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ABSTRAK 
Statin merupakan obat yang sudah umum digunakan di Indonesia untuk terapi dislipidemia dan 

pencegahan aterosklerosis. Namun demikian, statin akhir-akhir ini dikaitkan dengan peningkatan risiko 

kejadian Diabetes Mellitus (DM) onset baru dengan populasi Asia diperkirakan lebih rentan. Maka 

demikian, studi literatur ini bertujuan untuk menganalisis hubungan antara penggunaan terapi statin 

dengan risiko diabetes onset baru pada populasi Asia. Telaah literatur dari database elektronik PubMed, 

Cochrane, Wiley, Science Direct, dan Google Scholar dilakukan dengan kata kunci “Statin dan 

HbA1c”, “Statin dan Diabetes Onset Baru”, dan “Statin dan Diabetes”. Literatur yang diinklusi hanya 

yang diterbitkan dalam 10 tahun terakhir. Seluruh studi klinis dan observasional diinklusi pada studi 

ini. Secara keseluruhan, studi ini menginklusi total 14 studi. Berdasarkan hasil telaah literatur, 

didapatkan bahwa terdapat adanya hubungan antara penggunaan statin dengan peningkatan risiko 

kejadian DM onset baru. Penggunaan statin meningkatkan risiko DM onset baru secara signifikan, yang 

dinilai dari peningkatan kadar Hba1c ataupun gula darah puasa pada populasi Asia. Penggunaan statin 

meningkatkan risiko kejadian DM onset baru secara signifikan pada populasi Asia. Maka demikian, 

penggunaan statin harus disertai pemantauan rutin gula darah dan tindakan promotive-preventif yang 

lebih agresif. Masih diperlukan studi lanjutan terkait dosis, durasi, dan jenis statin yang berisiko 

menyebabkan DM onset baru. 

 

Kata kunci : asia statin, diabetes mellitus, diabetes onset baru, gula darah 

 

ABSTRACT 
Statin is a widely used medicine in Indonesia for dyslipidemia and atherosclerosis prevention. However, 

statin lately has been associated with  higher risk of new onset diabetes mellitus (NODM) with Asian 

population estimated to be more vulnerable. Thus, this literature aims to analyze the association 

between the use of statin therapy and NODM risk in Asian population. Literature review was done from 

electronic databases including PubMed, Cochrane, Wiley, Science Direct, and Google scholar using 

the keywords “Statin and HbA1c”, “Statin and New Onset Diabetes”, and “Statin and Diabetes”. 

Included studies were limited to the last ten years. All clinical and observational studies were included 

in this review. Overall, this study has included a total of 14 studies. Our review has found that there is 

a correlation between the use of statin and higher risk of NODM. The use of statin increases the risk of 

NODM significantly, which is measured by higher HbA1c level or fasting blood glucose in Asian 

population. Therefore, the use of statin must be accompanied by routine monitoring of blood glucose 

level and more aggressive preventive-promotive actions. Further studies regarding dosage, duration, 

and statin types which increase the risk of NODM are still needed. 

 

Keywords : statin,  new onset diabetes, blood glucose, diabetes mellitus, asia 

 

PENDAHULUAN 

 

Penyakit dislipidemia dan hiperkolesterolemia merupakan penyakit prekursor dari 

penyakit kardiovaskular yang hingga saat ini masih menjadi pembunuh nomor 1 di dunia. 

Setidaknya, 1 dari 10 orang di dunia memiliki hiperkolesterolemia dengan total setidaknya 28.5 

juta orang di dunia mengalami hiperkolesterolemia. (BMC, 2021) Di Asia Tenggara, sekitar 1 

dari 3 orang (30%) dan sekitar 3.5 dari 10 orang di Indonesia memiliki kondisi 
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hiperkolesterolemia. Statin merupakan obat yang umum digunakan di seluruh dunia untuk 

mengendalikan kondisi dislipidemia dan hiperkolesterolemia. Statin juga sering digunakan 

untuk terapi penyakit-penyakit kardiovaskuler karena efeknya yang dapat mencegah 

aterosklerosis. (O’Sullivan, 2007). Efek utama statin yang diperlukan dalah terkait penurunan 

low density lipoprotein (LDL) dengan target yang disesuaikan dengan profil resiko setiap 

penyakit. (Sasaki et al., 2006). Beberapa studi sudah menunjukkan bukti klinis bahwa statin 

memilki banyak manfaat dan dianggap aman. (Ramkumar et al., 2016). Berbagai pedoman 

terapi baik di level global maupun di Indonesia juga telah memasukkan statin sebagai 

rekomendasi (Mcbride et al., 2014).  

Hal ini menjadikan statin lebih banyak lagi digunakan. Di satu sisi, penggunaan statin 

memberikan berbagai manfaat dalam mengontrol kadar kolesterol dan lipid dalam darah. 

Namun demikian, meningkatnya frekuensi penggunaan statin juga dapat menimbulkan 

berbagai risiko yang perlu perhatian khusus, termasuk gangguan metabolik lain, salah satunya 

adalah diabetes mellitus onset baru. Hingga saat ini, kejadian Diabetes Mellitus (DM) onset 

baru yang dikaitkan dengan penggunaan statin masih menjadi perdebatan. Penelitian terbaru 

menemukan bahwa statin berkaitan dengan peningkatan resiko kejadian DM onset baru (Rydén 

et al., 2013). Uji klinis pada tahun 2015 juga memperkirakan penggunaan statin berkaitan 

dengan sekitar 10% kejadian DM selama 5 tahun dengan resiko yang meningkat pada orang 

dengan pre-diabetes dan resistensi insulin.(Cederberg et al., 2015). Tidak hanya itu, beberapa 

studi juga memperkirakan populasi asia lebih rentan terkena efek samping statin (Birmingham 

et al., 2015).  

Pada sisi lain, diabetes melitus (DM) merupakan salah satu penyakit metabolik kronis yang 

masih menjadi perhatian dunia hingga saat ini. Prevalensi diabetes melitus di dunia mengalami 

peningkatan secara signifikan setiap tahunnya. Data menunjukkan pada tahun 2019 

diperkirakan sebesar 9,3% dari total penduduk di dunia, atau sekitar 436 juta orang pada usia 

20 hingga 70 tahun mengalami diabetes melitus. Angka ini diprediksi terus meningkat hingga 

mencapai 578 juta di tahun 2030 dan 700 juta di tahun 2045.(Saeedi, 2019). Menurut data dari 

International Diabetes Federation, Indonesia menempati urutan ke 7 dari 10 negara dengan 

jumlah penderita DM tertinggi di dunia.  IDF juga memprediksi adanya kenaikan jumlah 

penderita DM di Indonesia dari 10,7 juta jiwa pada tahun 2019 menjadi 13,7 juta pada tahun 

2030, dan 16,6 juta jiwa pada tahun 2045 (Kementrian Kesehatan Republik Indonesia, 2020). 

Hal ini menandakan perlunya perhatian pada kejadian DM yang disebabkan oleh statin yang 

dapat memperparah kondisi emergensi kesehatan masyarakat tersebut, terutama di lokasi Asia, 

mengingat faktor-faktor yang memengaruhi sangat bergantung kepada lokasi (location 

specific). Penggunaan statin umum digunakan di Indonesia, terutama pada penyakit-penyakit 

kardiovaskular dan dislipidemia. Namun demikian, belum ada pedoman yang 

merekomendasikan secara ekplisit bahwa pada pasien dengan penggunaan statin jangka 

panjang, perlu diperiksa status DM dan kadar gula darah-nya (PERKENI, 2019). Adapun 

mekanisme statin dalam regulasi lipid dipercaya menyebabkan efek samping berupa 

glukoneogenesis yang berujung pada terjadinya DM (National Institutes of Health, 2001). 

Temuan ini menandakan pengggunaan statin jangka panjang perlu kewaspadaan dan 

monitoring yang ketat secara berkala.(Sattar et al., 2010). 

Sejauh pengetahuan penulis, hingga saat ini belum ada studi literatur yang secara khusus 

menganalisa kejadian DM akibat penggunaan statin di Asia, terutama di Indonesia. Belum ada 

pedoman nasional yang secara spesifik mengatur penggunaan statin dan kewaspadaan terhadap 

efek samping statin terkait diabetes onset baru. Maka demikian, studi literatur ini bertujuan 

untuk menganalisis hubungan antara penggunaan terapi statin dengan risiko diabetes onset baru 

pada populasi Asia dan faktor-faktor yang memengaruhinya. Maka demikian, studi literatur ini 

bertujuan untuk menganalisis hubungan antara penggunaan terapi statin dengan risiko diabetes 

onset baru pada populasi Asia. 
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METODE 

 

Telaah literatur awal dilakukan menggunakan sumber referensi dari database elektronik 

Pubmed, Cochrane, Wiley, Science Direct, dan Google Scholar. Literatur yang diinklusi hanya 

yang diterbitkan hingga batas kurun waktu dalam 10 tahun terakhir untuk memastikan 

kebaruan dari kajian ini. Penelusuran dilakukan hingga tanggal 24 Juli 2023. Literatur 

ditelusuri dengan kata kunci “Statin dan HbA1c”, “Statin dan Diabetes Onset Baru”, dan 

“Statin dan Diabetes” dengan sinonim mereka. Kriteria inklusi dalam hal ini studi literatur 

adalah sebagai berikut: (1) literatur mengenai risiko diabetes onset baru pada pasien yang 

mendapatkan terapi statin, (2) literatur menilai penggunaan statin dan risiko diabetes onset 

baru, dan (3) literatur dengan desain studi potong-lintang, kasus-kontrol, kohort, dan uji klinis 

baik terandomisasi maupun non-randomisasi. Studi yang mencakup pasien yang sudah 

memiliki diabetes dieksklusi dari penelitian ini untuk meminimalisasi faktor perancu. Studi 

terkait pasien anak (<18 tahun), literatur yang dipublikasikan diluar 10 tahun terakhir, artikel 

lengkap yang tidak bisa diakses, dan artikel diluar bahasa Inggris dan Indonesia dieksklusi dari 

penelitian ini.  

Pencarian awal kemudian dilanjutkan dengan telaah menggunakan metode pembacaan 

judul dan abstrak untuk melakukan penilaian relevansi literatur. Studi yang relevan ditinjau 

dengan membaca lengkap teks dan dinilai Berdasarkan kesesuaian dengan kriteria inklusi. 

Hasil ini kemudian ditinjau oleh kelima penulis (MA, GSM, MFB, HFH, dan AGIK) jika ada 

ketidaksepahaman antar penulis akan dimediasi oleh dua penulis (MA dan GSM). Perbedaan 

pendapat kemudian akan diselesaikan dengan diskusi. 

 

HASIL 

 

Berdasarkan hasil telaah literatur, didapatkan bahwa terdapat adanya hubungan 

penggunaan statin dengan peningkatan risiko kejadian diabetes onset baru. Hal ini dibuktikan 

dari beberapa penelitian di Asia. Penelitian oleh Nobuhiro Ooba, et al (2016), menunjukkan 

bahwa dari 659 sampel pasien tanpa diabetes yang menggunakan statin potensi tinggi 

(atorvastatin, pitavastatin, rosuvastatin) di Jepang, terdapat 165 pasien yang memiliki data 

pengukuran HbA1c sebelum dan selama pengobatan statin, dengan rerata level HbA1c yang 

meningkat signifikan setelah penggunaan statin potensi tinggi dari 5.78 ± 0.38 menjadi 5.92 ± 

0.45 (p < 0.0001). (Ooba et al., 2016). Hal ini didukung oleh penelitian di Malaysia pada tahun 

2014 yang juga menjelaskan bahwa kelompok pengguna statin memiliki kadar HbA1c dan 

GDP yang lebih tinggi (adjusted OR = 1.290, p = 0.044, 95% CI 1.006, 1.654) jika 

dibandingkan dengan yang tidak menggunakan statin (May Liew et al., 2014). 

Hal serupa juga ditunjukkan oleh penelitian di Korea Selatan yang juga menunjukkan 

bahwa kejadian diabetes onset baru diantara kelompok yang terpajan statin (6.000 per 1000 

pasien-tahun) lebih tinggi jika dibandingkan dengan kelompok yang tidak terpajan statin (3.244 

per 1000 pasien tahun) dengan nilai HR 1.872 (CI95%, 1.432–2.445).  (Yoon et al., 2016). 

Seung Woon Rha, dkk pada tahun 2016 juga menunjukkan bahwa terdapat 2324 data pasien 

yang menggunakan statin dan 8670 yang tidak menggunakan statin. Hal ini menunjukkan 

bahwa kejadian diabetes onset baru terjadi lebih tinggi pada kelompok statin dibandingkan 

dengan kelompok non-statin (4,7% vs 2,4%, nilai p <0,001). (Rha et al., 2016). 

Temuan tersebut juga diperkuat oleh penelitian Min Jung Ko, et al (2019) yang 

menunjukkan bahwa  kelompok pengguna statin ditemukan secara signifikan berhubungan 

dengan peningkatan risiko diabetes onset baru dibandingkan kelompok non pengguna statin 

(13.4 vs 6.9 kejadian/ 1000 orang-tahun; adjusted HR, 1.88; 95% CI, 1.85–1.93). (Ko et al., 

2019). Tidak hanya itu, penelitian oleh Ye Seul Kima, et al (2020) juga menunjukkan hal serupa 

dimana dari 21.469 peserta (10.880 pengguna statin, 10.589 non-pengguna statin) didapatkan 
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bahwa kelompok pengguna statin memiliki risiko diabetes onset baru yang jauh lebih tinggi 

dengan angka aHR (95%CI) 1,43 (1,31-1,57) pada pria dan 1,86 (1,66-2,10) pada wanita. (Y. 

S. Kim et al., 2020). Penelitian di Israel menurut Gil Lavie, et al (2021), kejadian risiko diabetes 

onset baru dengan penggunaan statin meningkat pada usia < 70 tahun jika dibandingkan dengan 

usia > 70 tahun.  (Lavie et al., 2021). 

 

PEMBAHASAN 

 

Berdasarkan telaah literatur, kami menemukan bahwa terdapat adanya hubungan 

penggunaan statin dengan peningkatan risiko kejadian diabetes onset baru. Penggunaan statin 

terbukti oleh berbagai studi di Asia meningkatkan risiko kejadian diabetes onset baru. Adapun 

mekanisme peningkatan risiko kejadian diabetes onset baru dengan penggunaan jangka 

panjang statin yang mungkin dari berbagai studi yang ada mencakup (1) penghambatan 3-

hidroksil-3-metilglutaryl-CoA reductase (HMG-CoA ) yang tampaknya berperan dalam 

peningkatan risiko diabetes, dan (2) melalui jalur hambatan pada transporter GLUT4. GLUT4 

bertanggung jawab atas masuknya glukosa yang dimediasi oleh insulin perifer dalam ambilan 

glukosa pada sel otot lurik dan adiposit. Obat-obatan seperti atorvastatin dan lovastatin telah 

terbukti menginduksi resistensi insulin melalui pengurangan translokasi GLUT4 ke sel 

membrane. Hal ini didukung oleh penelitian lain yang menunjukkan bahwa GLUT4 dan 

caveolin-1 ditekan oleh atorvastatin, yang menyebabkan penurunan dalam penyerapan glukosa 

dan peningkatan resistensi insulin pada otot, hati, dan jaringan adiposa. Hal ini kemudian dapat 

menyebabkan berkurangnya translokasi GLUT4, dan induksi hiperglikemia dan 

hiperinsulinemia, sebagai penanda awal diabetes melitus yang tidak hanya bergantung pada 

insulin. Statin juga menghambat jalur biosintesis kolesterol dengan memblokir HMG-CoA  

reduktase dengan produk yang penting salah satunya adalah koenzim Q10 (CoQ10). Sebagai 

contoh, lovastatin telah terbukti mengurangi CoQ10 yang bersirkulasi dan jaringan pada 

manusia, yang dapat menghambat sekresi insulin sel ß pankreas dengan mengurangi Produksi 

ATP, sedangkan atorvastatin terbukti menyebabkan penurunan regulasi kadar IRS-1 (insulin 

receptor substrate). IRS-1 yang adalah jalur definitif untuk pensinyalan insulin akan terhambat 

akibat penggunaan atorvastatin. Selain itu, polimorfisme genetik adalah mekanisme lain yang 

mungkin dapat menyebabkan resistensi insulin yang diinduksi statin (Paseban et al., 2019). 

Beberapa studi telah mencoba mencari hubungan usia, potensi, lama penggunaan statin 

dengan risiko kejadian diabetes onset baru. Selain adanya hubungan antara penggunaan statin 

dan kejadian diabetes onset baru didapatkan durasi penggunaan statin yang berpengaruh. Hal 

ini diteliti oleh Dong Won Kim, et al (2019), yang menunjukkan bahwa terdapat hubungan 

antara durasi penggunaan statin dengan risiko kejadian diabetes onset baru. Secara statistik, 

penggunaan statin meningkatkan risiko kejadian diabetes onset baru secara signifikan jika 

dibandingkan dengan yang tidak menggunakan statin, namun hanya pada pasien yang 

diresepkan statin dalam jangka waktu singkat yaitu < 6 bulan atau dalam 6 bulan terakhir (D. 

W. Kim et al., 2019). Maka demikian, durasi penggunaan statin dapat menjadi faktor yang 

berpengaruh menyebabkan peningkatan risiko kejadian diabetes onset baru. Dengan 

meningkatnya durasi penggunaan statin, risiko kejadian diabetes onset baru meningkat secara 

proporsional. Tidak hanya itu, penelitian oleh Min Jung Ko, et al (2019) menunjukkan bahwa 

selain durasi penggunaan statin, jenis potensi statin yang digunakan juga mempengaruhi angka 

kejadian diabetes onset baru (Ko et al., 2019). Penggunaan atorvastatin dan lovastatin 

misalnya, yang telah terbukti meningkatkan risiko kejadian diabetes onset baru melalui 

mekanisme yang sudah dijelaskan sebelumnya.  

Selain kedua faktor diatas, usia juga menjadi faktor yang diteliti berpengaruh terhadap 

risisko kejadian diabetes onset baru. Pada penelitian terbatas pada wanita mengenai hubungan 

usia terkait pemberian statin dengan risiko kejadian diabetes onset baru .Pada wanita berusia 
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40-64 tahun memiliki risiko  yang lebih tinggi dibandingkan dengan mereka yang berusia 65 

tahun atau lebih (Chen et al., 2013). Meskipun hasil yang didapatkan hampir seluruhnya 

menunjukkan bahwa terdapat peningkatan risiko kejadian onset baru akibat penggunaan statin 

secara signifikan, hasil yang berbeda masih ditemukan seperti dalam penelitian Pratiwi, et al 

(2021) yang menunjukkan adanya korelasi positif lemah antara durasi terapi statin dengan 

kadar gula darah puasa, meskipun dalam penelitian ini masih dibutuhkan jumlah sampel 

populasi yang lebih luas untuk mengetahui signifikasi hubungan yang lebih objektif, 

penggunaan statin dan risiko diabetes onset baru masih memerlukan berbagai penelitian lebih 

lanjut. (Gusti Ayu Inten Heny Pratiwi et al., 2021). Oleh karena itu, masih diperlukan banyak 

studi literatur dan kajian sistematis serta meta-analisis lebih lanjut untuk benar-benar 

merekomendasikan pemeriksaan gula darah pada pasien dalam pengobatan statin.  Maka 

demikian, dari beberapa literatur yang kami dapatkan, dapat dinyatakan bahwa penggunaan 

statin meningkatkan risiko diabetes onset baru secara signifikan di populasi Asia. Meskipun 

demikian, masih diperlukan berbagai penelitian lebih lanjut, mengenai perbedaan pengaruh 

pemberian terapi statin terhadap kejadian l onset baru dari beberapa aspek perbandingan usia, 

dosis, potensi, atau ras dengan populasi yang lebih banyak. Maka demikian, kajian literatur ini 

merekomendasikan bahwa pemberian terapi statin dapat tetap diberikan, namun dengan 

memperhatikan keuntungan terapi yang lebih besar terutama pasien dengan riwayat penyakit 

jantung, dan stroke. Pencegahan terhadap kejadian diabetes onset baru tetap dilakukan dengan 

modifikasi gaya hidup serta pemantauan gula darah secara berkala.  

 

KESIMPULAN  

 

Sebagai kesimpulan, kajian literatur ini menemukan bahwa penggunaan statin 

meningkatkan risiko kejadian Diabetes Mellitus (DM) onset baru secara signifikan pada 

populasi Asia. Namun demikian, penggunaannya tidak boleh ditunda hanya karena risiko 

tersebut menimbang banyak manfaat yang dimiliki. Penggunaan statin harus disertai 

pemantauan rutin gula darah, dan tindakan promotif preventif yang lebih gencar. Masih 

diperlukan studi lanjutan terkait dosis, durasi, dan jenis statin yang berisiko menyebabkan DM 

onset baru.  
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