perjalanan SKA.2°

Atorvastatin 40 — 80 mg dan rosuvastatin 20 — 40
mg termasuk dalam golongan statin intensitas tinggi
yang memiliki rerata kemampuan menurunkan
kolesterol LDL lebih dari sama dengan 50%." Studi
meta analisis oleh Ye et al. (2017), membandingkan
pemberian Joading rosuvastatin 20 mg dengan
rosuvastatin konvensional 10 mg sebelum IKP pada
pasien SKA. Dari studi tersebut diperoleh hasil bahwa
loading rosuvastatin dibandingkan dengan dosis
rosuvastatin konvensional secara signifikan
menurunkan hs-CRP setelah IKP, yang menunjukkan
dosis loading rosuvastatin dapat menurunkan
inflamasi dan mengurangi kejadian infeksi yang
bermanfaat untuk prognosis pasien setelah IKP.2!

Kadar LDL-C dan cTnT pada kelompok loading,
secara signifikan lebih rendah dibandingkan kelompok

dosis konvensional. Perbedaan ini menunjukkan
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pengaruh pemberian rosuvastatin memiliki efek
perlindungan terhadap miokard yang lebih kuat.?!

Pada systematic review ini terdapat 2 studi yang
mengevaluasi efek samping pemberian loading statin
intensitas  tinggi dan kedua studi tersebut
menyebutkan bahwa /loading statin intensitas tinggi
tidak berhubungan dengan efek samping obat yang
serius. Studi Yun et al. (2009) tidak menunjukkan efek
samping loading rosuvastatin yang serius. Adanya
mialgia tanpa peningkatan enzim otot hanya terjadi
pada 1 pasien.16 Hal serupa juga ditemukan pada oleh
Berwanger et al. (2018) yang tidak menunjukkan
kasus rabdomiolisis atau gangguan hepar pada
kelompok yang diberikan atorvastatin. Tingkat kreatin
phosphokinase dan aminotransferase tidak berbeda
secara signifikan pada kelompok atorvastatin dan
kelompok placebo.12

Kekurangan penelitian ini adalah kemungkinan
terjadinya bias publikasi yang dapat menyebabkan
false-positive pada simpulan. Hal ini dapat terjadi
karena kurangnya akses pada studi yang diperoleh
tidak dalam bentuk teks lengkap. Namun, beberapa
studi  mungkin

sedang dalam proses publikasi

sehingga bentuk teks lengkap belum tersedia.

SIMPULAN

Pemberian loading statin intensitas tinggi dengan
atorvastatin atau rosuvastatin sebelum tindakan IKP
pada pasien SKA, dapat menurunkan kejadian MACE.
Efek statin sebagai pleiotropik memberikan manfaat

dalam menurunkan kejadian tersebut.
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