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Sindroma Metabolik dengan Diabetes Mellitus tipe-2 [SIMET-DM]
merupakan kelompok faktor risiko kardiometabolik dan mempunyai peranan
terhadap peningkatan penyakit kardiovaskular. Metformin merupakan obat
yang mempunyai efek pleiotropik yang meliputi efek metabolik,
kardiovaskular dan anti-kanker. Penelitian ini dimaksudkan untuk menguji
apakah metformin mempunyai  efek kardioprotektif melalui perbaikan
dislipidemia aterogenik pada SIMET-DM tipe-2 yang terawat jelek.
Penelitian dilakukan dengan metode acak, uji klinik buta-ganda di klinik
Penyakit Dalam RSUD Dr Moewardi Surakarta antara bulan Desember
2008 sampai dengan Juli 2009 pada penderita SIMET-DM tipe-2 yang
terawat jelek. Empat puluh dua pasien dibagi menjadi dua kelompok yaitu
kelompok meformin dan plasebo, masing-masing 21 pasien. Data dianalisis
dengan independent samples t-test, dilanjutkan effect size metformin dengan
tingkat kemaknaan p <0,05. Hasilnya memperlihatkan bahwa secara
bermakna metformin menurunkan LDL-C (p =0,012) dibanding placebo,
namun tidak untuk HDL-C (p=0,151), TG (p=0,930), maupun small-dense-
LDL (p= 0,323). Sebagai simpulan metformin memperlihatkan efek
kardioprotektif melalui perbaikan dislipidemia aterogenik (penurunan LDL-
C) pada SIMET-DM tipe-2 yang terawat jelek.

Patients with Type-2 Diabetes Mellitus plus Metabolic Syndrome (DM-
MetS) bring along with group of cardiometabolic risk factors, which promote
the high prevalence of cardiovascular diseases. Metformin has pleiotropic
effects with metabolic, cardiovascular and anti-cancer effects.This study was
aimed to examine whether metformin possessed cardioprotective effects
through the improvements of atherogenic dyslipidemia on poorly controlled
patients with DM-MetS. A randomized double blind clinical trial was
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Sindroma Metabolik adalah se-

SUGIARTO, DIDING HP, GUNTUR H, MARSETIO D, TJOKROPRAWIRO A

performed using the out-patients clinic of the department of Internal
Medicine dr. Moewardi Hospital Surakarta. The study was carried out from
December 2008 to July 2009 on poorly controlled patients withDM -MetS.
Fourty two patients were divided into two groups of 21 patients each i.e the
experimental group ofmetformin and another group of placebo. The data were
analyzed by independent samples t-test followed by metformin effect size
with significant difference of p< 0.05. The results showed that metformin
therapysignificantly reduced LDL-C (p =0.020) compared to those placebo.In
contrast no significant difference was observed in the increase of HDL-C
(p=0,151), decrease of TG (p=0,930) and small-dense-LDL (p= 0,323)
compared with placebo. In conclusion, metformin therapy showed
cardioprotective effects through the improvement of atherogenic dyslipidemia
(reduced LDL-C) on poorly controlled patients with DM -MetsS.

puasa dapat digunakan untuk identifikasi

kelompok faktor risiko metabolik dan men-
jadi problem di seluruh dunia, sebagai
penyebab penyakit jantung atero-sklerosis.
Sindroma Metabolik dengan Diabetes
Mellitus tipe-2 (SIMET-DM) merupakan
kelompok faktor risiko kardiometabolik dan
berperan terhadap peningkatan penyakit
kardiovaskuler (Tjokroprawiro, 2007),dan
sering mempunyai kelainan dislipopro-
teinemia (penurunan HDL-C, peningkatan
trigliserid dan atau peningkatan small dense-
LDL) (Brunzell et al., 2008).

Akumulasi lemak terutama LDL dan
trigliserid yang kaya lipoprotein pada
dinding vaskuler berperan terhadap pem-
bentukan fatty streaks,sebagai prekusor dari
plague atherosklerosis. Penurunan LDL-C dapat
berguna sebagai pencegahan sekunder untuk
meningkatkan survival rate. Dislipidemia
(peningkatan trigliserid, LDL-C dan ox-LDL-
C) merupakan faktor risiko terhadap
penyakit kardiovaskuler (Gotto et al., 2003).

Prospective Quebec Cardiovascular Study
memperlihatkan bahwa trias lemak (pening-
katan LDL-C dan trigliserid serta penurunan
HDL-C) berhubungan dengan peningkatan
risiko penyakit jantung koroner untuk 5
tahun yang akan datang. Kadar trigliserid
puasa merupakan prediktor terbaik untuk
LDL-C. Lingkar pinggang dan trigliserid

terhadap risiko penyakit jantung koroner
(Lemieux et al., 2000). Pada Copenhagen City
Heart Study, Benn dkk, memperlihatkan
bahwa LDL-C merupakan prediktor kejadian
penyakit jantung iskemia (Benn et al., 2007),
selain sebagai indikator primer untuk terapi
inisiasi dan target terapi.

Strategi umum diperlukan untuk me-
nurunkan faktor risiko yang multi-faktorial
(Brunzell et al., 2008). Secara klinik target
penatalaksanaan untuk menurunkan risiko
penyakit aterosklerosis ditujukan terhadap
faktor risiko utama yaitu LDL-C, hipertensi
dan DM tipe-2 (Grundy et al., 2005) serta
menurunkan Apo-B, non-HDL-C dan mem-
perbaiki pola hidup (Rosenzweig et al., 2008).

Terapi optimal penderita DM me-
merlukan pendekatan terapi yang multi efek
meliputi edukasi pasien, perubahan pola
hidup, obat anti-hiperglikemia, anti-
hipertensi serta anti-hiperlipidemia. Strategi
pencegahan denganedukasi dan intervensi
farmakologi bertujuan untuk menurunkan
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prevalensi SIMET, IGT dan DM tipe-2
(Mattheal et al., 2000). Target utama penata-
laksanaan klinik pada pasien SIMETadalah
menurunkan risiko penyakit aterosklerosis.
Strategi yang penting untuk menurunkan
risiko  penyakit kardiovaskuler adalah
dengan meningkatkan kadar HDL-C, me-
nurunkan LDL-C, tekanan darah dan kontrol
glikemia serta modifikasi pola hidup (Patel,
2008). Keberhasilan terapi pasien dengan
risiko kardiometabolik tergantung pada
seberapa besar menurunkan komponen-
komponen dari faktor risiko dan kelainan
lipoprotein. Direkomendasikan target yang
dapat menurunkan risiko penyakit kardio-
vaskuler adalah LDL-C <70 mg/dL, non-
HDL-C < 100 mg/dl dan Apo-B < 80 mg/dL
(Brunzell et al., 2008).

Terapi intensif dan agresif terhadap
faktor risiko kardiovaskuler diperlukan
untuk menurunkan penyakit kardiovaskuler,
sehingga pendekatan multi-faktorial diperlu-
kan untuk mengurangi risiko penyakit
kardiovaskuler pada pasien DM tipe-2 (Berry
et al, 2007; Krzyzanowska et al., 2007).
Beberapa penelitian telah memperlihatkan
manfaat terapi metformin terhadap per-
ubahan glikemia, profil lemak, berat badan,
distribusi lemak tubuh dan tekanan darah
(Chan dan Davidson, 2007).

Selama ini metformin umumnya
dipakai secara luas untuk terapi DM tipe-2,
gangguan toleransi glukosa dan SIMET-DM
(Zou et al, 2004, Tjokropawiro, 2008).
Metformin merupakan oral antidiabetik pilih-
an pertama pada DM tipe-2 atau resistensi
insulin dengan overweight/obesitas (Matthael
et al., 2000; Defronzo, 2007) serta faktor risiko
aterosklerosis (Charpentier et al.,, 2001).
Metformin bermanfaat terhadap penurunan
risiko komplikasi vaskuler melalui perbaikan
vaskuler endothel pada DM tipe-2dan
SIMET-DM (Aguiaret al., 2006; Tjokropawiro,
2008) dan kardiovaskuler (Tjokroprawiro,
2004), berhubungan dengan proteksi ter-

hadap komplikasi makrovaskuler dan
mikrovaskuler (Chan dan Davidson, 2007).

Metformin merupakan obat dengan
efek pleiotropik meliputi efek metabolik,
kardiovaskuler dan anti-kanker
(Tjokroprawiro, 2009). Metformin mem-
punyai efek dislipidemia yang berhubungan
dengan penurunan asam lemak bebas dan
atau penurunan berat badan pada DM
(Tandon, 2007). Monoterapi metformin dan
kombinasi dengan sulfonilurea dapat mem-
perbaiki glukosa dan lemak pada pasien DM
tipe-2 yang tidak dapat dikontrol dengan diit
atau monoterapi sulfonilurea (Defronzo dan
Goodman, 1995). Metformin dapat me-
ngontrol faktor risiko yang berhubungan
dengan kardiovaskuler pada pasien DM tipe-
2 dan obesitas (Tandon 2007). Terhadap per-
baikan profil lemak, metformin menurunkan
10-20% kadar trigliserid, menurunkan sintesis
VLDL di liver, menurunkan 5-10% kolesterol
total, menurunkan LDL-C dan meningkatkan
HDL-C (Matthael et al., 2000; Golay, 2008).
Peran metformin terhadap kardiovaskuler
berhubungan dengan penurunan kadar
lemak. Penelitian ini bertujuan untuk menge-
tahui peran metformin terhadap efek kardio-
protektif melalui penurunan aterogenik disli-
pidemia pada penderita sindroma metabolik
dengan DMtipe-2 yang terawat jelek.

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini menggunakan rancang-
an penelitian eksperimental dengan metode
randomized, double-blind clinical trial. Penelitian
dilakukan diklinikpenyakit dalam Rumah
Sakit Dr Moewardi Surakarta.

Subyek penelitian adalah penderita
sindroma metabolik dengan DMtipe-2 yang
berobat di klinik penyakit dalam rumah sakit
Dr Moewardi Surakarta.

Sampel penelitian ini adalah penderita
sindroma metabolik dengan DMtipe-2
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terawat jelek yang mendapat terapi meformin
(Pola hidup, Glibenklamid dan Metformin)
dan terapi placebo (Pola hidup, Glibenklamid
dan Placebo).

Kriteria inklusi

Penderita Sindroma Metabolik dengan
DM tipe-2 yang terawat jelek umur > 18 tahun,
A1C: 8-12% (PERKENI, 2006; Davies, 2005)

Kriteria eksklusi

Didapatkan kelainan fungsi ginjal
(GFR<60), fungsi liver (3x harga normal),
gagal jantung kongestif dan perokok. Laki-laki
> 70 th, wanita posmenopause > 5 th. Pen-
derita tidak dapat melanjutkan penelitian atau
drop out.

Teknik pengambilan sampel

Begitu ada subyek yang memenuhi
kriteria inklusi sesuai definisi operasional
selanjutnya dialokasikan secara random men-
jadi dua kelompok, masing-masing kelompok
23 subyek yaitu
Kelompok terapi metformin.

Penderita Sindroma Metabolik dengan
DM tipe-2 yang terawat jelek, diberikan terapi
pola hidup (diit DM-KV dan latihan fisik),
glibenklamid dosis sesuai wash out serta
metformin dosis 3 kali 500mg sehari.
Kelompok terapi placebo.

Penderita Sindroma Metabolik dengan
DM tipe-2 yang terawat jelek, yang diberikan
terapi pola hidup (diit DM-KV dan latihan
fisik), gliblenklamid dosis sesuai wash out serta
placebo dosis 3 kali sehari.
Dua minggu sebelum dirandom pasien
diadaptasikan dengan diet DM-kardio-vakuler
dan latihan fisik, serta terapi glibenklamid dan
anti-hipertensi selama dua minggu, kemudian
baru dilakukan alokasi random menjadi dua
kelompok (terapi metformin dan terapi
placebo). Hasil pemeriksaan dari kedua
kelompok tersebut diamati selama 12 minggu
selanjutnya dilakukan analisis. Pengamatan
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dilakukan sebanyak dua kali yaitu pra terapi
(sebelum diberi terapi metformin atau terapi
placebo) dan post terapi (setelah 12 minggu
terapi metformin atau terapi placebo).

Diagnosis SIMET menurut kriteria IDF (2005)

pada etnik Asia adalah :

1. Peningkatan waist circumference(lingkar
pinggang), laki-laki = 90 cm, wanita > 80
cm.Plus 2 dari berikut :

2. Peningkatan trigliserid > 150 mg/dl (1,7
mmol/L), atau obat untuk peningkatan
trigliserid.

3. Penurunan HDL-C, laki-laki < 40 mg/dl
(1,03 mmol/L), wanita < 50 mg/dl (1,3
mmol/L), atau obat untuk penurunan
HDL-C.

4. Peningkatan tekanan darah, > 130 mmHg
tekanan darah sistolik dan =85 mmHg
tekanan darah diastolik, atau obat
antihipertensi dengan riwayat hipertensi.

5. Peningkatan glukosa puasa = 100 mg/dl
atau terapi obat terhadap peningkatan
glukosa.

Diagnosis =~ DMtipe-2ditegakkan =~ menurut

kriteria PERKENI (2006)

Kecurigaan diabetes apabila terdapat
keluhan klasik DM seperti poliuri, polidipsi,
polifagi dan penurunan berat badan yang
tidak dapat dijelaskan sebabnya, serta keluh-
an lain berupa: badan lemah, kesemutan,
gatal, mata kabur dan disfungsi ereksi pada
pria, serta pruritus vulvae pada wanita.

Diagnosis DM tipe-2 ditegakkan
dengan 3 cara yaitu (i) jika ditemukan gejala
klasik DM dan glukosa darah sewaktu >200
mg/dl, (ii) dengan TTGO (beban 75 g glukosa)
dan(iii) dengan kriteria sebagai berikut:

1. Gejala klasik DM + glukosa darah sewaktu

>200 mg/dl (11,1 mmol/L) atau

2. Gejala klasik DM + glukosa darah puasa

>126 mg/dl (7,0 mmol /L)

3. Kadar glukosa darah 2 jam pada TTGO

>200 mg/dl (11,1 mmol/L)
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Pemeriksaan laboratorium

a)

Konsentrasi LDL-Cholestrol
puasa.

Sampel diambil dalam keadaan puasa 12
jam. Pengukuran konsentrasi LDL-
Cholestrol dalam serum diukur dengan
metode homogenus dengan mengguna-
kan alat fotometer autoanalyzer Hitachi 912
(Roche Diagnostic GmbH, Mannheim,
German). Konsentrasi LDL- Cholestrol
darah dinyatakan dalam mg/dL.
Konsentrasi HDL-Cholestrol
puasa.

Sampel diambil dalam keadaan puasa 12
jam Pengukuran konsentrasi HDL-
Cholestrol dalam serum diukur dengan
metode homogenus dengan meng-
gunakan alat fotometer autoanalyzer
Hitachi 912 (Roche Diagnostic GmbH,
Mannheim, German). Konsentrasi HDL-
Cholestrol darah dinyatakan dalam
mg/dL.

Konsentrasi trigliserid puasa.

Sampel diambil dalam keadaan puasa 12
jam. Konsentrasi trigliserid diukur
dengan menggunakan metode GDP-PAP
dengan menggunakan alat fotometer
autoanalyzer  Hitachi 912  (Roche
Diagnostic GmbH, Mannheim, German).
Konsentrasi trigliserid darah puasa
dinyatakan dalam mg/dL.

Small dense-LDL dihitung dengan rasio
Apo-B dibagi LDL-C.

Konsentrasi glukosa darah puasa (GDP).
Sampel diambil dalam keadan puasa 12
jam. Konsentrasi glukosa darah diukur
dengan menggunakan metode
heksokinase dengan menggunakan alat
fotometer autoanalyzer Modular P 800.
Konsentrasi  glukosa darah puasa
dinyatakan dalam mg/dL.

Konsentrasi glukosa darah 2 jam post
prandial (GD 2JPP).

Sampel diambil 2 jam setelah makan.
Konsentrasi  glukosa darah diukur

(LDL-C)

(HDL-C)

dengan menggunakan metode
heksokinase dengan menggunakan alat
fotometer autoanalyzer Modular P 800.

Konsentrasi  glukosa darah puasa
dinyatakan dalam mg/dL.
Analisisdata

Penelitian diamati selama 12 minggu.
Terdapat 46 pasien yang ikut penelitian,
pasien droup out sebanyak 1 (2%) pasien dan
3 (7%) pasien dikeluarkan dalam penelitian
karena kadar insulin tidak terdeteksi, se-
hingga jumlah pasien yang dilakukan analisis
ada 42 pasien.

Perbedaan rata-rata antara kedua
kelompok dianalisis dengan independent
samples t-test, bila uji normalitas dengan
Shapiro wilk didapatkan p >0,05, sebaliknya
menggunakan Mann-whitney U-test, bila uji
normalitas dengan Shapiro wilk didapatkan p
<0,05.

Analisis diskriptif dilakukan untuk
melihat rata-rata variabel pada kelompok
terapi metformin dan kontrol. Sedangkan
analisis chi2 dilakukan untuk melihat
perbedaan rata-rata antar variabel antara
kelompok metformin dan kontrol. Bermakna
bila tingkat kemaknaan a =0,05.

HASIL

Karakteristik subyek penelitian pra-terapi

Subyek penelitian pada pra-terapi
metformin berjumlah 21 pasien terdiri dari
laki-laki 8 (38,1%) dan wanita 13 (61,9%).
Rata-rata usia 50,86+6,82 tahun. Rata-rata
lingkar pinggang (LP) 94,91+7,04 cm, tekanan
darah sistolik 128,10+23,21 mmHg, dengan
tekanan darah diastolik 84,52+9,61 mmHg.
Rata-rata HbA1C 9,68+0,98%, hasil ini
memperlihatkan kontrol gula darah yang
jelek.

Subyek penelitian pada pra-terapi
placebo berjumlah 21 pasien terdiri dari laki-
laki 6 (28,6%) dan wanital5 (71,4%). Rata-
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rata usia 52,52+45,58 tahun. Rata-rata LP
93,57+7,18 cm, tekanan darah sistolik
125,95+14,72 mmHg, dengan tekanan darah
diastolik 80,95+8,89 mmHg. Rata-rata HbA1C
9,69+1,11%, hasil ini memperlihatkan kontrol
gula darah yang jelek. Karakteristik subyek
secara lengkap disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1 di bawah memperlihatkan
tidak terdapat perbedaan karakteristik di-
antara kedua kelompok.

Karakteristik Subyek Penelitian Pasca Terapi 12
minggu.
Peran metformin terhadap profil lemak
a. Low-Density Lipoprotein -Cholesterol
Setelah terapi 12 minggu terlihat bahwa

b.

(Tabel 2). Perbedaan rata-rata penurunan
LDL-C pada kelompok metformin adalah -
14,43 £ 13,73 (-9,5%) mg/dL vs kelompok
placebo 5,19 + 21,81mg/dL (3,3%), yang
berarti bahwa metformin menurunkan
kadar plasma LDL-C sebesar 9,5%.

Hight-Density Lipoprotein- Cholesterol

Penelitian ini memperlihatkan setelah 12
minggu terdapat perbedaan rata-rata
HDL-C antara kelompok metformin 48,24
+ 951 mg/dL vs plasebo 5343 =+
13,12mg/dL (p >0,05) (Tabel 2), seperti
halnya Pra-terapi metformin 48,05 + 7,15
mg/dL vs Pasca-terapi metformin 48,24 +
9,51 mg/dL (p >0,05). Nasil ini mem-

rata-rata LDL-C  pada  kelompok perlihatkan bahwa metformin tidak
metformin 137,52 + 19,34 mg/dL vs meningkatkan HDL-C.
kelompok placebo 163,62 + 34,71 mg/dL
(p <0,05). Hasil ini memperlihatkan
metformin menurunkan LDL-C plasma
Tabel 1.Karakteristik subyek penelitian pra-terapi
metformin placebo Tingkat
No. Variabel (rata-rataxSD) (rata-rataxSD) kemaknaan
(n=21) (n=21) (p)
1.  Jenis kelamin
Laki-laki 8 (38,10 %) 6 (28,57 %) -
Wanita. 13 (61,90 %) 15(71,47 %)
2. Umur (tahun) 50,86+6,82 52,52+5,58 0,392
3.  Status Gizi:
Tinggi Badan (cm) 155,48+7,40 153,00+6,96 0,270
Berat Badan (kg) 68,4319,28 65,00+7,23 0,190
IMT( kg/m?) 28,88+4,35 27,762,50 0,513
LP (cm) 94,91+7,04 93,57+7,18 0,547
HbA1C (%) 9,68+0,98 9,69+1,11 0,977
4.  Tekanan darah (mmHg):
Sistolik 128,10+23,21 125,95+1,72 0,808
Diastolik 84,5249,61 80,95+8,89 0,257
5. Profil lemak:
LDL-C (mg/dL) 151,95+28,48 158,43+36,69 0,527
HDL-C (mg/dL) 48,05+7,15 49,61+9,03 0,535
Trigliserida (mg/dL) 229,91+94,24 270,53+192,72 0,910
Small dense -LDL 1,17+0,13 1,16+0,19 0,519

*Bermakna bila p <0,05.
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c. Trigliserid
Perbedaan rata-rata trigliserid setelah 12

minggu kelompok metformin
246,67+114,84 mg/dL VS plasebo
283,10+186,231 mg/dL (p > 0,05) (Tabel 2),
maupun Pra-terapi metformin

229,91494,24 mg/dL vs Pasca-terapi
metformin 246,67+114,84 mg/dL (p >0,05).
Hasil penelitian ini memperlihatkan
bahwa terapi metformin dan placebo tidak
memperlihatkan perbedaan bermakna.

d. Small Dense- Low-Density Lipoprotein [s.d-
LDL]
Pada penelitian ini rata-rata s.d-LDL
kelompok metformin 1,11+0,19 vs ke-
lompok placebo 1,16+0,21 dengan tingkat
kemaknaan p > 0,05, sehingga pada
penelitian ini memperlihatkan bahwa
metformin tidak bermakna menurunkan
s.d-LDL dibanding placebo (Tabel 2).

Hasil penelitian pasca-terapi
metformin dan placebo didapatkan kadar
HDL-C, trigliserid, dan small dense-LDL(p
=0,323), sebaliknya kadar LDL-C (p =0,012).
Secara lengkap hasil disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2.Karakteristik Subyek Penelitian Pasca -terapi 12 minggu

metformin placebo Tingkat
Profil lemak (rata-rataxSD) (rata-rataxSD) kemaknaan
(p)

LDL-C (mg/dL) 137,52+19,34 163,62+34,71 0,012*
HDL-C (mg/dL) 48,24+9,51 53,43+13,12 0,151
Trigliserida 246,67+114,84 283,10+186,23 0,930
(mg/dL)

Small dense -LDL 1,11+0,19 1,16%0,21 0,323

*Bermakna bila p <0,05.
PEMBAHASAN IMT serta latihan fisik yang dilakukan secara

Risiko Kardiometabolik

Hasil penelitian ini memperlihatkan
penurunan LDL-C dibandingkan placebo.
Hasilini mendukung hipotesis bahwa
metformin menurunkan aterogenik dislipi-
demia pada pasien SIMET-DM setelah terapi
12 minggu.

Kedua  kelompok  baik terapi
metformin dan terapi placebo diperlakukan
dengan terapi pola hidup yang sama. Pola
hidup yang dilakukan adalah dengan
memberikan terapi gizi medik berupa diit
kardiovaskuler dengan memperhitungkan
kebutuhan jumlah kalori pasien berdasarkan

intensif setiap hari dengan lama latihan
antara 45-60 menit. LDL-C merupakan
proaterogenik, penurunan LDL-Coleh
metformin akan menurunkan kejadian
aterosklerosis. Penurunan aterosklerosis oleh
metformin mempunyai peran terhadap
pencegahan penyakit kardiovaskuler,
karenametformin menurunkan LDL-C.
Penurunan resiko kardiometabolik ini
didukung lewat perbandingan dengan
plasebo pada penderita SIMET-DM (Tabel 2).
Pendekatan multifaktorial diperlukan untuk
mengurangi faktor risiko penyakit kardio-
vaskuler dan DM (Berry et al, 2007).
Intervensi multifaktorial merupakan cara
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menurunkan  penyakit vaskuler pada
penderita DM tipe-2. Terapi terhadap faktor
risiko mempunyai arti penting dalam me-
nurunkan kesakitan penyakit kardiovaskuler.
Perubahan pola hidup dan meningkatkan
kadar HDL-C, menurunkan LDL-C, tekanan
darah dan kontrol glikemia merupakan
strategi yang penting untuk menurunkan
risiko kardiovaskuler (Patel, 2008).
Peningkatan LDL-C telah terbukti
sebagai faktor risiko penyakit jantung
koroner. Sejumlah penelitian primer dan
sekunder telah memperlihatkan bahwa
penurunan LDL-C menurunkan kejadian
penyakit jantung koroner. Pada SIMET,
diabetes adalah suatu kondisi dimana terjadi
peningkatan small dense LDL-C dan HDL-C.
Kombinasi keduanya dapat meningkatkan
risiko kardiovaskuler (Mudd et al., 2007).

Pada penelitian EPIC-Norfork prospective
population study memperlihatkan bahwa
peningkatan small dense-LDL merupakan

prediktor penyakit jantung koroner pada
laki-laki dan wanita sehat (Arsenault et al.,
2007).  Penelitian ini  memperlihatkan
metformin mampu menurunkan LDL-C.
Penurunan atero-genik dislipidemia yang
diperlihatkan pada penurunan LDL-C mem-
buktikan bahwa metformin mempunyai efek
kardioprotektif dan diharapkan dapat di-
manfaatkan untuk mencegah penyakit
kardiovaskuler

Intervensi pola hidup lebih baik dari
pada terapi metformin dalam menurunkan
kejadian diabetes (Knowler et al., 2002). Telah
direkomendasikan modifikasi pola hidup
yang meliputi latihan fisik dan pembatasan
kalori digunakan pendekatan terapi dan
pencegahan SIMET. Modifikasi pola hidup
telah  dibuktikan = memperbaiki semua
komponen SIMET (Janiszewski, 2008). Terapi
metformin pada DM tipe-2 merupakan upaya
penurunan kadar gula darah yang berefek
terhadap perbaikan resistensi insulin dan
proteksi terhadap vaskuler (Aguiar ef al.,

2006) serta dapat menurunkan faktor risiko
aterosklerosis (Charpentier et al., 2001).
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
metformin mempunyai efek kardioprotektif
dengan memperbaiki iskemia atau injuri
pada otot jantung. Penelitian pada anjing
dengan gagal jantung memperlihatkan
bahwa pemberian metformin mencegah
apoptosis dan progresivitas gagal jantung
(Sasaki et al., 2009). Penelitian kali ini mem-
perlihatkan bahwa metformin mempunyai
efek kardioprotektif melalui perbaikan faktor
risiko kardiometabolik dengan penurunan
beberapa variabel yang telah teruji. Penelitian
ini merupakan uji klinik dengan mengguna-
kan variabel laboratorium untuk mengetahui
efek metformin terhadap faktor risiko kardio-
metabolik yang berbeda dengan beberapa
penelitian epidemiologi sebelumnya.
Metformin mempunyai peran ter-
hadap  faktor risiko kardiometabolik.
Beberapa penelitian memperlihatkan manfaat
metformin terhadap perubahan glikemia,
profil lemak, berat badan, distribusi lemak
tubuh dan tekanan darah (Chan dan
Davidson, 2007). Pengaruh kardioprotektif
metformin dapat diamati melalui perbaikan
aktivitas vaskuler, mitokondria, hemostasis,
dan pembentukan AGE (Golay, 2008). Pada
penelitian ini terapi metformin memperlihat-
kan peranannya terhadap komponen faktor
risiko kardiometabolik dibanding plasebo
(Tabel 2). Kemungkinan pengaruh ini di-
perantarai oleh penurunan proaterogenik
akibat penurunan LDL-C setelah 12 minggu.
United Kingdom Prospective Diabetes
Study ~ (1998)  memperlihatkan  terapi
metformin mempunyai efek terhadap anti-
aterogenik dengan memperbaiki komponen
SIMET. Karena efektivitas, keamanan dan
bermanfaat terhadap multiple metabolik serta
kardiovaskuler, metformin adalah oral
hipoglikemia sebagai terapi lini pertama
untuk DM tipe-2 di seluruh dunia (Defronzo,
2007). Penelitian ini diharapkan memperkuat
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hasil  penelitian = sebelumnya  bahwa
metformin selain bermanfaat sebagai terapi
hipoglikemia, juga dapat digunakan untuk
memperbaiki kelainan metabolik pada pasien
SIMET-DM.

Pada randomized-controlled trial
tampak manfaat metfromin terhadap pasien
pediatri dengan resistensi insulin dan
obesitas, aman dan dapat ditolelir dengan
baik serta bermanfaat terhadap perbaikan
berat badan, BMI, lingkar pinggang, lemak
subkutan abdominal, insulin dan glukosa
puasa (Srinivasan et al., 2006). Studi open-label
treatment dengan metformin dapat mem-
perbaiki lemak liver, sensitivitas insulin dan
kualitas hidup (Schwimmer et al, 2005).
Metodarandomized double-blind controlled trial
metformin selama 12 minggu pada penelitian
ini mampu menurunkan profil lipid yang
merupakan faktor risiko penyakit kardio-
vaskuler pada pasien SIMET-DM.

Peran Metformin terhadap Penyakit
Kardiovaskuler
Hasil panelitian ini memperkuat

UKPDS bahwa metformin bermanfaat ter-
hadap penurunan kesakitan dan kematian
akibat komplikasi makrovaskuler pada DM
tipe-2 (Tjokroprawiro, 2004; Jager et al., 2005).
Pada pasien DM tipe-2 metformin mem-
punyai efek protektif terhadap vaskuler
(Aguiar et al., 2006). Terapi metformin dapat
memperbaiki resistensi insulin dan fungsi
endothel sehingga dapat digunakan untuk
terapi penyakit vaskuler pada DM tipe-2
(Mather et al, 2001). Pada SIMET-DM
metformin dalam memperbaiki reaktivitas
vaskuler tidak tergantung pada pengaruh
antihiperglikemia. Metformin dapat mem-
perlambat progresifitas aterogenesis dan
memperbaiki =~ penyakit  kardiovaskuler
(Aguiar et al., 2006). Pada penyakit kardio-
vaskuler terapi metformin kemungkinan
menurunkan proses aterosklerosis (Tandon,
2007), sedangkan pada SIMET metformin

dapat memperbaiki disfungsi endothel dan
resistensi insulin (Vitale et al., 2005). Ber-
dasarkan hasil penelitian ini terapi metformin
selama 12 minggu mempunyai efek terhadap
penurunan aterogenik dislipidemia sehingga
diharapkan dapat menurunkan proses
aterosklerosis pada SIMET-DM yang terawat
jelek.

Peran metformin terhadap profil lemak
a. Low-Density Lipoprotein - Cholesterol
Patogenesis aterosklerosis juga me-
libatkan oksidasi LDL-C. Paparan glikasi
dan produknya dapat memperpanjang
waktu paruh LDL-C pada dinding
vaskuler sehingga memungkinkan me-
ningkatnya oksidasi LDL-C. Peningkatan
risiko penyakit jantung berhubungan
dengan peningkatan konsentrasi LDL-C
dari 150-220 mg/dl (Garber, 2000).
Peningkatan kolesterol berperan terhadap
inisiasi dan progresivitas aterosklerosis.
Beberapa pasien dengan risiko kardio-
metabolik dan DM mempunyai kadar
LDL-C relatif normal, tetapi terjadi
peningkatan aterogenik lipoprotein dan
small dense LDL-C (Brunzell et al., 2008).
VLDL dan intermediate-density lipoprotein

(IDL) berpotensi terhadap aterogenik.
VLDL adalah partikel yang dapat
mengaktivasi fungsi inflamasi pada

endothelium. Sebaliknya HDL mempunyai
potensi sebagai anti-aterogenik (Libby et
al., 2002), sehingga lemak berperan ter-
hadap perubahan metabolik dan inflamasi
(Welllen dan Hotarmisligil, 2005). Pening-
katan modified low-density lipoprotein dan
radikal bebas menyebabkan disfungsi
endothel (Ross, 1999; Lele, 2008).
Meningkatnya LDL-C merupakan
faktor risiko terhadap penyakit vaskuler
aterosklerosis dan prediktor risiko kardi-
ometabolik atau DM (Ross, 1999; Smilde et
al., 2001; Brunzell et al., 2008). Pada DM
tipe-2 dan resistensi insulin, kadar LDL-C
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mempunyai  faktor risiko terhadap
penyakit kardiovaskuler dibandingkan
tanpa DM dan resistensi insulin (Brunzell
et al., 2008). Peningkatan LDL-C 150-220
mg/dl berhubungan dengan peningkatan
risiko penyakit jantung koroner (Garber,
2000). Beberapa penelitian dalam jumlah
besar dengan randomized controlled trial
telah membuktikan bahwa penurunan
LDL-C pada individu DM atau risiko
kardiometabolik dapat menurunkan ke-
jadian penyakit kardiovaskuler baik untuk
pencegahan primer maupun sekunder
(Brunzell et al., 2008). LDL-C adalah
komponen yang berperan terhadap atero-
genesis dan terapi yang bertujuan me-
nurunkan LDL-C telah diketahui me-
nurunkan risiko penyakit kardiovaskuler
dan stroke. Target optimal penurunan
terhadap LDL-C adalah <100 mg/dL
(Brunzell et al., 2008). Hasil penelitian ini
membuktikan bahwa metformin secara
klinis bermanfaat terhadap penurunan
penyakit kardiovaskuler pada SIMET-DM
terutama yang terawat jelek sehingga
metformin mempunyai efek kardio-
protektif karena dapat menurunkan LDL-
Csebagai bahan pro-aterogenik yang poten
terutama  bila mengalami  oksidasi
terhadap LDL-C.

Penelitian ~ prospektif — Quebec
Cardiovascular ~ Study ~ memperlihatkan
bahwa trias lemak (peningkatan LDL-C
atau trigliserid serta penurunan HDL-C)
berhubungan dengan peningkatan risiko
penyakit jantung koroner pada 5 tahun
yang akan datang (Lemieux et al., 2000).
Penurunan LDL-C sebagai pencegahan
sekunder dapat meningkatkan survival rate
(Gotto et al., 2003). Salah satu usaha me-
nurunkan risiko penyakit kardiovaskuler
menurut guideline ADA dan NCEP ATP-III
adalah menurunkan LDL-C. UKPDS mem-
perlihatkan bahwa penurunan LDL-C
sebesar 39 mg/dL pada pasien diabetes
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berhubungan dengan penurunan risiko
penyakit kardiovaskuler 36% (Nesto,
2008). Pada penelitian ini metformin dapat
menurunkan LDL-C sebesar 14, 43 mg/dL.
Penurunan LDL-C oleh metformin di-
harapkan dapat dimanfaatkan untuk me-
nurunkan risiko penyakit kardiovaskuler
pada SIMET-DM yang terawat jelek. Se-
hingga metformin secara klinis dapat
dimanfaatkan untuk mencegah penyakit
kardiovaskuler. Efek kardioprotektif oleh
metformin akhirnya berhubungan dengan
penurunan  kejadian dan  kematian
penyakit kardiovaskuler pada SIMET-DM
yang merupakan penyebab kematian
terbanyak.

Peningkatan LDL-C telah terbukti
sebagai faktor risiko penyakit jantung
koroner. Sejumlah penelitian primer dan
sekunder memperlihatkan bahwa pe-
nurunan LDL-C menurunkan kejadian
penyakit jantung koroner (Mudd et al.,
2007).

AMPK merupakan regulator utama
dari jalur biosintesis lemak disebabkan
perannya dalam fosforilasi dan penurun-
an aktivitas enzim acetyl-CoA carboxylase
(ACC) (Zhou et al., 2001). Aktifasi AMPK
merangsang oksidasi free fatty acid (FFA)
dengan menghambat sintesis FFA melalui
fosforilasi dan menghambat ACC. Me-
ningkatnya  aktivasi ~AMPK  oleh
metformin (Levine et al., 2007) merangsang
ambilan glukosa pada otot, oksidasi asam
lemak pada otot dan hepar serta meng-
hambat produksi glukosa hepar, sintesis
kolesterol, trigliserid dan lipogenesis
(Fryer et al., 2002; Musi et al., 2002; Toyoda
et al., 2004; Zang et al.2004). HMG-CoA
merupakan enzim yang berperan dalam
sintesis kolesterol dan aktivitasnya di-
hambat oleh AMPK, metformin mem-
punyai peranan terhadap peningkatan
AMPK (Fryer et a., 2002; Sasaki et al., 2009).
Penghambatan  terhadap 3-hydroxy-
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3methylglutaryl-CoA  reductase(HMG-CoA)
memperbaiki disfungsi endotel, menurun-
kan inflamasi dan menurunkan kadar ET-1
pada individu dengan DM tipe-2 dan
resistensi insulin (Muniyappa et al., 2007).
Fosforilasi AMPK mengakibatkan peng-
hambatan ACC dan meningkatkan
translokasi GLUT4 (Chen et al., 2007).
Terapi metformin selama 4 dan 8 minggu
dengan dosis 1 gr/hari secara bermakna
meningkatkan aktivitas AMPK- a2.
Sementara itu terapi metformin selama 10
minggu secara bermakna meningkatkan
aktivitas AMPK- a2 pada otot rangka dan
menurunkan akitivasi ACC-2 (Musi et al.,
2002). Terapi metformin selama 12 minggu
secara bermakna menurunkan LDL-C
dibanding placebo. Barangkali penurunan
LDL-C dikarenakan peran metformin ter-
hadap peningkatan aktivitas AMPK yang
mengakibatkan penurunan enzym ACC
dan penghambatan terhadap HMG-CoA
di liver sehingga sintesis kolesterol dan
trigliserid dihambat.

. Hight-Density Lipoprotein-Cholesterol

Penelitian epidemiologi memper-
lihatkan bahwa terdapat hubungan antara
peningkatan LDL-C atau penurunan HDL-
C dengan komplikasi vaskuler pada
pasien DM dibanding non DM. Keduanya
merupakan faktor risiko penting terhadap
penyakit jantung koroner (Wascher, 2003).
HDL-C tidak sekedar transport kolesterol,
tetapi mempunyai aktivitas sebagai anti-
oksidan. VLDL bersifat proinflamasi dan
aterogenik (Shishehbor dan Bhatt, 2004).
Tingginya VLDL berhubungan dengan
meningkatnya risiko aterosklerosis, me-
lalui aktivasi NF-xB.Peningkatan VLDL
berhubungan dengan rendahnya HDL-C
dan peningkatan PAI-1 pada endotelial
(Dichtl et al., 1999).

HDL mempunyai potensi sebagai
anti-aterogenik (Libby et al., 2002). Kadar

HDL-C prediktor terbalik terhadap kejadi-
an penyakit kardiovaskuler baik pada DM
dan non DM. Masih belum dipastikan
apakah kenaikan HDL-C dapat menurun-
kan kejadian kardiovaskuler karena semua
intervensi yang menaikkan HDL-C akan
menaikkan lipoprotein lainnya (Brunzell
et al., 2008). Strategi untuk meningkatkan
HDL-C masih perlu penelitian lebih lanjut
terutama untuk mencegah penyakit
kardiovaskuler pada pasien dengan risiko
kardiometabolik dan DM (Brunzell et al.,
2008). Pada penelitian ini penurunan LDL-
C tidak diikuti peningkatan HDL-C ke-
mungkinan terapi metformin tidak ber-
hubungan dengan metabolisme HDL-C.

. Trigliserid

Triglyceride-rich lipoproteinmem-
punyai peran aterogenik (Kane dan
Malloy, 1994). Kadar trigliserid puasa dan
nonpuasa merupakan petanda penyakit
kardiovaskuler, serta indikator Ilebih
rendah bila dibandingkan dengan LDL-C
(Pischon et al., 2005). Hipertrigliseridemia
berhubungan kuat dengan kehadiran
small-dense LDL-C dan penurunan HDL-
C,serta sebagai prediktor penyakit jantung
koroner  (Brunzel, 2007). Tingginya
prevalensi penyakit kardiovaskuler ter-
gantung pada tingginya trigliserid dan
LDL-C (Barter et al., 2007). Peningkatan
trigliserid plasma berhubungan dengan
penurunan HDL-C dari pada Apo-
A1(McQueen et al., 2008). Beberapa uji
klinik tidak menyakini bahwa penurunan
trigliserid pada individu DM dan atau
tanpa DM mempunyai peran terhadap
penurunan kejadian penyakit kardio-
vaskuler (Brunzell et al., 2008). Pemberian
metforminpada penelitian ini memper-
lihatkan peningkatan trigliserid walaupun
tidak bermakna kemungkinan berhubung-
an dengan HDL-C yang tidak meningkat.
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Pada kondisi resistensi insulin ter-
jadi  peningkatan FFA, peningkatan
produksi trigliserid, turunnya hidrolisis
Apo-B dan meningkatnya produksi dan
sekresi partikel TG-rich VLDL dalam
jumlah besar (Mudd et al., 2007). FFA ber-
pengaruh terhadap meningkatnya
produksi acetyl-CoA dan hambatan ter-
hadap oksidasi glukosa mengakibatkan
resistensi insulin pada liver dan otot
skeletal (Matthael et al., 2000). Meningkat-
nya FFA dan hiperglikemia merupakan
predisposisi terhadap peningkatan sintesis
trigliserid oleh liver dan meningkatnya
trigliserid plasma yang akan berdampak
terhadap penurunan kadar HDL-C (Opie,
2006). Pada penelitian ini subyek pe-
nelitian rara-rata kadar glukosa darah
masih tinggi, kemungkinan berhubungan
dengan ketidak-maknaan pada penelitian
ini terhadap peningkatan kadar trigliserid.

Trigliserid berhubungan dengan
ketebalan tunika media intima dan regresi
aterosklerosis. Triglycerid-rich LDL dihidro-
lisis menjadi partikel-partikel yang kecil
oleh enzym lipoprotein lipase (LPL) menjadi
s.d-LDL yang lebih mudah teroksidasi dan
aterogenik (Smilde et al., 2001). Metformin
berhubungan dengan masukan glukosa
perifir, penurunan FFA dan oksidasi
lemak (Matthael et al., 2000). Penurunan
kadar FFA oleh metformin terjadi melalui
penghambatan lipolisis dari triasilgliserol
pada adiposit tikus (Ren et al, 2006).
Defisiensi insulin berdampak terhadap
penurunan aktivitas LPL. Enzym LPL
berfungsi menghidrolisis trigliserid men-
jadi FFA. Pemberian insulin akan me-
ngembalikan kadar trigliserid menjadi
normal dalam beberapa hari (Kane dan
Malloy, 1994). Penelitian ini tidak mem-
perlihatkan penurunan trigliserid ke-
mungkinan metformin tidak berefek ter-
hadap aktivitas LPL atau peningkatan
insulin.Peningkatan insulin akan me-
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ningkatkan LPL, dimana LPL berfungsi
menghidrolisis trigliserid menjadi FFA
dan gliserol, karena pada penelitian ini
metformin tidak bermakna meningkatkan
insulin sehingga tidak terlihat penurunan
trigliserid.

. Small Dense- Low-Density Lipoprotein][s.d-

LDL]

Penelitian Kathiresan dkk memper-
lihatkan bahwa s.d-LDLmeningkat pada
SIMET dan berkorelasi dengan meningkat-
nya trigliserid dan rendahnya HDL-C dan
tingginya konsentrasi tidak berhubungan
dengan besarnya kejadian penyakit
kardiovaskuler (Kathiresan et al., 2006).
Muti-Ethnic ~ study ~ dan  High-density
lipoprotein  cholesterol  intervention  trial
(VAHIT) melaporkan bahwa baik LDL-C
ukuran kecil dan besar berhubungan
dengan penebalan tunika intima karotis
dan kejadian penyakit kardiovaskuler
(Brunzell et al., 2008). Partikel LDL yang
lebih kecil, lebih peka terhadap oksidasi
dan lebih aterogenik (Fonseca et al., 2004).
Partikel s.d-LDL  meningkatkan per-
meabilitas endothel sehingga memudah-
kan terjadinya oksidasi dan glikasi serta
berikatan dengan proteoglycan pada
dinding pembuluh darah dibanding
dengan pertikel yang lebih besar (Fonseca
et al., 2004; Brunzell et al., 2008). Penelitian
prospektif Quebec cardiovascular  study
melaporkan bahwa s.d-LDL berhubungan
dengan meningkatnya penyakit jantung
koroner (Lamarch et al., 1997). Secara klinis
s.d-LDLcukup informatif untuk mem-
perkirakan penyakit jantung koroner pada
pasien obesitas visceral, tetapi pada pasien
dengan SIMET masih diperlukan peneliti-
an lebih lanjut (Arsenault et al., 2007).
Terapi metformin tidak berakibat pada
penurunan s.d-LDL-C. Pada penelitian ini
kadar s.d-LDL-C dihitung berdasarkan
rumus rasio Apo-B dibagi LDL-C.
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Simpulan

Metformin  memperlihatkan  efek
kardioprotektifmelalui penurunan LDL-C
dan Apo-B pada SIMET-DM yang terawat
jelek. Penelitian ini dapat memperkuat
penelitian ~ klinis ~ sebelumnya  bahwa
metformin dapat menurunkan faktor risiko
kardiovaskuler yang berdampak terhadap
penurunan kesakitan dan kematian pasien
SIMET-DM yang terawat jelek.
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