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Abstract

Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) is a severe acute respiratory syndrome disease
with sharp morbidity and mortality worldwide. Statins are one of the drugs used in the
treatment of cholesterol. Several studies suggest that statins can reduce the severity
of the COVID-19 infectious disease. This review outlines the benefits of using statins
in COVID-19 patients. The design of this writing is a literature review study. Several
studies have shown that the use of statins before and during hospitalization due to
COVID-19 is associated with a reduction in mortality. Because in addition to lowering
serum lipid levels by inhibiting HMG-CoA reductase, statins also have other effects
such as anti-inflammatory.
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HUBUNGAN MANFAAT PENGGUNAAN STATIN
PADA PASIEN CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19):
SEBUAH REVIEW

Abstrak

Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) merupakan penyakit sindrom pernafasan akut
parah dengan tingkat morbiditas dan mortalitas yang tajam di seluruh dunia. Statin
merupakan salah satu obat yang digunakan dalam pengobatan hiperkolesterol.
Beberapa penelitian menyatakan bahwa statin dapat mengurangi tingkat keparahan
penyakit infeksi COVID-19. Ulasan ini menguraikan manfaat penggunaan statin pada
pasien COVID-19. Desain penulisan ini adalah study literature review. Beberapa hasil
penelitian menyatakan bahwa penggunaan statin sebelum dan selama pengobatan
di Rumah Sakit karena COVID-19 berkaitan dengan penurunan kematian. Karena
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selain menurunkan kadar serum lipid dengan menghambat HMG-CoA reduktase,
statin juga memiliki efek lain seperti antiinflamasi.

Kata kunci: covid-19, sars-cov-12, statin

Pendahuluan

Dalam 20 tahun terakhir, terjadi epidemi yang disebabkan oleh beberapa
penyakit virus seperti severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV)
pada tahun 2002-2003, influenza H1N1 pada tahun 2009 dan Middle East Respiratory
Syndrome (MERS-CoV) yang pertama kali teridentifikasi di Saudi Arabia pada tahun
2012.2 Pada bulan desember tahun 2019, dilaporkan adanya kasus baru yang
disebut Penyakit Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) disebabkan oleh virus yang
disebut SARS-CoV 2 yang terjadi di Wuhan, Cina.?’

Coronavirus Disease 2019 (Covid-19) merupakan penyakit sindrom pernafasan
akut parah yang menyebabkan tingkat morbiditas dan mortalitas meningkat tajam di
seluruh dunia(1).® Secara global, pada 1 juli 2021 telah dilaporkan lebih dari 182 juta
kasus terinfeksi COVID-19 dan lebih dari 3,9 juta kematian akibat terinfeksi COVID-
19.2° Pengobatan yang kurang maksimal saat ini dialami oleh pasien dengan resiko
tinggi termasuk pasien lanjut usia, pasien yang memiliki penyakit kronis dan penyakit
komorbid pada sistem kardiovaskular.?82°

Salah satu komorbid yang paling banyak ditemukan yaitu hiperkolesterol.?2°
Salah satu obat yang digunakan dalam pengobatan kolesterol yaitu golongan statin.
Selain digunakan untuk menurunkan kadar serum lipid dengan menghambat HMG-
CoA reduktase, statin juga memiliki efek lain (1) antiinflamasi, (2) imunomodulator,
(3) upregulasi ekspresi reseptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), (4)
antithrombosis dan (5) antioksidan.??1°® Kolesterol diduga berperan dalam
peningkatan risiko infeksi pada pasien lanjut usia dan terbukti dapat meningkatkan
masuknya virus SARS-CoV-2(2).°

Beberapa penelitian telah melaporkan penggunaan statin di antara pasien
COVID-19 dengan kesimpulan berbeda. Laporan penelitian yang dilakukan secara
observasional menyatakan bahwa statin dapat mengurangi keparahan penyakit
infeksi COVID-19.8 Penelitian lainnya menyatakan bahwa penggunaan statin
sebelum dirawat di rumah sakit karena COVID-19 berkaitan dengan penurunan
kematian.® Sementara itu penelitian yang dilakukan Cariou dkk melaporkan tidak ada
hubungan signifikan antara penggunaan statin pada pengobatan COVID-19 dengan
penurunan mortalitas.*

Berdasarkan hal tersebut, diperlukan upaya lebih lanjut untuk mendukung
hubungan manfaat penggunaan statin terhadap terapi pada pasien COVID-19 secara
komprehensif. Seperti pengumpulan dan pengkajian pustaka dari berbagai artikel
penelitian yang telah dilakukan. Keuntungan kajian pustaka yang diharapkan yaitu
dapat memberikan kesimpulan secara akurat dan dapat meningkatkan pemanfaatan
hasil penelitian, dapat memberikan informasi kepada penyedia layanan kesehatan,
peneliti dan pembuat kebijakan. Sementara kerugiannya adalah kemungkinan data
yang diperoleh bersifat heterogen, lokasi dan pemilihan artikel tidak homogen.©

Kajian ini mengulas manfaat penggunaan obat statin yang digunakan sebelum
dan selama pengobatan COVID-19 di rumah sakit. Dengan memfokuskan hasil pada
pengukuran klinis berdasarkan kajian literatur dari berbagai artikel penelitian yang
telah dilakukan. Indikator kesehatan yang diukur pada ulasan pustaka ini adalah
tingkat kesembuhan dan kematian.?
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Metode

Pencarian literatur yang dipublikasikan pada kurun waktu 10 tahun terakhir
dengan menggunakan kata kunci “Relation of statins with COVID-19”, “statin for
treatment COVID-19”, “Statin use on COVID-19 mortality”, “Statins for COVID-19”.
Referensi yang digunakan yaitu jurnal internasional dan nasional yang di akses dari
PubMed, NCBI, dan Google Scholar. Sebanyak 107 artikel diperoleh pada pencarian
awal, kemudian di ekstraksi secara kriteria inklusi dan eksklusi, Adapun kriteria inklusi
yang termasuk vyaitu literatur dengan dengan sampel pasien yang didiagnosis
utamanya COVID-19, literatur dengan sampel pasien yang menggunakan obat statin
sebelum dan selama pengobatan COVID-19, literatur dengan sampel pasien yang
dirawat di rumah sakit, literatur yang melaporkan data kesembuhan dan atau
kematian. Dan kriteria eksklusi nya adalah literatur dengan sampel pasien tidak
menggunakan obat statin sebelum pengobatan COVID-19, literatur dengan pasien
yang tidak dirawat dirumah sakit, literatur yang memfokuskan studi hanya pada
komorbid tertentu. Hasil ulasan disimpulkan dengan membandingkan tingkat
outcome kesembuhan dan kematian. Studi tidak bahasa Inggris dan studi yang tidak
terkait, seperti studi non-manusia, dikeluarkan. Selain itu, artikel ini juga memuat
referensi dari data terkait yang dapat diakses di situs resmi WHO yang dapat dilihat

ada Gambar 1.
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Gambar 1. Bagan alir pencarian literatur artikel
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Hasil

Sejak terjadinya pandemi penyakit Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), telah
banyak dibahas mengenai penggunaan kembali obat-obatan yang ada untuk
pengobatan COVID-19, salah satunya adalah statin. Statin merupakan obat penurun
kolesterol yang paling banyak digunakan dan sering direkomendasikan untuk pasien
dengan risiko kardiovaskular tinggi. Saat ini, penelitian terbaru menemukan manfaat
penggunaan statin pada pasien COVID-19.1%* Statin dapat menstabilkan kadar
MYD88 dengan adanya stresor eksternal, hal tersebut menunjukkan peran statin
dalam melindungi pasien COVID-19 dari perkembangan respons inflamasi yang luar
biasa.®® Selain itu, statin juga diketahui dapat meningkatkan ekspresi ACE2 secara
eksperimental yang mungkin lebih dapat melindungi terjadinya cedera paru-paru
yang disebabkan oleh virus corona.®

Secara keseluruhan sebanyak 7 dari 9 studi menunjukkan adanya manfaat nya
yang lebih baik dalam penggunaan statin yaitu menurunnya tingkat kematian (Tabel
). Penelitian terbaru menunjukkan bahwa SARS-CoV-2 menginduksi kolesterol 25-
hidroksilase (25HC) melalui sinyal interferon pada pasien yang terinfeksi COVID-19.2°
Aktivasi 25HC menyebabkan penipisan kolesterol yang dapat diakses pada membran
sel dan menghasilkan aktivitas anti- coronavirus yang luas dengan menghalangi sel
fusi virus dan mencegah infeksi virus pada sel epitel paru.?® Statin juga dapat
menguras kolesterol dari membran sel yang mengakibatkan penekanan virus corona.
Berikut ulasan tentang hubungan manfaat penggunaan statin pada pasien

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Karakteristik studi dari penggunaan statin
pada pasien COVID-19 disajikan dalam Tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik Studi Hubungan Manfaat Statin Pada COVID-19

Arsenila D Pramanti

Status Pengukuran Hasil
No Penulis/Tahun Negara Desain Studi Penggunaan Sembuh Meninggal Kesimpulan
Statin
1. (Daniels et.al., Amerika  Retrospective Sebelum Pasien dengan statin Pasien yang menggunakan
2021) Serikat cohort study COVID-19 memiliki tingkat kematian statin sebelum dirawat di
46% lebih rendah rumah sakit karena COVID-
Tidak tersedia  (OR=0,54, 95 CI, 0,43- 19 memiliki kemungkinan
0,69). kematian yang jauh lebih
rendah,
2. (Gupta et.al., Amerika  Retrospective Sebelum Tingkat kematian pasien Pasien yang menggunakan
2023) Serikat cohort study COVID-19 dengan statin lebih rendah statin sebelum dirawat di
. . yaitu 112 (17,2%) rumah sakit karena COVID-
Tidak tersedia dibandingkan tanpa statin 19 memiliki kemungkinan
yaitu 201 (31,0%) (p<0,001) kematian yang rendah
namun tidak signifikan.
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Tabel 1. (Lanjutan)

Arsenila D Pramanti

Status Pengukuran Hasil Kesimpulan
No Penulis/Tahun Negara Desain Studi Penggunaan Sembuh Meninggal
Statin
3. (Masana et.al, Spanyol Retrospective Sebelum dan Tingkat kematian pasien Penggunaan statin memiliki
2022) cohort study setelah non statin lebih tinggi yaitu efek yang baik vyaitu
COVID-19 ] _ 238 (15,10%) dibandingkan mengurangi tingkat
Tidak tersedia
yang menggunakan statin kematian pasien COVID-19
hanya 115 (19,79%) dirumah sakit.
(p=0,03).
4, (Rodriguez- Amerika  Retrospective Setelah Tingkat Tingkat kematian pasien Tingkat kesembuhan lebih
Nava et al., Serikat cohort study COVID-19  kesembuhan tanpa statin lebih besar besar dan tingkat kematian
2020) pasien dengan dibandingkan pasien yang lebih rendah pada pasien
statin lebih besar menggunakan statin yaitu yang menggunakan statin.
yaitu 61,5% sebesar 70%.
dibandingkan
tanpa statin yaitu
47,9% (p=0,20).
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Tabel. 1 (Lanjutan)

Arsenila D Pramanti

Status Pengukuran Hasil Kesimpulan
No Penulis/Tahun Negara Desain Studi Penggunaan Sembuh Meninggal
Statin
5. (Saeed etal., Amerika Retrospective Setelah Tidak tersedia  Tidak ada perbedaan yang Tidak ada  perbedaan
2020) Serikat cohort study COVID-19 siginifikan terhadap tingkat signifikan terhadap tingkat
kematian pasien COVID-19 kematian.
yang menggunakan statin
dan tanpa statin (20% vs
21%) (p=0,82).
6. (Zhang et al., Amerika  Retrospective Setelah Tingkat kematian pasien Penggunaan statin pada
2020) Serikat cohort study COVID-19 dengan statin lebih rendah pasien COVID-19 memiliki
Tidak tersedia  yaitu 5.2% dibandingkan tingkat kematian lebih
pasien tanpa statin 9.4%. rendah.
HR=0.58 (0.43-0.80)
7. (Lee et al., Korea Retrospective Sebelum dan Penurunan tingkat kematian Penggunaan statin
2021) Selatan cohort study setelah pasien COVID-19 dengan berkorelasi dengan
COVID-19 Tidak tersedia statin signifikan lebih  kematian menunjukkan
rendah yaitu sebesar 45% hasil lebih rendah pada

(HR=0.553) (95% CI, 0,360
— 0,852) (p=0,0071).

pasien COVID-19.
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Tabel. 1 (Lanjutan)
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Status Pengukuran Hasil Kesimpulan
No Penulis/Tahun Negara Desain Studi Penggunaan Sembuh Meninggal
Statin
8. (Butt et al., Belanda Retrospective Setelah Tidak terdapat perbedaan Penggunaan statin tidak
2020) cohort study COVID-19 yang signifikan  antara memiliki manfaat yang
penggunaan statin dengan signifikan dengan pasien
Tidak tersedia  pasien tanpa statin dengan COVID-19.
penurunan kematian
(HR=0,96, CI 95% (0,7 —
0,18)).
9. (Lohia et al., Amerika  Retrospective Sebelum dan Terdapat penurunan Pasien dengan statin
2021) Serikat cohort study setelah signifikan pada pasien memberikan respons yang
COVID-19 Tidak tersedia dengan statin dibandingkan signifikan untuk mengurangi

pasien tanpa statin
terhadap tingkat kematian
(p=0,08)

kematian.
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Pembahasan

Artikel ini bertujuan untuk meninjau ilmu pengetahuan dari literatur yang telah
meneliti dampak potensial statin pada hasil klinis pasien COVID-19. Secara
keseluruhan, penggunaan statin menunjukkan manfaat dan efek yang signifikan pada
pasien dengan infeksi SARS CoV-2.

Beberapa studi telah dilakukan di Amerika Serikat, sebanyak 5 dari 6 penelitian
yang dilakukan menunjukkan manfaat penggunaan statin pada pasien COVID-19.
Penelitian yang dilakukan oleh Daniels et al., menyatakan pasien yang menggunakan
statin sebelum dirawat di rumah sakit karena COVID-19 memiliki tingkat kematian
yang jauh lebih rendah yaitu sebesar 46% (OR=0,54, 95 Cl, 0,43-0,69).” Sejalan
dengan studi tersebut, penelitian yang dilakukan oleh Gupta et al., menunjukkan
tingkat kematian pasien COVID-19 yang menggunakan statin sebelum dirawat
dirumah sakit lebih rendah meskipun tidak signifikan yaitu 112 (17,2%) dibandingkan
dengan tanpa statin yaitu 201 (31,0%) (p<0,001).2

Hasil yang selaras juga ditunjukkan dalam studi yang dilakukan oleh Rodriguez
et al., yang menyatakan bahwa tingkat kesembuhan pasien dengan statin lebih besar
yaitu 61,5% dibandingkan tanpa statin yaitu 47,9% (p=0,20), dan tingkat kematian
pada pasien tanpa statin lebih besar dibandingkan pasien yang menggunakan statin
yaitu sebesar 70%.23 Dalam studi lainnya disebutkan penggunaan statin pada pasien
COVID-19 memiliki tingkat kematian lebih rendah yaitu hanya sebesar 5.2%
dibandingkan pasien tanpa statin 9.4%. HR=0.58 (0.43-0.80).3! Penelitian lainnya
yang dilakukan di Amerika Serikat menyatakan bahwa penggunaan statin sebelum
dan setelah di rumah sakit pada pasien COVID-19 menunjukkan penurunan tingkat
kematian secara signifikan dibandingkan pada pasien tanpa statin (p=0,08).18
Berbeda dari 5 studi sebelumnya, 1 studi yang dilakukan di Amerika Serikat
menyatakan tidak ada perbedaan yang signifikan terhadap tingkat kematian pasien
COVID-19 yang menggunakan statin dan tanpa statin (20% vs 21%) (p=0,82).%* Hasil
yang sama juga ditemukan pada studi yang dilakukan di Belanda, dimana
penggunaan statin pada pasien COVID-19 tidak memiliki perbedaan yang signifikan
terhadap penurunan kematian (HR=0,96, Cl 95% (0,7 — 0,18).2

Di Spanyol, tingkat kematian pasien yang tidak menggunakan statin lebih tinggi
yaitu 238 (15,10%) dibandingkan pada pasien yang menggunakan statin yaitu
sebesar 115 (19,79%) (p=0,03).r” Selain itu, studi lainnya menyatakan penggunaan
statin berkorelasi dengan kematian pada pasien COVID-19 di Korea Selatan. Dimana
terdapat penurunan tingkat kematian pada pasien COVID-19 yang signifikan lebih
rendah yaitu sebesar 45% (HR=0.553) (95% Cl, 0,360 — 0,852) (p=0,0071)(3).%° Hal
ini sesuai dengan rekomendasi American Heart Association (AHA)/Heart Failure
Society of America (HFSA)/ American College of Cardiology (ACC), bahwa
penggunaan statin tidak hanya aman tetapi juga secara substansial mengurangi risiko
penyakit COVID-19 yang parah dan terutama kematian akibat COVID-19 (4).2 Dan
beberapa penelitian uji coba acak saat ini sedang dilakukan untuk mengevaluasi
kembali penggunaan obat-obatan tersebut untuk pengobatan COVID-19.%11
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Kesimpulan

Artikel ini merangkum 9 studi yang memenuhi kriteria inklusi dari 107 literatur
yang dipelajari terkait dengan hubungan manfaat statin dengan tingkat kesembuhan
dan tingkat kematian pada pasien COVID-19 di negara Amerika Serikat, Spanyol,
Korea Selatan, dan Belanda dengan jenis studi yang berbeda. Secara keseluruhan,
hasil telaah menunjukkan terdapat manfaat efek signifikan dari obat statin yang
digunakan sebelum dan selama COVID-19 di rumah sakit, yaitu adanya penurunan
tingkat kematian dan peningkatan tingkat kesembuhan pasien COVID-19. Dan dapat
disimpulkan bahwa penggunaan statin setidaknya tidak boleh dihentikan pada pasien
COVID-19. Penelitian lebih lanjut harus dilakukan untuk mengetahui potensi dari efek
statin sebagai terapi adjuvant untuk meningkatkan hasil terapi pada pasien dengan
infeksi SARS-CoV-2.
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