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KATA PENGANTAR

Ketua Pengurus Pusat Perhimpunan Dokter Spesialis 
Kardiovaskular Indonesia

Assalamu’alaikum warahmatullahi wabarakatuh, salam sehat.

Dislipidemia mengacu pada tingkat yang tidak sehat dari satu atau lebih jenis lemak di 

dalam darah. Jika seseorang mengidap dislipidemia, biasanya ini berarti kadar LDL 

atau trigliserida yang terlalu tinggi, atau kadar HDL yang terlalu rendah. Kolesterol LDL 

dianggap sebagai kolesterol “jahat” karena dapat menumpuk dan membentuk gumpalan 

atau plak di dinding arteri yang pada akhirnya dapat menyebaban serangan jantung. 

Parahnya, kebanyakan orang dengan dislipidemia tidak menyadari bahwa mereka 

memilikinya kecuali kondisinya sudah cukup parah. Oleh karena itu, saya sangat 

mengapresiasi kepada kerja keras kelompok kerja (Pokja) Atherosclerosis, Thrombosis, 

Lipidology, and Regenerative Therapy (ATLR) di bawah naungan Perhimpunan Dokter 

Spesialis Kardiovaskular Indonesia (PERKI) menyusun buku Panduan Tata Laksana 

Dislipidemia PERKI 2022.

Panduan ini meringkas dan mengevaluasi bukti baru yang tersedia dengan tujuan 

membantu tenaga medis, khususnya dokter spesialis jantung dan pembuluh darah, 

dalam memberikan informasi mengenai lipid dan penyakit kardiovaskular aterosklerotik, 

stratifikasi risiko, evaluasi laboratorium lipid dan lipoprotein, target terapi, intervensi 

gaya hidup, terapi farmakologi, tata laksana dislipidemia pada situasi khusus, serta 

pemantauan parameter lipid dan enzim. Pernyataan rekomendasi pada panduan ini 

diharapkan dapat memfasilitasi tenaga medis dalam pengambilan keputusan dalam 

praktik sehari-hari.

Saya mengucapkan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada seluruh pihak, 

terutama kontributor dan editor, yang telah terlibat dalam penulisan buku ini. Semoga 

upaya dan kerja keras kita semua bermanfaat bagi pelayanan kardiovaskular di 

Indonesia.

Wassalaamu’alaikum warahmatullahi wabarakatuh.

dr. Radityo Prakoso, SpJP(K), FIHA, FAPSIC, FSCAI, FAsCC

Ketua Pengurus Pusat Perhimpunan Dokter Spesialis 
Kardiovaskular Indonesia
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KATA PENGANTAR

Ketua Kelompok Kerja Atherosclerosis, Thrombosis, 
Lipidology, and Regenerative Therapy PERKI

Penyakit kardiovaskular aterosklerotik (ASCVD) masih menjadi penyebab kematian 

tertinggi di dunia. Dislipidemia merupakan salah satu faktor yang mempunyai hubungan 

kausal dengan kejadian ASCVD, sehingga penting dilakukan skrining, diagnosis, dan 

terapi dislipidemia sebagai upaya pencegahan baik primer maupun sekunder ASCVD. 

Oleh karena itu, kami kelompok kerja (pokja) Atherosclerosis, Thrombosis, Lipidology, 

and Regenerative Therapy (ATLR) PERKI menyusun buku panduan ini.

Buku panduan ini merupakan update dari edisi tahun 2017 sesuai dengan bukti baru 

yang tersedia, diharapkan buku ini dapat menjadi pertimbangan dalam praktik klinis 

sehari-hari oleh dokter spesialis jantung dan pembuluh darah khususnya dan tenaga 

kesehatan lain umumnya. Selain mempertimbangkan bukti terbaru, buku panduan ini 

juga ditulis dengan mempertimbangkan kondisi fasilitas pelayanan kesehatan di 

Indonesia.

Saya mengucapkan terima kasih kepada seluruh pihak yang telah terlibat dalam 

penyusunan buku panduan ini. Semoga upaya kita semua dapat bermanfaat untuk 

meningkatkan kualitas tata laksana dislipidemia di Indonesia. Kami menyadari bahwa 

masih ada ruang untuk perbaikan dalam buku ini, maka dari itu kami memohon maaf 

dan menerima kritik serta saran yang membangun guna penyempurnaan buku ini.

Jakarta, 4 September 2022

Dr. dr. Sunanto Ng, SpJP(K), MSc., FIHA 

Kelompok Kerja Atherosclerosis, Thrombosis, Lipidology, and 
Regenerative Therapy



- vii -

DAFTAR ISI

Kata Pengantar Ketua Pengurus Pusat PERKI

Kata Pengantar Ketua Kelompok Kerja Atherosclerosis, 
Thrombosis, Lipidology, and Regenerative Therapy PERKI 

DAFTAR ISI

DAFTAR TABEL

DAFTAR GAMBAR

DAFTAR SINGKATAN DAN AKRONIM

I.	 PRAKATA

II.	 PENDAHULUAN
	 II.1.	 Apa yang baru dalam panduan 2022?

III.	 LIPID DAN PENYAKIT KARDIOVASKULAR 		
ATEROSKLEROTIK

	 III.1.	 Kolesterol LDL (LDL-C)
	 III.2.	 Kolesterol non-HDL (non-HDL-C) dan ApoB
	 III.3.	 Trigliserida
	 III.4.	 Kolesterol HDL (HDL-C)
	 III.5.	 Lipoprotein(a)

IV.	 STRATIFIKASI RISIKO
	 IV.1.	 Tingkat risiko kardiovaskular
	 IV.2.	 Risiko kardiovaskular total
	 IV.3.	 Faktor pemodifikasi tingkat risiko (risk modifier)

v

vi

vii

x

xi

xii

1

1

4

5

8

9

10

13

13

14

15

17

21



- vii i -

V. 	 EVALUASI LABORATORIUM LIPID DAN LIPOPROTEIN

VI.	 TARGET TERAPI DAN PENCAPAIAN
	 VI.1.	 Target terapi penurun lipid
	 VI.2.	 Target pencapaian terapi penurun lipid

VII.	 INTERVENSI GAYA HIDUP UNTUK MEMPERBAIKI 
	 PROFIL LIPID
	 VII.1.	 Intervensi gaya hidup untuk memperbaiki LDL-C
	 VII.2.	 Intervensi gaya hidup untuk memperbaiki 
		  TG plasma
	 VII.3.	 Intervensi gaya hidup untuk memperbaiki HDL-C
	 VII.4.	 Aktivitas fisik
	 VII.5.	 Penurunan berat badan

VIII.	 TERAPI FARMOKOLOGIS UNTUK DISLIPIDEMIA
	 VIII.I	 Jenis obat
	 	 VIII.1.1.	 Statin (inhibitor HMG-coA reduktasi)
	 	 VIII.1.2.	 Inhibitor absorpsi kolesterol
		  VIII.1.3.	 Inhibitor PCSK9
	 	 VIII.1.4.	 Bile acid sequestrant
		  VIII.1.5.	 Fibrat
		  VIII.1.6. 	Inhibitor CETP
		  VIII.1.7.	 PUFA omega 3
		  VIII.1.8.	 Aferesis LDL-C
	 	 VIII.1.9.	 Pendekatan terbaru pada terapi obat 		

		  dislipidemia
	 VIII.2. 	Inisiasi terapi penurun LDL-C
	 VIII.3. 	Strategi pencapaian target LDL-C
	 VIII.4.	 Strategi terapi farmakologi bagi pasien dengan 
		  TG tinggi

22

27

28

29

29

30

33

34

37

37

38

38

38

44

45

48

49

51

52

53

54

58

58

61



- ix -

IX.	 TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA PADA BERBAGAI 
	 SITUASI KHUSUS 
	 IX.1. 	 Dislipidemia Familial
	 	 IX.1.1. 	 Familial combined hyperlipidemia
		  IX.1.2.	 Hiperkolesterolemia familial/familial 	

		  hypercholesterolemia (FH)
		  IX.1.3.	 Hipertrigliseridemia oleh sebab genetik
	 IX.2. 	 Perempuan
	 IX.3. 	 Usia lanjut
	 IX.4. 	 Diabetes melitus (DM) dan sindrom metabolik
	 IX.5.  	 Sindrom koroner akut (SKA) dan intervensi 
		  koroner perkutan
	 IX.6. 	 Stroke
	 IX.7. 	 Penyakit ginjal kronik (PGK)
	 IX.8. 	 Gagal jantung dan penyakit jantung katup
	 IX.9.  	 Penyakit arteri perifer/peripheral artery 
		  disease (PAD)

X.	 PEMANTAUAN PARAMETER LIPID DAN ENZIM PADA 	
PASIEN YANG MENDAPATKAN TERAPI PENURUN 
LIPID

DAFTAR PUSTAKA

61

61

62

63

67

68

70

72

74

77

78

81

82

84

88



- x -

DAFTAR TABEL

Tabel 1.	 Karakteristik lipoprotein plasma

Tabel 2.  	 Tingkat risiko kardiovaskular

Tabel 3.  	 Target pencapaian terapi penurun lipid

Tabel 4.  	 Pengaruh perubahan gaya hidup pada konsentrasi 

lipid

Tabel 5.  	 Rekomendasi diet untuk menurunkan LDL-C dan 

profil lipid lainnya

Tabel 6.  	 Klasifikasi IMT untuk populasi Asia dewasa

Tabel 7.  	 Dosis maksimal statin yang dianjurkan

Tabel 8.  	 Intensitas berbagai jenis dan dosis statin terhadap 

penurunan LDL-C

Tabel 9.  	 Obat yang dimetabolisme di sitokrom P450 dan 

berpotensi berinteraksi dengan statin dalam 

meningkatkan risiko miopati dan rabdomiolisis

Tabel 10.  	Inisiasi terapi penurun LDL-C

Tabel 11.	 Penyesuaian dosis obat penurun lipid pada pasien 

PGK

Tabel 12.	 Pemantauan paramater lipid dan enzim bagi pasien 

dalam terapi penurun lipid

6

16

29

35

36

38

40

40

43

60

80

85



- xi -

19

20

56

57

DAFTAR GAMBAR

Gambar 1. 	 WHO CVD risk charts berdasarkan laboratorium

Gambar 2. 	 WHO CVD risk charts tidak berdasarkan 

laboratorium

Gambar 3. 	Strategi pencapaian target LDL-C

Gambar 4. 	 Algoritma terapi keluhan otot selama terapi statin



- xii -

DAFTAR SINGKATAN DAN AKRONIM

ABI 	 =	 ankle-branchial index

ALT 	 =	 alanine transaminase

ANGPTL3	 =	 angiopoitein-like protein 3

Apo 	 =	 Apolipoprotein

ASCVD 	 = 	atherosclerotic cardiovascular disease

CETP 	 =	 Cholesteryl ester transfer protein

CK 	 =	 Creatinine kinase

cm 	 =	 sentimeter

CVD 	 =	 Cardiovascular disease

CPK	 =	 Creatinine phosphokinase

DHA 	 =	 Docosahexaenoic acid

DM 	 =	 Diabetes melitus

EAS 	 =	 European Atherosclerosis Society

ECG 	 =	 Electrocardiography

eGFR	 =	 Estimated Glomerular Filtration Rate

EPA	 =	 Eicosapentanoic acid

ESC 	 =	 European Society of Cardiology

FCH 	 =	 Familial combined hyperlipidemia

FDA 	 =	 Food and Drug Administration

FH 	 =	 Familial hypercholesterolemia

FOURIER	 =	 Further Cardiovascular Outcomes Research with 	

	 PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk

g 	 =	 gram

HbA1c 	 =	 Hemoglobin A1c

HDL 	 =	 High-density lipoprotein

HDL-C 	 =	 High-density lipoprotein cholesterol

HeFH 	 =	 Heterozygous familial hypercholesterolemia



- xii i -

HoFH 	 =	 Homozygous familial hypercholesterolemia

hs-CRP 	 =	 High-sensitivity C-Reactive Protein

IDL	 =	 Intermediate-density lipoprotein

IMPROVE-IT 	 =	 The Improved Reduction of Outcomes: Vytorin 	

	 Efficacy International Trial

IMT 	 =	 Indeks massa tubuh

kg	 =	 kilogram

LEAD 	 =	 lower extremity arterial disease

LDL 	 =	 Low-density lipoprotein

LDL-C 	 =	 Low-density lipoprotein cholesterol

Lp(a) 	 =	 Lipoprotein A

mg 	 =	 miligram

mL	 = 	mililiter

mRNA 	 =	 Messenger RNA

MUFA 	 =	 Monounsaturated fatty acid

nm 	 =	 nanometer

NSTE-ACS 	 =	 Non ST elevation acute coronary syndrome

PAD 	 =	 Peripheral artery disease

PCSK9 	 =	 Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

PERKI 	 =	 Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular 	

	 Indonesia

PGK 	 =	 Penyakit ginjal kronik

PJK 	 =	 Penyakit jantung koroner

PL 	 =	 Phospholipid

PPAR-α	 =	 Peroxisome proliferator-activated receptor-α
PROMINENT 	 =	 Pemafibrate to Reduce Cardiovascular 		

	 OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts 	

	 with DiabeTes

PUFA 	 =	 Polyunsaturated fatty acid



- xiv -

RCT 	 =	 Randomized controlled trial

REDUCE-IT 	 =	 Reduction of Cardiovascular Events with 		

	 Icosapent Ethyl–Intervention Trial 

RNA 	 =	 Ribonucleic acid

SCORE 	 =	 Systematic Coronary Risk Estimation

SGPT 	 =	 serum glutamic pyruvic transaminase

SHARP 	 =	 Study of Heart and Renal Protection

SiRNA 	 =	 small interfering RNA

SLE 	 =	 Systemic lupus erythematosus

SKA 	 =	 Sindrom koroner akut

SPARCL 	 =	 The Stroke Prevention by Aggressive Reduction 	

	 in Cholesterol Levels

STAREE 	 =	 STAtin therapy for Reducing Events in the Elderly

STEMI 	 =	 ST-elevation myocardial infarction

STRENGTH	 =	 Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk 	

	 Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk 		

	 PatienTs with Hypertriglyceridemia

TG 	 =	 Trigliserida

TIA 	 =	 Transient Ischemic Attack

VLDL	 =	 Very low-density lipoprotein

WHO 	 =	 World Health Organization

Konversi dari mg/dL menjadi mmol/L:

Untuk kolesterol total, LDL dan HDL: dikalikan 0,0259

Untuk TG: dikalikan 0,0113



1PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA

I.	 PRAKATA

	 Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia 

(PERKI) telah menyusun panduan tata laksana tentang 

berbagai topik klinis sebagai acuan bagi anggotanya dan bagi 

siapa saja yang berkepentingan. Salah satu dari panduan tata 

laksana yang telah diterbitkan adalah Panduan Tata Laksana 

Dislipidemia. Dokumen Panduan Tata Laksana Dislipidemia 

2022 ini dibuat untuk merevisi edisi tahun 2017 karena terdapat 

bukti baru yang dipandang patut mengubah praktik klinik. 

	 Panel penyusun Panduan Tata Laksana Dislipidemia PERKI 

2022 ditentukan oleh kelompok kerja Atherosclerosis, 

Thrombosis, Lipidology, and Regenerative Therapy PERKI. 

Dokumen ini dibuat semata-mata berdasarkan bukti penelitian 

yang ada dan keputusan dibuat tanpa pengaruh pihak eksternal. 

	 Panduan tata laksana ini patut dipertimbangkan oleh profesional 

kesehatan ketika membuat keputusan klinis yang berhubungan 

dengan penatalaksanaan dislipidemia tetapi tidak ditujukan 

untuk menggantikan pertimbangan klinis. Keputusan klinis yang 

sesuai dengan kondisi pasien dan regulasi yang ada hendaknya 

ditentukan bersama antara profesional kesehatan dan pasien.

II.	 PENDAHULUAN

	 Panduan Tata Laksana Dislipidemia PERKI 2022 berisi panduan 

skrining, diagnosis dan terapi dislipidemia untuk pencegahan 

penyakit kardiovaskular aterosklerotik (atherosclerotic 

cardiovascular disease/ASCVD). Panel penyusun 

menggunakan pedoman yang dikeluarkan oleh European 
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Society of Cardiology/European Society of Atherosclerosis 

(ESC/EAS)1 sebagai acuan utama dan sumber lain yang 

dipandang memadai untuk digunakan dalam praktik klinik 

sebagai acuan tambahan. 

	 Revisi terhadap Pedoman Tata Laksana Dislipidemia Perki 

tahun 2017 dipandang perlu karena terdapat bukti penelitian 

baru yang dapat mengubah praktik klinik yaitu:

	 1.	 Makin rendah low-density lipoprotein (LDL) cholesterol 

(LDL-C) dapat diturunkan, makin rendah pula risiko 

kardiovaskular yang dicapai tanpa ada nilai terendah di 

bawah mana risiko kardiovaskular akan meningkat (kurva-J).2 

Bukti baru yang ada meyakinkan efikasi dan keamanan 

menurunkan LDL-C ke nilai sangat rendah (<40 mg/dL) 

walau keamanan jangka panjang (>3 tahun) belum dapat 

dipastikan.1 

	 2.	 Studi acak Mendelian menunjukkan efek klinis terapi 

lipoprotein mungkin proporsional terhadap penurunan 

Apolipoprotein B (ApoB).3 Hasil penelitian ini menunjang 

pendapat untuk menurunkan bukan hanya LDL-C tetapi juga 

lipoprotein ApoB lainnya serendah mungkin guna 

menurunkan kejadian kardiovaskular.1 

	 3.	 Pada saat ini belum ada studi luaran klinis yang 

membandingkan LDL-C terhadap ApoB untuk skrining, 

diagnosis dan terapi dislipidemia. Studi observasional dan 

Mendelian memperkirakan efek klinis dari terapi penurun 

kolesterol lebih baik diukur melalui penurunan ApoB 

dibandingkan yang diukur melalui penurunan konsentrasi 
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mutlak kolesterol yang diangkut partikel ApoB.3-5 Oleh 

karenanya, sangat beralasan ApoB, jika tersedia, dapat 

menjadi alternatif bagi LDL-C dan, terutama, non-high-

density lipoprotein (non-HDL) cholesterol (non HDL-C) untuk 

skrining, diagnosis dan terapi dislipidemia terutama bagi 

pasien dengan diabetes melitus (DM), obesitas, trigliserida 

(TG) tinggi dan LDL-C rendah.1 

	 4.	 Terapi menggunakan PUFA omega 3 (icosapent ethyl 2x2 

gram) pada pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi atau 

sangat tinggi yang mempunyai TG 135-499 mg/dL dan telah 

diterapi statin menurunkan kejadian kardiovaskular.6 Bukti ini 

menyebabkan icosapent ethyl 2x2 gram harus di-

pertimbangkan bagi pasien risiko kardiovaskular tinggi atau 

sangat tinggi dengan TG 135-499 mg/dL walau telah 

mendapat terapi statin.1 Masih diragukan bahwa penurunan 

kejadian kardiovaskular pada pasien yang diterapi dengan 

icosapent ethyl dimediasi oleh penurunan parameter lipid.6,7

	 5.	 Terapi meningkatkan HDL-C hingga lebih dari dua kali hanya 

sedikit menurunkan apoB dan tidak menurunkan risiko 

ASCVD seperti yang diharapkan.8,9 Data yang ada 

meyakinkan bahwa pemeriksaan HDL-C dalam tata laksana 

dislipidemia digunakan untuk estimasi risiko kardiovaskular 

dan tidak menjadi target terapi.1 
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II.1.	 Apa yang baru dalam panduan 2022?

Estimasi risiko kardiovaskular menggunakan risk chart

WHO cardiovascular disease risk charts digunakan untuk estimasi 

risiko kardiovaskular bagi individu usia 40-74 tahun tanpa ASCVD, 

DM tipe 2 dan komorbiditas berat.

Analisa lipid untuk estimasi risiko kardiovaskular

Apolipoprotein B merupakan target sekunder terapi dislipidemia 

dan, jika tersedia, lebih terpilih dari non-HDL-C bagi pasien TG 

tinggi (≥200 mg/dL), obesitas, DM dan LDL sangat rendah (<40 

mg/dL).

Analisa lipid untuk estimasi risiko kardiovaskular

Lipoprotein A [Lp(a)], jika tersedia, dapat dipertimbangkan 

diperiksa sekali seumur hidup untuk identifikasi lifetime risk 

ASCVD yang besarnya seimbang dengan risiko pada heterozy-
gous familial hypercholesterolaemia.

Target pencapaian LDL-C

Target pencapaian LDL-C bagi pasien:

•	 risiko sangat tinggi adalah penurunan LDL-C ≥50% dari 

sebelum terapi dan mencapai <55 mg/dL.

•	 risiko tinggi adalah penurunan LDL-C ≥50% dari sebelum 

terapi dan mencapai <70 mg/dL.

•	 risiko menengah adalah <100 mg/dL.

•	 ASCVD yang, walau telah mendapat terapi statin dengan 

dosis maksimal yang dapat ditoleransi, mengalami kejadian 

vaskular kedua dalam 2 tahun adalah <40 mg/dL. 

Target pencapaian ApoB

Target pencapaian ApoB bagi pasien risiko tinggi, sangat tinggi 

dan menengah berurutan adalah <65 mg/dL, <80 mg/dL dan <100 

mg/dL.

Terapi pasien dengan TG tinggi

PUFA omega 3 (icosapent ethyl 2x2 gram/hari) bersama statin 

harus dipertimbangkan bagi pasien risiko tinggi atau sangat tinggi 

dengan TG 135-499 mg/dL.
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III.	 LIPID DAN PENYAKIT KARDIOVASKULAR ATEROSKLEROTIK

	 Lipid plasma diangkut ke jaringan dalam bentuk lipoprotein. 

Komponen lipoprotein adalah kolesterol ester, kolesterol bebas, 

trigliserida, fosfolipid dan protein yang bernama apolipoprotein. 

Terdapat 6 lipoprotein utama dalam plasma yaitu kilomikron, 

very low-density lipoprotein (VLDL), intermediate-density 

lipoprotein (IDL), LDL, HDL, dan Lp(a) (Tabel 1). Walau densitas 

partikel LDL klasik adalah 1,019-1,063 g/mL, pemeriksaan LDL 

dalam praktik klinik juga menyertakan IDL karena semua 

lipoprotein dengan densitas 1,006-1,063 g/ml ditandai sebagai 

LDL.10,11 

	 Lipid plasma lebih banyak diangkut dalam bentuk lipoprotein 

mengandung ApoB (partikel ApoB) seperti kilomikron, VLDL, 

IDL, LDL dan Lp(a). Diantara partikel ApoB, partikel VLDL 

mengangkut sebagian besar TG plasma12 tetapi konsentrasi TG 

plasma tidak berkorelasi dengan jumlah partikel VLDL.11 

Kolesterol plasma yang diangkut oleh partikel ApoB disebut 

non-HDL-C. Partikel LDL mengangkut sebagian besar kolesterol 

plasma13,14 tetapi pada sekitar 20% pasien konsentrasi LDL-C 

tidak sesuai dengan konsentrasi ApoB.15,16 Sebuah partikel 

LDL, rata-rata, mengandung 600 molekul kolesterol bebas, 

1600 molekul cholesteryl ester, 700 molekul phospholipid, 180 

molekul TG dan 1 molekul ApoB.17 
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	 Tabel 1. Karakteristik lipoprotein plasma1

Densitas 
(g/mL)

Diameter 
(nm)

TG (%)
Ester 

kolesterol (%)
PL (%)

Kolesterol 
(%)

Apolipoprotein

Utama Lainnya

Kilomikron <0,95 80-100 90-95 2-4 2-6 1 ApoB-48
ApoA-I, A-II, A-IV, 

A-V

VLDL 0,95-1,006 30-80 50-65 8-14 12-16 4-7 ApoB-100
ApoA-I, C-II, 
C-III, E, A-V

IDL 1,006-1,019 25-30 25-40 20-35 16-24 7-11 ApoB-100 ApoC-II, C-III, E

LDL 1,019-1,063 20-25 4-6 34-35 22-26 6-15 ApoB-100

HDL 1,063-1,210 8-13 7 10-20 55 5 ApoA-I
ApoA-II, C-III, 

E,M

Lp(a) 1,006-1,125 25-30 4-8 35-46 17-24 6-9 Apo(a) ApoB-100

	 Apo = apolipoprotein; HDL = high-density lipoprotein; IDL = intermediate-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein; 

Lp(a) = lipoprotein(a); PL = phospholipid; TG = trigliserida; VLDL = very low-density lipoprotein

	 Aterosklerosis terjadi di intima dinding arteri dan merupakan 

proses inflamasi kronik akibat interaksi lipoprotein, makrofag 

yang berasal dari monosit, respon imunitas dan elemen selular 

normal dinding arteri.18,19 Model konvensional dari aterosklerosis 

(cholesterol hypothesis) memperkirakan bahwa kolesterol 

merupakan determinan tunggal aterosklerosis.20,21 Pada saat ini 

cholesterol hypothesis sudah tidak berlaku karena terdapat 

terbukti bahwa retensi partikel ApoB di dalam dinding arteri 

memegang peran sentral dalam patogenesis aterosklerosis.22 

Proses aterosklerosis dimulai dengan retensi partikel ApoB 

dalam dinding arteri.23 Retensi partikel ApoB tidak hanya 

menyebabkan akumulasi lipid tetapi juga mencetuskan respon 

selular dalam dinding arteri.24-26 Selain kolesterol, komponen 

partikel ApoB seperti phospholipid dan ApoB, jika teroksidasi, 

mungkin bersifat aterogenik.27-29 

	 Apolipoprotein B plasma terdiri dari ApoB 48 (kilomikron) 

maupun ApoB 100 [VLDL, IDL, LDL dan Lp(a)]. Mengingat 

kecilnya jumlah ApoB 48 dalam plasma12 dan setiap partikel 
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ApoB mengandung 1 molekul ApoB,30 konsentrasi ApoB plasma 

menggambarkan jumlah dari partikel ApoB 100. Ada beberapa 

alasan konsentrasi ApoB plasma lebih baik menggambarkan 

deposit kolesterol dalam dinding arteri dibandingkan non-

HDL-C (konsentrasi kolesterol partikel ApoB plasma). Pertama, 

massa kolesterol per partikel ApoB bervariasi11 sehingga non-

HDL-C plasma tidak menggambarkan retensi massa kolesterol 

dalam dinding arteri. Kedua, jumlah partikel ApoB yang 

terperangkap di dinding arteri terutama ditentukan oleh jumlah 

partikel ApoB di lumen arteri12 sehingga ApoB plasma 

proporsional terhadap jumlah retensi partikel ApoB dalam 

dinding arteri.

	 Massa kolesterol per partikel ApoB bervariasi sehingga ukuran 

partikel ApoB juga bervariasi. Partikel ApoB yang berdiameter 

<70 nm dapat menembus penghalang endotelium dan melekat 

di dalam dinding pembuluh arteri dimana akan berinteraksi 

dengan struktur ekstraselular seperti proteoglikan dan 

menumpuk di matrik ekstraselular.23 Partikel ApoB berdiameter 

kecil, yang miskin kolesterol, lebih mungkin terperangkap dalam 

dinding arteri dibandingkan partikel besar yang kaya kolesterol 

karena berikatan lebih kuat dengan proteoglikan di intima.11 

Pemaparan terus menerus dengan partikel ApoB menyebabkan 

penumpukan massa kolesterol di dinding pembuluh darah dan 

terbentuknya atheroma22 dan selanjutnya terjadi progresi plak 

aterosklerotik. Beban plak aterosklerotik ditentukan oleh jumlah 

partikel ApoB serta lamanya pemaparan terhadap lipoprotein 

tersebut.31 Peningkatan beban dan perubahan komposisi plak 

aterosklerotik dapat mencapai titik kritis berupa ruptur plak 

yang diikuti oleh terbentuknya trombus yang secara akut 
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membuat obstruksi aliran koroner. Keadaan klinis yang 

diakibatkan oleh ruptur plak adalah sindrom koroner akut yang 

berhubungan dengan angka kematian tinggi.

III.1.	 Kolesterol LDL (LDL-C)

	 Terdapat bukti bahwa jumlah partikel LDL memprediksi 

kejadian kardiovaskular lebih baik dibandingkan LDL-C 

plasma sehingga diperkirakan jumlah partikel LDL 

lebih tepat digunakan untuk mengidentifikasi pasien 

yang berisiko mengalami kejadian kardiovaskular.32,34 

Dalam keadaan tertentu seperti sindrom metabolik, 

DM, atau hipertrigliseridemia, LDL-C tidak 

menggambarkan jumlah partikel LDL yang kaya 

kolesterol karena didominasi oleh partikel small dense 

LDL yang miskin kolesterol.35,36 Dalam keadaan ini, 

jumlah partikel LDL atau ApoB mungkin lebih akurat 

menggambarkan hubungan sebab akibat antara 

kolesterol dan ASCVD dibandingkan LDL-C.19,32

	 Sifat aterogenik partikel LDL meningkat dalam keadaan 

hipertrigliseridemia. Peningkatan TG dalam partikel 

VLDL pada keadaan hipertrigliseridemia akan 

mengaktivasi cholesteryl ester transfer protein (CETP) 

yang berakibat partikel LDL mengalami pengayaan TG 

dan penurunan cholestryl ester.37 Lipase TG hepar 

akan menghidrolisis TG dalam partikel LDL dan 

mengubah menjadi partikel small dense LDL.37,38 

Peningkatan densitas dari small dense LDL disebabkan 

oleh berkurangnya komponen cholesteryl ester dan 

hidrolisis phospholipid.39 Small dense LDL mempunyai 



9PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA

kerentanan tinggi terhadap oksidasi.40,41 Partikel LDL 

yang teroksidasi mempunyai sifat aterogenik yang 

lebih tinggi karena mudah dikenali oleh scavenger 

receptor di makrofag.39,42 Jadi, small dense LDL yang 

mempunyai diameter lebih kecil dan miskin kolesterol 

bersifat lebih aterogenik dibandingkan partikel LDL 

yang berukuran lebih besar dan kaya kolesterol.

	 Terdapat bukti hubungan sebab-akibat antara LDL-C 

dan ASCVD berdasarkan studi luaran klinis dan 

Mendelian43,44 sehingga LDL-C merupakan target 

terapi utama dalam tata laksana dislipidemia. Makin 

rendah LDL-C dapat diturunkan, makin rendah pula 

risiko kardiovaskular yang dicapai tanpa ada nilai 

terendah di bawah mana terjadi peningkatan risiko 

kardiovaskular dalam masa pemantauan kurang dari 3 

tahun.2,45 Selain itu, makin lama paparan LDL-C makin 

besar pula risiko kardiovaskular yang diakibatkannya.46 

Jadi, risiko ASCVD yang diakibatkan oleh LDL-C 

ditentukan oleh konsentrasi dan lamanya pemaparan 

LDL.47 

III.2.	 Kolesterol non-HDL (non-HDL-C) dan ApoB

	 Kolesterol non-HDL adalah kolesterol yang dikandung 

oleh partikel ApoB. Kolesterol non-HDL mengandung 

LDL-C dan VLDL-C. Jadi, partikel ApoB mengangkut 

LDL-C dan VLDL-C. Partikel ApoB tidak hanya 

mengangkut kolesterol tetapi juga TG plasma. Studi 

observasional menunjukkan non-HDL-C, yang dihitung 

dengan mengurangkan konsentrasi HDL-C terhadap 



10 PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA

kolesterol total, merupakan prediktor kuat terhadap 

kejadian kardiovaskular.48-50 Berbagai studi 

observasional menunjukkan non-HDL-C memprediksi 

risiko kardiovaskular lebih baik dari LDL-C.51,52 Studi 

observasional juga menunjukkan bahwa non-HDL-C, 

bukan LDL-C, berhubungan dengan risiko residual 

kematian oleh penyebab apapun maupun infark 

miokard pada pasien yang telah diterapi statin.6 Walau 

ApoB berkorelasi tinggi dengan non-HDL-C,53,54 ApoB 

memprediksi risiko kardiovaskular aterosklerotik lebih 

baik dari non-HDL-C.6,51,55 Kemampuan ApoB 

memprediksi kejadian kardiovaskular mungkin 

disebabkan oleh kandungan kolesterol dan bukan 

trigliserida.56 

	 Pada saat ini belum ada studi luaran klinis yang 

menguji hubungan antara non-HDL-C maupun ApoB 

dan kejadian kardiovaskular. Hubungan antara non-

HDL-C dan ASCVD lebih banyak didasari oleh hasil 

penelitian observasional. Sementara itu, hubungan 

antara ApoB dan ASCVD didasari oleh hasil penelitian 

observasional seperti disebut dalam pembahasan 

sebelumnya dan studi genetik.4 

III.3.	 Trigliserida

	 Trigliserida di dalam plasma diangkut dalam bentuk 

VLDL dan IDL pada saat puasa atau keduanya 

ditambah kilomikron saat tidak puasa.57,58 Oleh 

karenanya, VLDL, IDL dan kilomikron disebut 

lipoprotein yang kaya TG. Mengingat dalam praktik 
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klinik IDL terukur bersama LDL maka semua TG 

plasma berada dalam partikel kilomikron dan VLDL. 

Jumlah partikel kilomikron yang sedikit (dinyatakan 

oleh ApoB 48), walau setelah makan, menyebabkan 

hampir semua TG plasma diangkut dalam partikel 

VLDL13 tetapi konsentrasi TG plasma tidak berkorelasi 

dengan jumlah partikel VLDL12 Kilomikron yang tidak 

terhidrolisa mempunyai diameter yang terlalu besar 

untuk menembus penghalang endothelium sehingga 

tidak langsung menyebabkan aterosklerosis.59 Partikel 

kilomikron yang berdiameter kecil (kilomikron remnant) 

mungkin dapat menembus penghalang endothelium 

karena ditemukan dalam plak aterosklerotik baik pada 

penelitian binatang maupun manusia.60,61 Kilomikron 

remnant (kilomikron yang mengalami degradasi tidak 

sempurna) yang mempunyai diameter sekitar 100 nm 

diperkirakan bersifat aterogenik karena dapat melepas 

kandungan kolesterolnya,62 tetapi perannya dalam 

aterogenesis hanyalah kecil karena jumlahnya yang 

sedikit. Pada keadaan TG plasma meningkat ringan 

sampai sedang (177-886 mg/dL), ukuran partikel 

lipoprotein kaya TG cukup kecil untuk dapat menembus 

dinding arteri.63-65 

	 Risiko penyakit kardiovaskular meningkat jika 

konsentrasi TG puasa >150 mg/dL.66 Makin tinggi 

konsentrasi TG, makin kecil ukuran partikel LDL67 

sehingga hubungan antara konsentrasi TG tinggi dan 

kejadian ASCVD mungkin lebih ditentukan oleh 

meningkatnya small dense LDL yang bersifat 
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aterogenik.66 Pemeriksaan ApoB digunakan untuk 

menentukan apakah konsentrasi TG tinggi bersifat 

aterogenik.68,69 

	 Studi observasional menunjukkan hubungan antara 

TG puasa dengan risiko kardiovaskular berdasarkan 

analisis univariat melemah setelah dilakukan 

penyesuaian terhadap HDL-C dan hilang setelah 

dilakukan penyesuaian terhadap non-HDL-C.70 Efek 

TG plasma terhadap ASCVD diperkirakan dimediasi 

oleh lipoprotein kaya TG71 yang keberadaannya lebih 

baik diestimasi oleh ApoB atau non-HDL-C.72 Oleh 

sebab itu, masuk akal jika target terapi dari TG tinggi 

adalah penurunan ApoB atau non-HDL-C dan bukan 

penurunan TG plasma. 

	 Hubungan sebab akibat antara TG dan ASCVD masih 

diperdebatkan berdasarkan studi luaran klinis. 

Sementara itu, data studi Mendelian menyatakan 

adanya hubungan sebab akibat antara lipoprotein kaya 

TG dan ASCVD.4,71 Hasil studi Mendelian yang 

menghubungkan TG dan risiko penyakit jantung 

koroner (PJK) hendaknya diinterpretasi hati-hati 

karena beberapa penelitian menunjukkan hampir 

semua varian yang berhubungan dengan TG juga 

berhubungan dengan HDL-C, LDL-C atau Lp(a).66,71,73,74 

Hasil studi Mendelian menimbulkan dugaan 

keuntungan klinis dari penurunan TG jika diukur 

melalui perubahan ApoB.4 
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III.4.	 Kolesterol HDL (HDL-C)

	 Bukti yang ada saat ini meragukan hubungan sebab 

akibat antara HDL-C dan ASCVD. Hubungan terbalik 

antara HDL-C dengan risiko ASCVD secara konsisten 

ditunjukkan oleh studi observasional.70 HDL-C dapat 

memprediksi kejadian kardiovaskular bahkan pada 

pasien dengan LDL-C <70 mg/dL setelah terapi statin75 

tetapi tidak prediktif bagi pasien dengan LDL-C <55 

mg/dL.76 Hubungan antara HDL-C dan ASCVD, 

berdasarkan studi observasional, diperkirakan tidak 

linear melainkan mengikuti kurva U dengan nadir 90 

mg/dL pada laki dan 75 mg/dL pada perempuan.77 

Konsentrasi HDL-C sekitar 90 mg/dL mungkin 

berhubungan dengan peningkatan risiko ASCVD 

sehingga tidak dapat digunakan sebagai prediktor1 

Selain itu, HDL-C tinggi (>70 mg/dL bagi laki dan >90 

mg/dL bagi perempuan) berhubungan dengan 

peningkatan mortalitas non-kardiovaskular.78 

	 Studi luaran klinis tentang hubungan peningkatan 

HDL-C dengan proteksi kardiovaskular tidak 

meyakinkan.9,10,79-83 Hasil studi acak Mendelian juga 

menunjukkan bahwa HDL-C tidak berhubungan sebab 

akibat dengan ASCVD.45,84 Oleh karena itu, HDL-C tidak 

menjadi target terapi lipid tetapi digunakan dalam 

estimasi risiko.

III.5.	 Lipoprotein(a)

	 Lipoprotein(a) merupakan lipoprotein yang menyerupai 
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LDL dimana Apo(a) berhubungan dengan ApoB 

melalui ikatan disulfida.85 Diameternya yang <70 nm 

menyebabkan Lp(a) dapat melewati penghalang 

endotelial dan, seperti LDL, dapat menumpuk di dalam 

dinding arteri. Lipoprotein(a) berhubungan dengan 

ASCVD diperkirakan karena mempunyai kemampuan 

proaterogenik, proinflamasi dan protrombotik.86-88 

	 Studi observasional menunjukkan bahwa peningkatan 

Lp(a) plasma berhubungan dengan peningkatan risiko 

ASCVD tetapi hubungannya lebih lemah dibandingkan 

LDL-C.89 Studi Mendelian menunjukkan adanya 

hubungan sebab akibat antara Lp(a) dan ASCVD.90,91 

Beberapa studi klinis memperkirakan bahwa 

menurunkan Lp(a) menggunakan inhibitor Proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 

menurunkan kejadian kardiovaskular independen 

terhadap penurunan LDL-C.92-94 Walau demikian, 

belum dapat dipastikan bahwa kejadian kardiovaskular 

dapat diturunkan melalui terapi penurunan Lp(a). 

IV.		 STRATIFIKASI RISIKO 

	 Kejadian kardiovaskular terkait aterosklerosis dapat bersifat 

fatal (kematian) ataupun tidak fatal (infark miokard atau stroke). 

Makin tinggi tingkat risiko seseorang mengalami kejadian 

kardiovaskular, makin bermanfaat suatu langkah pencegahan. 

Mengidentifikasi tingkat risiko merupakan langkah pertama dan 

utama dalam pencegahan penyakit kardiovaskular. Semua 

panduan klinis tata laksana penyakit jantung aterosklerosis 

merekomendasikan stratifikasi risiko untuk identifikasi tingkat 
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risiko kardiovaskular dalam kurun waktu tertentu (pada 

umumnya 10 tahun) ke depan. Dalam tata laksana dislipidemia, 

hasil stratifikasi risiko digunakan untuk menentukan target 

pencapaian terapi penurun lipid (Bab VI.2).

	 Dalam melakukan stratifikasi risiko, lakukan langkah sebagai 

berikut: 1) tentukan tingkat risiko kardiovaskular berdasarkan 

kriteria klinis (Tabel 2), 2) bagi pasien yang tidak memenuhi 

kriteria klinis pada langkah 1, lakukan perhitungan risiko 

kardiovaskular total menggunakan risk score (Gambar 1 atau 2 

pilih salah satu).

IV.1.	 Tingkat Risiko Kardiovaskular

	 Risiko kardiovaskular adalah suatu kontinum. 

Pengelompokkan risiko kardiovaskular ke dalam 

beberapa tingkat risiko yaitu rendah, menengah, tinggi 

dan sangat tinggi dilakukan secara arbiter berdasarkan 

bukti penelitian klinis atau perhitungan risiko 

kardiovaskular total (Tabel 2).1,95 
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Tabel 2. Tingkat risiko kardiovaskular1,95 

Risiko sangat 

tinggi

Pasien dengan salah satu kriteria berikut:

•	 Penyakit kardiovaskular aterosklerotik (Atherosclerotic cardio-

vascular disease /ASCVD) yang terbukti secara klinis maupun 

pada pencitraan.a,b)

•	 Diabetes melitus (DM) dengan kerusakan organ target, atau 

minimal 3 faktor risiko mayor, atau DM tipe 1 awitan dini dengan 

durasi lama (>20 tahun)

•	 Gagal ginjal kronik derajat berat (eGFR <30mL/menit/1,73m2)

•	 Risiko kardiovaskular totalc) >20%

•	 Hiperkolesterolemia familial dengan ASCVD atau faktor risiko 

mayor lainnya

Risiko tinggi

Pasien dengan salah satu kriteria berikut:

•	 Faktor risiko mayor tunggal yang berat, khususnya kolesterol 

total >310 mg/dL, LDL-C >190 mg/dL atau tekanan darah 

≥180/110 mmHg

•	 Diabetes melitus tanpa kerusakan organ target, dengan durasi 

≥10 tahun atau faktor risiko lainnya

•	 Gagal ginjal kronik derajat sedang (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m2)

•	 Risiko kardiovaskular totalc) 10 − <20%

Risiko 

menengah

•	 Pasien usia muda dengan DM (<35 tahun untuk DM tipe 1, <50 

tahun untuk DM tipe 2), dengan durasi DM <10 tahun, tanpa 

faktor risiko lainnya

•	 Risiko kardiovaskular totalc) 5 − <10%

Risiko rendah Risiko kardiovaskular totalc) <5%

a)	 ASCVD yang terbukti secara klinis termasuk di dalamnya riwayat sindrom koroner akut (infark miokard atau 

angina tidak stabil), angina pektoris stabil, revaskularisasi koroner (intervensi koroner perkutan, bedah pintas 

koroner, atau prosedur revaskularisasi arteri lainnya), stroke atau transient ischemic attack (TIA), dan penyakit 

arteri perifer (peripheral artery disease/PAD). 

b)	ASCVD yang terbukti secara pencitraan mencakup temuan pada pencitraan yang diketahui dapat memprediksi 

kejadian kardiovaskular klinis, seperti plak signifikan pada angiografi koroner atau CT scan (multivessel coronary 

disease dengan stenosis >50% pada dua arteri epikardial mayor), atau pada ultrasonografi karotis.

c)	 Risiko kardiovaskular total adalah risiko kardiovaskular fatal dan non-fatal (infark miokard dan stroke) dalam 10 

tahun; dihitung menggunakan World Health Organization (WHO) Cardiovascular disease (CVD) risk score.
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IV.2.	 Risiko kardiovaskular total

	 Risiko kardiovaskular total adalah risiko kejadian 

kardiovaskular (fatal atau non-fatal) yang besarnya 

diperkirakan berdasarkan keberadaan sejumlah faktor 

risiko ASCVD. Terdapat beberapa sistem penghitungan 

risiko kardiovaskular total yang telah dikembangkan, 

seperti Framingham, Systematic Coronary Risk 

Estimation (SCORE), SCORE2, WHO CVD risk score, 

dan lain-lain. Setiap panduan menggunakan salah 

satu dari sistem perhitungan ini. 

	 Panduan ini menganjurkan penggunaan 2019 WHO 

CVD Risk Prediction Charts (selanjutnya disebut skor 

WHO).95 Skor WHO dibuat dalam dua jenis risk chart 

atau algoritma; yaitu berdasarkan laboratorium 

(laboratory-based) dan tidak berdasarkan laboratorium/

non-laboratorium (non-laboratory based). Algoritma 

berdasarkan laboratorium menggunakan parameter 

umur, jenis kelamin, status merokok, tekanan darah 

sistolik, DM, dan nilai kolesterol total. Algoritma non-

laboratorium menggunakan parameter indeks massa 

tubuh; namun parameter DM dan kolesterol tidak 

digunakan. Algoritma non-laboratorium dibuat untuk 

memenuhi kebutuhan di tempat dengan fasilitas 

kesehatan atau finansial terbatas. Selain itu, algoritma 

ini dapat dipakai untuk dasar untuk merujuk pasien. 

Misalnya, seorang dokter di praktik klinik dapat 

langsung menghitung awal risiko seorang individu 

menggunakan algoritma non-laboratorium; dan 
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merujuk pasien tersebut untuk eskalasi pemeriksaan 

diagnosis jika ditemukan risiko tinggi. 

	 Untuk mengurangi variabilitas antar regio/negara 

akibat heterogenitas mortalitas, skor WHO dibuat 

berdasarkan Global Burden Disease menjadi 21 

area.95 Negara Indonesia dapat menggunakan chart 

seperti yang ditampilkan pada Gambar 1 dan 2 (pilih 

salah satu). Estimasi risiko kardiovaskular total berlaku 

bagi individu usia 40-74 tahun. Estimasi risiko 

kardiovaskular total bagi individu usia ≥75 tahun 

dibicarakan tersendiri (Bab IX).
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Gambar 2. WHO CVD risk charts tidak berdasarkan laboratorium95 

WHO cardiovascular disease risk charts
tidak berdasarkan laboratorium

Asia Tenggara

Kamboja, Indonesia, Laos, Malaysia, Maldives, Mauritius, Myanmar, Filipina, Seychelles, Sri Lanka, Thailand, Timor-Leste, Vietnam
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	 Terdapat kesesuaian moderat antara skor WHO 

berdasar laboratorium dan yang non-laboratorium. 

Sebagian besar (>97%) laki dan perempuan dengan 

risiko >20% menggunakan algoritma laboratorium 

mempunyai risiko >10% jika dihitung menggunakan 

algoritma non-laboratorium. Kesesuaian antara 

perhitungan menggunakan algoritma laboratorium dan 

non-laboratorium menjadi lebih kecil bagi individu 

dengan risiko <20%. Hanya sekitar 65% laki dan 35% 

perempuan dengan risiko <20% berdasar algoritma 

non-laboratorium mempunyai risiko yang sama jika 

dihitung menggunakan algoritma laboratorium. 

Perbedaan ini terutama karena algoritma non-

laboratorium tidak memasukkan risiko DM, sehingga 

risiko kardiovaskular individu dengan DM akan dihitung 

lebih rendah. 

IV.3.	 Faktor pemodifikasi tingkat risiko (risk modifier)

	 Pada individu dengan tingkat risiko sedang atau 

rendah, adanya beberapa parameter tambahan dapat 

digunakan untuk klasifikasi ulang tingkat risiko 

kardiovaskular. Beberapa pemeriksaan pencitraan 

non-invasif dapat mendeteksi adanya proses 

aterosklerosis vaskular sub-klinis. Belum ada 

kesepakatan yang pasti, kapan diperlukan adanya 

skrining pencitraan non-invasif bagi individu 

asimtomatik dengan tingkat risiko rendah atau sedang. 

Beberapa parameter pencitraan yang dapat menjadi 

faktor pemodifikasi tingkat risiko adalah:
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∙	 Skor kalsium arteri koroner

∙	 Plak aterosklerosis di karotis atau femoral melalui 

pencitraan ultrasonografi

	 Kejadian kardiovaskular dalam 10 tahun pada populasi 

dengan skor kalsium arteri koroner nol (1,5 - 4,9%) 

jauh lebih rendah dibandingkan dengan populasi 

dengan kalsium skor >100 Agatson (18,9 per 1000 

person-years).96,97 Perlu diperhatikan bahwa pada 

individu muda <45 tahun, skor kalsium bisa sangat 

rendah dan memiliki spesifisitas yang rendah untuk 

keberadaan ASCVD. Hal lain yang perlu diperhatikan 

adalah penggunaan statin meningkatkan skor kalsium; 

sehingga interpretasi skor kalsium pada pasien 

pengguna statin harus dilakukan dengan hati-hati. 

V.		 EVALUASI LABORATORIUM LIPID DAN LIPOPROTEIN 

	 Tujuan pengukuran laboratorium lipid dan lipoprotein digunakan 

untuk memperkirakan risiko ASCVD dan sebagai panduan 

dalam terapi dislipidemia. Pada praktik klinis, konsentrasi 

partikel lipoprotein plasma tidak diukur secara langsung tetapi 

diperkirakan dari konsentrasi kolesterolnya. Kolesterol total 

terdistribusi terutama pada tiga lipoprotein mayor yaitu VLDL, 

LDL dan HDL. Pada jumlah yang lebih kecil kolesterol juga 

terdistribusi pada 2 lipoprotein minor yaitu IDL dan Lp(a). 

Konsentrasi IDL terdeteksi bersama dengan LDL-C dan 

konsentrasi kolesterol Lp(a) sudah termasuk di dalam kolesterol 

total, non-HDL-C dan LDL-C. 

	 Pemeriksaan profil lipid adalah pemeriksaan untuk mengetahui 
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konsentrasi kolesterol dan TG. Rekomendasi profil lipid yang 

diperiksa secara rutin adalah kolesterol total, LDL-C, HDL-C dan 

TG. Pemeriksaan parameter lipid lain seperti ApoB, ApoA1, Lp(a) 

dan small dense LDL belum dianjurkan diperiksa secara rutin.

	 Kolesterol total

	 Kolesterol total digunakan untuk estimasi risiko kardiovaskular. 

Individu dengan kolesterol total >310 mg/dL masuk ke dalam 

kategori risiko tinggi tanpa perlu estimasi menggunakan WHO 

CVD risk chart.

	 Kolesterol LDL (LDL-C) 

	 Kolesterol LDL adalah parameter lipid primer untuk analisis 

skrining, diagnosis, dan terapi dislipidemia.1 Walau densitas 

partikel LDL klasik adalah 1,019-1,063 g/mL, pemeriksaan LDL 

dalam praktik klinik juga menyertakan IDL karena semua 

lipoprotein dengan densitas 1,006-1,063 g/mL ditandai sebagai 

LDL.11,12 Plasma LDL-C dapat diukur dengan dua metode yakni 

secara langsung (direk) menggunakan teknik enzimatik/

ultrasentrifugasi atau dengan pengukuran tidak langsung 

(kalkulasi LDL-C) menggunakan formula Friedewald98 yaitu: 

LDL-C = TC – HDL-C – (TG/2,2) dalam mmol/L atau LDL-C = 

TC – HDL-C – (TG/5) dalam mg/dL. 

	 Jika LDL-C di kalkulasi berdasarkan formula Friedewald, 

kolesterol remnant (kolesterol lipoprotein kaya TG) ekuivalen 

dengan TG/2,2 dalam mmol/L atau TG/5 dalam mg/dL. 

Mengingat fluktuasi TG posprandial sangat berpengaruh 

terhadap penghitungan LDL-C menggunakan formula 
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Friedewald maka pemeriksaan sebaiknya dilakukan saat puasa. 

Puasa tidak perlu melebihi 12 jam.99 Formula Friedewald tidak 

akurat digunakan apabila TG >400 mg/dL atau LDL-C rendah 

(<70 mg/dL dan terutama jika <50 mg/dL) sehingga pada 

keadaan ini pemeriksaan LDL-C dengan metode direk menjadi 

pilihan yang lebih baik.100,101 Perlu disadari, LDL-C terukur lebih 

rendah dengan metode Friedewald dibandingkan metode 

direk11,102 sehingga pemeriksaan LDL-C menggunakan metode 

direk menjadi pilihan bagi pasien risiko tinggi dan sangat tinggi. 

Pemeriksaan LDL-C dengan metode direk juga mempunyai 

kelemahan yaitu bias hasil pemeriksaan LDL-C antar berbagai 

metode direk yang tersedia di pasaran jika TG >600 mg/dL103 

sehingga hasil pemeriksaan LDL-C baru dapat dipercaya ketika 

TG telah diturunkan dengan terapi obat ke tingkat sekitar 400 

mg/dL.

	 Kolesterol non-HDL (non-HDL-C)

	 Kolesterol non-HDL merupakan target sekunder terapi 

dislipidemia untuk menentukan apakah TG tinggi (>200 mg/dL) 

merupakan keadaan aterogenik.1,100 Kolesterol non-HDL 

merupakan kolesterol di dalam partikel lipoprotein apoB [VLDL, 

LDL dan Lp(a)]. Kolesterol non-HDL berkorelasi dengan 

konsentrasi apoB53,54 sehingga, dalam keadaan tertentu, 

pemeriksaan apoB dapat menjadi alternatif non-HDL-C. 

Konsentrasi non-HDL-C tidak diperiksa langsung melainkan 

diestimasi melalui kalkulasi TC – HDL-C. 
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	 Kolesterol HDL (HDL-C) 

	 Kolesterol HDL diukur secara langsung. Analisa HDL-C 

direkomendasikan sebagai parameter tambahan dalam estimasi 

risiko kardiovaskular dan tidak menjadi target terapi dalam tata 

laksana dislipidemia.

	 Trigliserida (TG)

	 Trigliserida diukur secara langsung dan bukan merupakan 

target terapi. Trigliserida tidak digunakan dalam estimasi risiko 

tetapi menambah risiko kardiovaskular yang disebabkan oleh 

LDL-C. 

	 Apoliprotein B (ApoB)

	 Apolipoprotein B merupakan target sekunder terapi dislipidemia 

dan lebih terpilih dari non-HDL-C, jika tersedia, bagi pasien TG 

tinggi (≥200 mg/dL), obesitas, DM dan LDL sangat rendah (<40 

mg/dL).1 Perlu disadari bahwa pemeriksaan ApoB menambah 

biaya bagi pasien dan tidak semua panduan tata laksana lipid 

merekomendasikan ApoB sebagai target terapi melainkan 

digunakan sebagai faktor yang meningkatkan risiko.100 

	 Lipoprotein (a) [Lp(a)] 

	 Pengukuran plasma Lp(a) tidak direkomendasikan untuk 

skirining rutin. Tujuan pemeriksaan lipoprotein(a) berguna untuk 

stratifikasi risiko sebagai reklasifikasi (modifier) tingkat risiko 

menengah menjadi tinggi jika menggunakan sistem skoring. 

Jika tersedia, Lp(a) dapat diperiksa sekali dalam seumur hidup 

karena Lp(a) >180 mg/dL mempunyai risiko (lifetime risk) 

sebanding dengan heterozygous familial hypercholesterolaemia.1 
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Lipoprotein (a) juga diindikasikan untuk diperiksa bagi pasien 

dengan riwayat PJK prematur dalam keluarga, PJK berulang, 

riwayat ASCVD yang tidak dapat diterangkan oleh faktor risiko 

lain dan perkiraan heterozygous familial hypercholesterolemia.1,104 

	 Pemeriksaan laboratorium puasa atau tanpa puasa

	 Walau pemeriksaan profil lipid saat tidak puasa menunjukkan 

konsentrasi TG yang lebih tinggi sekitar 27 mg/dL dibandingkan 

saat puasa58,105, hasil pemeriksaan sebagian besar profil lipid 

saat puasa tidak jauh berbeda dibandingkan tidak puasa16,58 

dan tidak mempunyai kemaknaan klinis.106 Demikian juga, 

mengingat kecilnya jumlah ApoB 48 (kilomikron) dalam 

plasma13, pemeriksaan apoB plasma tidak memerlukan 

keadaan puasa. 

	 Berbagai panduan tata laksana merekomendasikan 

pemeriksaan profil lipid tidak puasa terutama karena alasan 

kenyamanan pasien dan meningkatkan ketaatan 

pemeriksaan.1,107 Pemilihan melakukan pemeriksaan saat 

puasa atau tanpa puasa hendaknya mempertimbangkan 

analisa pemeriksaan lain seperti glukosa puasa. Pada kondisi 

tanpa puasa intepretasi nilai LDL-C harus dilakukan secara 

hati-hati pada individu dengan sindrom metabolik, DM, dan 

hipertrigliserida. 

	 Pemeriksaan lipid dan lipoprotein untuk skrining dislipidemia

	 Pemeriksaan lipid dan lipoprotein untuk skrining dislipidemia 

dianjurkan bagi pasien:104 
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	 • 	 Laki >40 tahun dan perempuan >50 tahun atau setelah 

menopause, terutama jika disertai faktor risiko ASCVD. 

	 • 	 mempunyai risiko ASCVD yang meningkat seperti riwayat 

PJK prematur dalam keluarga, peripheral artery disease 

(PAD), artritis reumatoid, systemic lupus erythematosus 

(SLE), psoriasis, DM, PGK, manifestasi klinik dislipidemia 

genetik (xanthoma, xanthelasma, arcus cornealis pada usia 

<45 tahun) dan penebalan intima media karotis atau plak 

karotis.

	 Bagi pasien risiko rendah, pemeriksaan profil lipid standar 

dianjurkan sekali dalam lima tahun.108 Sebelum memulai terapi 

penurun lipid, sebaiknya dilakukan dua kali pemeriksaan profil 

lipid dengan jeda 1-12 minggu kecuali pada kondisi di mana 

disarankan terapi segera seperti sindrom koroner akut (SKA) 

dan pasien dengan risiko sangat tinggi.104 

VI.		 TARGET TERAPI DAN PENCAPAIAN

	 Target terapi adalah profil lipid yang menjadi target terapi 

penurun lipid. Target pencapaian adalah besaran target terapi 

penurun lipid yang harus dicapai. Target terapi ditentukan 

berdasarkan hasil studi mekanistik, observasional, randomized 

controlled trial (RCT), metaanalisis dan Mendelian. Target 

primer terapi penurun lipid didasari oleh hasil penelitian yang 

lengkap. Penetapan profil lipid sebagai target sekunder didasari 

oleh hasil penelitian selain RCT. Dalam praktik klinik, target 

sekunder terapi dikelola jika target primer telah tercapai.

	 Walau tidak dinyatakan di dalam RCT, penentuan besaran 

target primer dan sekunder dianggap perlu untuk memudahkan 
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dokter dan pasien mengevaluasi keberhasilan terapi. Besaran 

target terapi lipid ditentukan berdasarkan ekstrapolasi studi 

observasional, RCT dan metaanalisis. 

VI.1.	 Target terapi penurun lipid

	 Target primer terapi penurun lipid adalah LDL-C.1 

Target sekunder terapi penurun lipid adalah non-

HDL-C atau ApoB.1 Walau studi observasional dan 

Mendelian memperkirakan efek klinis terapi penurun 

LDL-C lebih baik ditentukan oleh perubahan ApoB,4,6,55 

saat ini belum ada RCT yang mengevaluasi efek terapi 

penurun LDL-C berdasarkan perubahan ApoB 

sehingga ApoB lebih tepat ditetapkan sebagai target 

sekunder dan bukan primer. Apoliprotein B, jika 

tersedia, lebih terpilih dari non-HDL-C bagi pasien TG 

tinggi (≥200 mg/dL), obesitas, DM dan LDL sangat 

rendah (<40 mg/dL).1 Trigliserida, HDL-C dan Lp(a) 

bukan target terapi lipid.
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VI.2.	 Target pencapaian terapi penurun lipid

	 Target pencapaian terapi penurun lipid dapat dilihat 

pada Tabel 3 di bawah ini.

Tabel 3. Target pencapaian terapi penurun lipid1

Target primer LDL-C

•	 Risiko sangat tinggi: penurunan ≥50% dari 

sebelum terapi dan mencapai <55 mg/dL

•	 Risiko tinggi: penurunan ≥50% dari sebelum 

terapi dan mencapai <70 mg/dL

•	 Risiko menengah: <100 mg/dL

•	 Risiko rendah: <116 mg/dL.

•	 ASCVD telah mendapat terapi statin dengan 

dosis maksimal yang dapat ditoleransi dan 

mengalami kejadian vaskular kedua dalam 2 

tahun: <40 mg/dL

Target 

sekunder

Non-

HDL-C
30 mg/dL di atas target LDL-C

ApoB

•	 Risiko sangat tinggi: <65 mg/dL

•	 Risiko tinggi: <80 mg/dL

•	 Risiko menengah: <100 mg/dL

VII.	 INTERVENSI GAYA HIDUP UNTUK MEMPERBAIKI PROFIL 

LIPID 

	 Intervensi gaya hidup untuk memperbaiki profil lipid terdiri atas 

anjuran berolahraga fisik, intervensi pola makan dan nutrisi, 

menjaga berat badan ideal dan berhenti merokok (Tabel 4). 

Kemampuan pasien untuk mengadopsi gaya hidup sehat 

bergantung pada faktor kognitif dan emosional, dampak suatu 

diagnosis atau gejala, faktor sosial ekonomi, jenjang pendidikan 
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dan kesehatan mental. Semua faktor tersebut akan membangun 

pemahaman pasien yang kemudian menjadi motivasi untuk 

menjalankan intervensi gaya hidupnya.101 

	 Intervensi gaya hidup telah dibuktikan mengurangi mortalitas 

semua penyebab serta morbiditas dan mortalitas kardiovaskular 

sehingga promosi gaya hidup sehat perlu dikomunikasikan 

kepada populasi umum. Selain itu, bukti penelitian menunjang 

rekomendasi intervensi gaya hidup untuk memperbaiki profil 

lipid (Tabel 4). Implementasi intervensi gaya hidup hendaknya 

disesuaikan dengan tingkat risiko kardiovaskular. Individu usia 

≥40 tahun dengan tingkat risiko rendah dianjurkan melanjutkan 

gaya hidup sehat sementara individu dengan tingkat risiko 

menengah ke atas dianjurkan melakukan intervensi gaya hidup. 

Gaya hidup sehat juga dianjurkan pada populasi muda <40 

tahun karena walau mempunyai risiko absolut yang rendah, 

mempunyai risiko relatif yang tinggi.

VII.1.	 Intervensi gaya hidup untuk memperbaiki LDL-C 

	 Menyimpulkan studi yang menghubungkan diet dengan 

profil lipid tidak mudah karena diet pada umumnya 

berupa makanan yang terdiri dari berbagai komponen 

nutrisi yang dapat mempengaruhi profil lipid. Berbagai 

diet yang dapat menurunkan LDL-C diperlihatkan pada 

Tabel 5. Mengingat keterbatasan yang ada, 

pembahasan berikut juga menyertakan studi 

menggunakan suplemen nutrisi. 

	 Diet yang dapat dipakai untuk mengelola LDL-C adalah 

diet asam lemak tidak jenuh seperti monounsaturated 
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fatty acid (MUFA) dan polyunsaturated fatty acid 

(PUFA). Asam lemak jenuh adalah faktor diet yang 

berpengaruh paling besar dalam meningkatkan LDL-C 

dan diet PUFA menurunkan LDL-C lebih baik dari 

MUFA.109 Substitusi makanan kaya asam lemak jenuh 

(mentega, lemak hewan) dengan minyak yang 

mengandung asam lemak tidak jenuh (bunga matahari, 

zaitun, jagung) menurunkan LDL-C.110 Substitusi diet 

karbohidrat dengan PUFA dan MUFA juga menurunkan 

LDL-C.109 Hasil penelitian yang menunjukkan kenaikan 

LDL-C sesudah terapi PUFA omega 3 dosis tinggi 

hendaknya disimpulkan secara hati-hati. Studi luaran 

klinis Reduction of Cardiovascular Events with 

Icosapent Ethyl–Intervention Trial (REDUCE-IT) 

dengan masa pemantauan 5 tahun menunjukkan 

bahwa terapi PUFA omega 3 (icosapent ethyl 2x2 

gram) pada pasien yang telah diterapi statin 

meningkatkan LDL-C sebesar 2 mg/dL dari sebelum 

terapi.7 Jika dibandingkan dengan pasien yang 

mendapat plasebo, studi REDUCE-IT menunjukkan 

peningkatan LDL-C pada pasien yang diterapi 

eicosapentaenoic acid ethyl ester secara bermakna 

lebih kecil (5 mg/dL) dibandingkan plasebo.

	 Asam lemak trans yang didapat dari minyak nabati 

(vegetable oil) yang terhidrogenasi dan dapat 

ditemukan secara alami di dalam lemak hewani 

meningkatkan LDL-C.111,112 Sumber asam lemak trans 

di dalam diet biasanya berasal dari produk yang terbuat 

dari minyak terhidrogenasi parsial seperti biskuit asin 
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(crackers), kue kering manis (cookies), donat, roti, dan 

makanan lain seperti kentang goreng atau ayam yang 

digoreng memakai minyak nabati yang dihidrogenasi.113 

	 Diet serat yang larut dalam air seperti kacang polong, 

sayuran, buah, dan sereal mempunyai efek 

hipokolesterolemik.114 Diet serat yang larut dalam air 

sebanyak 5-10 gram/hari dapat menurunkan LDL-C 

sebesar 5%.115,116 Anjuran diet serat yang larut dalam 

air untuk menurunkan LDL-C adalah 5-15 gram/hari.117 

	 Fitosterol (sterol tumbuhan) berkompetisi terhadap 

absorpsi kolesterol di usus sehingga dapat menurunkan 

LDL-C. Secara alami fitosterol terdapat dalam minyak 

nabati serta produk yang terbuat darinya (minyak 

goreng, mentega) dan, dalam jumlah lebih sedikit, 

dalam buah segar, kacang kenari, dan kacang polong. 

Konsumsi fitosterol sebagai diet suplemen menurunkan 

LDL-C sampai 15%.118,119 Asupan sebesar 1,5-3 gram/

hari dianggap sebagai pilihan terapi untuk menurunkan 

LDL-C. Asupan lebih dari 3 gram per hari tidak 

menurunkan konsentrasi kolesterol lebih lanjut.120

	 Protein kedelai berhubungan dengan penurunan 3-5% 

LDL-C.121 Sebuah studi menunjukkan asupan 25 mg/

hari berhubungan dengan penurunan LDL-C sebesar 

5 mg/dL.122 Walau pengaruh penurunan berat badan 

terhadap LDL-C hanya sedikit,123,124 semua pasien 

dengan kelebihan berat badan direkomendasikan 

untuk mengurangi 10% berat badan.113 Setiap 
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penurunan 10 kg berat badan pada pasien obesitas 

berhubungan dengan penurunan LDL-C sebesar 8 mg/

dL.23,125 Penurunan berat badan sedikit (5%) tidak 

menurunkan LDL-C bermakna.126 

	 Tujuan melakukan aktivitas fisik secara teratur adalah 

mencapai berat badan ideal, mengurangi risiko 

terjadinya sindrom metabolik, dan mengontrol faktor 

risiko PJK. Penurunan LDL-C akibat aktifitas fisik 

teratur lebih kecil dari akibat penurunan berat 

badan.127,128 Tanpa disertai penurunan berat badan, 

aktivitas fisik tidak berpengaruh terhadap LDL-C.126 

VII.2.	 Intervensi gaya hidup untuk memperbaiki TG 

plasma

	 Diet memegang peran penting dalam menurunkan TG 

pada pasien TG tinggi. Diet kaya karbohidrat 

mempunyai efek netral terhadap LDL-C129 tetapi 

meningkatkan TG lebih tinggi dari asam lemak jenuh.109 

Oleh karenanya, sebelum memulai terapi penurun TG, 

pertimbangkan adanya penyebab sekunder berupa 

diet tinggi karbohidrat.130 Diet karbohidrat dianjurkan 

memenuhi 50-60% kalori total dan berasal dari 

karbohidrat kompleks seperti beras berserat, sereal, 

buah dan sayur.129 Diet karbohidrat kompleks seperti 

ini diharapkan tidak meningkatkan TG plasma dan 

LDL-C.

	 Konsumsi PUFA omega 3 menurunkan TG plasma 

dengan baik. Konsumsi PUFA omega 3 dosis tinggi 
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(2x2 gram perhari) dalam 1 tahun menurunkan TG 

secara bermakna sebesar 18,3% (39 mg/dL) dari 

sebelum terapi dan 19,7% (44,5 mg/dL) dibandingkan 

plasebo.7 Kebiasaan mengkonsumsi fruktosa dalam 

jumlah banyak (>10% energi) meningkatkan TG 

terutama bagi pasien dengan TG tinggi atau obesitas 

abdominal.1 Sukrosa, sebuah disakarida yang terdiri 

dari fruktosa dan glukosa, merupakan sumber fruktosa 

yang penting. 

	 Pasien dengan TG tinggi dan obesitas dianjurkan 

melakukan olahraga dan penurunan berat badan. 

Olahraga disertai penurunan berat badan memperbaiki 

sensitivitas insulin dan menurunkan TG lebih baik 

dibandingkan tanpa penurunan berat badan.126 

	 Merokok berhubungan dengan peningkatan TG,131,132 

tetapi menghentikan merokok diragukan menyebabkan 

penurunan TG.133 

VII.3.	 Intervensi gaya hidup untuk memperbaiki HDL-C

	 Penurunan berat badan dan olahraga merupakan cara 

terbaik untuk meningkatkan HDL-C. Setiap penurunan 

1 kg berat badan berhubungan dengan peningkatan 

HDL-C sebesar 0,27 mg/dL saat aktif menurunkan 

berat badan dan peningkatan 0,35 mg/dL saat 

penurunan berat badan sudah stabil.125 Aktivitas fisik 

aerobik seperti jalan cepat 25-30 km per minggu (atau 
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aktivitas yang setara) dapat meningkatkan HDL-C 

sebanyak 3,1-6 mg/dL.134 Menghentikan kebiasan 

merokok juga dapat meningkatkan HDL-C selama 

peningkatan berat badan dapat dihindari.133

Tabel 4. Pengaruh perubahan gaya hidup pada konsentrasi lipid1

Besar manfaat

Intervensi gaya hidup untuk menurunkan kolesterol total dan LDL-C

Pengurangan asupan lemak trans ++

Pengurangan asupan lemak jenuh ++

Peningkatan asupan serat ++

Konsumsi makanan yang diperkaya fitosterol ++

Penggunaan suplementasi angkak (red yeast rice) ++

Pengurangan berat badan berlebih ++

Pengurangan asupan kolesterol +

Peningkatan aktivitas fisik habitual +

Intervensi gaya hidup untuk menurunkan lipoprotein kaya TG

Pengurangan berat badan berlebih ++

Pengurangan asupan alkohol +++

Peningkatan aktivitas fisik habitual ++

Pengurangan jumlah total asupan karbohidrat ++

Penggunaan suplementasi PUFA omega 3 ++

Pengurangan asupan mono dan disakarida ++

Penggantian lemak jenuh dengan MUFA atau PUFA +

Intervensi gaya hidup untuk meningkatkan HDL-C

Pengurangan lemak trans ++

Peningkatan aktivitas fisik habitual +++

Pengurangan berat badan berlebih ++

Pengurangan asupan karbohidrat dan menggantinya 

dengan lemak tak jenuh
++

Konsumsi alkohol dengan jumlah sedang (bagi yang 

memang sudah mengkonsumsi alkohol sebelumnya)
++

Berhenti merokok +
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Tabel 5. Rekomendasi diet untuk menurunkan LDL-C dan profil lipid lainnya

Golongan Disarankan Konsumsi seperlunya
Konsumsi kadang-
kadang dengan 
jumlah terbatas

Sereal Whole grain
Roti olahan, nasi dan 
pasta, biskuit, corn flake

Kue-kue, muffin, pai, 
croissant

Sayuran
Sayur mentah 
maupun 
matang

Kentang
Sayuran yang dimasak 
dengan mentega atau 
krim

Tumbuhan 
polong

Lentil, kacang 
polong, kacang 
fava, buncis, 
kedelai

Buah-
buahan

Buah segar 
atau beku

Buah yang dikeringkan, 
jeli, selai, buah 
kalengan, es krim rasa 
buah (sorbet), es loli, jus 
buah 

Gula-gula 
dan 
pemanis

Pemanis tanpa 
kalori

Sukrosa, madu, coklat, 
permen

Cake, es krim, 
fruktosa, minuman 
ringan (soft drink)

Daging 
dan ikan

Ikan berminyak 
maupun tanpa 
minyak, produk 
unggas tanpa 
kulit

Potongan sapi, domba, 
babi atau sapi muda 
tanpa lemak, hidangan 
laut, kerang-kerangan

Sosis, salami, bacon, 
spare rib, hot dog, 
jeroan

Produk 
susu dan 
telur

Susu dan 
yogurt skim 

Susu dan keju rendah 
lemak, produk susu lain, 
telur

Keju reguler, krim, 
susu dan yogurt biasa

Lemak 
memasak 
dan 
dressing

Cuka, mustard, 
saos/dressing 
bebas lemak

Minyak zaitun, minyak 
sayuran non-tropis, 
margarin lembut, salad 
dressing, mayones, saos 
tomat

Lemak trans dan 
margarin padat 
(sebaiknya dihindari), 
minyak sawit dan 
kelapa, mentega, 
lemak babi, lemak 
bacon

Kacang-
kacangan/
biji-bijian

Segala jenis, tidak 
diasinkan (kecuali 
kelapa)

Kelapa

Cara 
memasak

Memanggang, 
merebus, 
mengukus

Menggoreng dengan 
sedikit minyak, 
membakar

Menggoreng dengan 
banyak minyak
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VII.4.	 Aktivitas fisik 

	 Tujuan melakukan aktivitas fisik secara teratur adalah 

mencapai berat badan ideal, mengurangi risiko 

terjadinya sindrom metabolik, dan mengontrol faktor 

risiko PJK. Aktivitas fisik yang dianjurkan adalah 

olahraga aerobik intensitas sedang 150-300 menit/

minggu atau 75-150 menit/minggu olahraga aerobik 

intensitas tinggi. Mereka yang tidak sanggup 

melakukan olahraga intensitas moderat 150 menit/

minggu dianjurkan untuk tetap seaktif mungkin sesuai 

kondisi kesehatan mereka.101 Olahraga aerobik 

intensitas moderat dan tinggi misalnya, secara 

berurutan, jalan cepat dan berlari (jogging).

VII.5.	 Penurunan berat badan 

	 Indeks massa tubuh (IMT) dan lingkar pinggang 

dipakai sebagai ukuran untuk menilai keberhasilan 

intervensi gaya hidup terhadap berat badan berlebih. 

Target penurunan berat badan adalah penurunan 10% 

dari berat badan awal dan mencapai berat badan 

normal sesuai IMT atau lingkar pinggang populasi 

Asia. Indeks massa tubuh dan lingkar pinggang normal 

bagi populasi Asia adalah, berurutan, 18,5-22,9 kg/m2 

(Tabel 6) dan 90 cm (laki) / 80 cm (perempuan).135 

Mengingat hubungan antara kejadian kardiovaskular 

dan IMT mungkin berupa kurva U maka tidak dianjurkan 

menurunkan berat badan mencapai IMT <18,5 kg/m2.
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Tabel 6. Klasifikasi IMT untuk populasi Asia dewasa135 

Klasifikasi IMT (kg/m2)

Berat Badan Kurang <18,5 

Normal 18,5 – 22,9

Berat Badan Lebih:

Berisiko

Obesitas I

Obesitas II 

≥23

23 – 24,9

25 – 29,9

≥30

VIII.	 TERAPI FARMAKOLOGIS UNTUK DISLIPIDEMIA

VIII.1.	 Jenis obat

VIII.1.1.	 Statin (inhibitor HMG-coA reduktase)

	 Statin adalah obat penurun lipid pertama yang harus 

digunakan untuk menurunkan LDL-C (Gambar 3). Cara 

kerjanya adalah dengan menurunkan sintesis kolesterol 

di hepar melalui penghambatan kompetitif enzim HMG-

CoA reduktase yang berperan pada biosintesis 

kolesterol.136 Penurunan kolesterol intraselular 

selanjutnya akan meningkatkan ekspresi reseptor LDL 

pada permukaan hepatosit, yang kemudian akan 

meningkatkan penyerapan kembali LDL-C dari darah, 

sehingga semakin menurunkan LDL-C plasma serta 

lipoprotein yang mengandung ApoB, termasuk partikel 

yang kaya akan TG. Jadi, reduksi LDL-C disebabkan 

oleh berkurangnya biosintesis dan meningkatnya 

pembersihan LDL-C di hepar oleh statin.136,137 

	 Selain menurunkan LDL-C, statin juga mempunyai efek 

meningkatkan HDL-C dan menurunkan TG. Berbagai 
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jenis statin dapat menurunkan LDL-C 18-55%, 

meningkatkan HDL-C 5-15%, dan menurunkan TG 

7-30%. Efeknya dalam regulasi CETP menyebabkan 

penurunan LDL-C dan VLDL-C. Dalam keadaan 

hipertrigliseridemia (tidak berlaku bagi 

normotrigliseridemia), statin membersihkan VLDL-C. 

Mekanisme yang bertanggungjawab terhadap 

peningkatan HDL-C oleh statin sampai sekarang belum 

jelas.138 Studi awal yang menggunakan statin untuk 

menurunkan LDL-C menunjukkan penurunan laju PJK 

dan mortalitas total serta berkurangnya infark miokard, 

prosedur revaskularisasi, stroke, dan penyakit vaskular 

perifer.139-143 Statin hendaknya digunakan sampai dosis 

maksimal yang dapat ditoleransi untuk mencapai target 

LDL-C (Tabel 7). 

	 Besaran penurunan LDL-C bergantung pada dosis dan 

jenis statin. Terapi statin intensitas tinggi, menengah 

dan rendah, secara berurutan, menurunkan LDL-C 

sebesar ≥50%, 30% hingga <50%, dan <30% (Tabel 8). 

	 Respon penurunan LDL-C terhadap terapi statin bersifat 

individual.144 Faktor kepatuhan minum obat dan latar 

belakang genetik berpengaruh terhadap variasi 

penurunan LDL-C dari terapi statin.145 Variasi penurunan 

LDL-C antar individu terhadap terapi statin menjadi 

salah satu alasan perlunya memonitor LDL-C setelah 

inisiasi dan perubahan dosis statin. 

	 Pada pasien dengan risiko tinggi dan sangat tinggi, 
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terapi statin dilanjutkan walau target LDL-C sudah 

tercapai selama tidak ada kontraindikasi ataupun efek 

samping yang berat.146 Bagi pasien dengan PGK, dosis 

statin perlu disesuaikan seperti yang tercantum dalam 

Tabel 11.

Tabel 7.  Dosis maksimal statin yang dianjurkan

Statin Dosis maksimal yang direkomendasikan (mg/hari)

Lovastatin 80

Pravastatin 80

Simvastatin 80

Fluvastatin 80

Atorvastatin 80

Rosuvastatin 40

Pitavastatin 4

	

Tabel 8. 	Intensitas berbagai jenis dan dosis statin terhadap 			
penurunan LDL-C147

Terapi statin 
intensitas tinggi

Terapi statin intensitas 
menengah

Terapi statin 
intensitas rendah

Dosis harian 
menurunkan LDL-C 
rata-rata sebesar 
kurang lebih ≥50%

Dosis harian menurunkan 
LDL-C rata-rata sebesar 
kurang lebih 30% hingga 
<50%

Dosis harian 
menurunkan LDL-C 
rata-rata sebesar 
<30%

Atorvastatin 40-80 mg

Rosuvastatin 20-40 mg

Atorvastatin 10-20 mg

Rosuvastatin 5-10 mg

Simvastatin 20-40 mg

Pravastatin 40-80 mg

Lovastatin 40 mg

Fluvastatin XL 80 mg

Fluvastatin 40 mg - 2x sehari

Pitavastatin 2-4 mg

Simvastatin 10 mg

Pravastatin 10-20 mg

Lovastatin 20 mg

Fluvastatin 20-40 mg

Pitavastatin 1 mg



41PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA

	 Khusus untuk simvastatin, penggunaan dosis 

maksimum (80 mg) meningkatkan miopati atau jejas 

otot yang bermakna, terutama jika digunakan selama 

12 bulan berturutan.148 Terapi simvastatin dosis 80 mg 

tidak dianjurkan bagi pasien baru, tetapi dapat 

diberikan bagi mereka yang telah menggunakan dosis 

tersebut selama 12 bulan berurutan tanpa keluhan 

atau gejala miopati. 

	 Miopati, sebuah terminologi umum untuk penyakit otot, 

terjadi pada 5% pasien pengguna statin dan 

kejadiannya tidak berbeda dengan pengguna plasebo 

dalam penelitian klinis acak.149 Miopati dapat berupa 

mialgia, miositis, atau rabdomiolisis. Mialgia adalah 

terminologi untuk nyeri atau kelemahan otot tanpa 

peningkatan kreatinin kinase/creatinine kinase (CK). 

Miositis terjadi jika keluhan otot disertai peningkatan 

CK. Sementara itu, rabdomiolisis merupakan diagnosis 

pada pasien dengan keluhan otot yang disertai 

peningkatan CK melebihi 10 kali batas atas normal. 

Pemeriksaan CK tanpa dasar keluhan otot tidak 

mempunyai nilai klinis sehingga tidak dianjurkan. 

Kejadian rabdomiolisis terjadi kurang dari 1 per sejuta 

peresepan statin.150 Faktor risiko terjadinya miopati 

adalah: berat badan rendah, usia >80 tahun, penyakit 

multiorgan terutama PGK, periode perioperatif. Miopati 

juga berhubungan dengan konsumsi atau obat yang 

spesifik seperti fibrat (terutama gemfibrozil), eritromisin, 

klaritromisin, antibiotika makrolid, antifungal, 

amiodaron, verapamil, siklosporin, jus anggur (sekitar 
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1 Liter per hari), dan minum alkohol berlebihan. 

	 Terjadinya keluhan otot mengindikasikan perlunya 

pemeriksaan CK (Tabel 12) dan, jika perlu, mengubah 

terapi statin (Gambar 4). Jika konsentrasi CK kurang 

dari 4 kali batas atas normal, pertimbangkan untuk 

memberikan statin selang sehari atau 2 kali seminggu, 

atau mengganti jenis statin.104 Walau tidak ditunjang 

oleh hasil penelitian luaran klinis, beberapa studi 

menunjukkan penurunan LDL-C yang cukup berarti 

dengan pemberian statin dosis selang-seling.151,152

	 Semua statin kecuali pravastatin, rosuvastatin, dan 

pitavastatin mengalami metabolisme di hepar melalui 

isoenzim sitokrom P450 sehingga akan berinteraksi 

dengan obat yang dimetabolisme melalui enzim 

tersebut. Interaksi dengan berbagai obat seperti yang 

tercantum pada Tabel 9 berpotensi meningkatkan 

risiko efek samping statin berupa miopati dan 

rabdomiolisis. 

	 Peningkatan enzim hepar terjadi pada 0,5-2% 

pengguna statin terutama pada dosis tinggi.153 Setiap 

pasien hendaknya diperiksa enzim heparnya sebelum 

memulai terapi statin dan sesuai indikasi sesudahnya 

(Tabel 12). Terapi statin hendaknya dihentikan pada 

pasien dengan jejas hepar serius yang disertai keluhan 

klinis dan/atau hiperbilirubinemia atau ikterus.154 

Kenaikan transaminase lebih dari 3 kali batas atas 

normal merupakan indikasi untuk menghentikan terapi 
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statin. Terapi statin dapat dilanjutkan jika konsentrasi 

transaminase sudah turun menjadi kurang dari 3 kali 

batas atas normal. 

Tabel 9. 	 Obat yang dimetabolisme di sitokrom P450 dan 
berpotensi berinteraksi dengan statin dalam me-
ningkatkan risiko miopati dan rabdomiolisis104 

Agen anti-infeksi Antagonis kalsium Lainnya

Itraconazole Verapamil Siklosporin

Ketoconazole Diltiazem Danazol

Posaconazole Amlodipin Amiodarone

Eritromisin Ranolazine

Klaritromisin Jus anggur

Telitromisin Nefazodone

Inhibitor HIV protease Gemfibrozil

	 Terapi statin berhubungan dengan terjadinya DM onset 

baru.155 Metaanalisis dari 13 studi dengan 91.140 

partisipan menunjukkan terapi statin meningkatkan 

insiden DM sebesar 9% dalam 4 tahun. Hubungan 

terapi statin dengan risiko DM lebih kuat pada 

partisipan usia tua sementara persentase perubahan 

LDL-C bukan faktor yang penting. Temuan ini tidak 

mengubah rekomendasi terapi statin pada pasien 

dengan risiko kardiovaskular tinggi atau sangat tinggi 

tetapi menekankan pentingnya terapi intervensi gaya 

hidup bagi pasien dengan risiko kardiovaskular rendah. 

Terapi statin juga dihubungkan dengan peningkatan 

kejadian stroke perdarahan (bab IX.6).
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	 Walau penelitian klinis fase 3 tidak melaporkan 

peningkatan bermakna gangguan kognitif akibat terapi 

statin,156-158 Food and Drug Administration (FDA) 

Amerika menyatakan adanya potensi gangguan 

kognitif yang reversibel.159 Onset gangguan memori ini 

bisa bervariasi dari satu hari hingga beberapa tahun 

sesudah terapi statin dan tidak berhubungan dengan 

jenis statin tertentu, dosisnya, ataupun terapi 

tambahan. Gangguan memori ini tidak berhubungan 

dengan demensia yang menetap atau progresif seperti 

penyakit Alzheimer.154 Efek statin terhadap keadaan 

klinis lain seperti steatosis hepatik,160,161 kanker,162,163 

dan tromboemboli vena164 telah dievaluasi tetapi 

relevansi klinis dari keadaan tersebut tidak pernah 

dilaporkan.

VIII.1.2.	 Inhibitor absorpsi kolesterol

	 Ezetimibe merupakan obat penurun lipid pertama yang 

menghambat ambilan kolesterol dari diet dan kolesterol 

empedu tanpa mempengaruhi absorpsi nutrisi yang 

larut dalam lemak. Dosis ezetimibe yang 

direkomendasikan adalah 10 mg/hari dan harus 

digunakan bersama statin. Pada keadaan tidak toleran 

terhadap statin, ezetimibe dapat dipergunakan secara 

tunggal. Tidak diperlukan penyesuaian dosis bagi 

pasien dengan gangguan hati ringan atau insufisiensi 

ginjal berat. Kombinasi statin dengan ezetimibe 

menurunkan LDL-C lebih besar daripada menggandakan 

dosis statin.165 Kombinasi ezetimibe dan simvastatin 
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telah diujikan pada subjek dengan stenosis aorta,166 

pasien gagal ginjal kronik,167 dan setelah sindrom 

koroner akut.168 Sampai saat ini belum ada laporan efek 

samping yang berarti dari pemakaian ezetimibe.168-170 

Berdasarkan bukti klinis yang ada, ezetimibe yang 

dikombinasikan dengan statin direkomendasikan 

sebagai obat penurun LDL-C ketika target tidak tercapai 

dengan statin dosis maksimal yang dapat ditoleransi 

(Gambar 3). Studi The Improved Reduction of 

Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-

IT) adalah studi klinis pertama yang menunjukkan 

efikasi kardiovaskular dari terapi kombinasi statin dan 

ezetimibe pada pasien dengan ASCVD.168 Secara 

keseluruhan, studi IMPROVE-IT memunculkan dugaan 

penurunan risiko kardiovaskular pada pasien 

dislipidemia lebih ditentukan oleh besarnya reduksi 

LDL-C daripada jenis obat yang digunakan. 

VIII.1.3.	 Inhibitor PCSK9 

	 Penemuan yang menunjukkan PCSK9 menyebabkan 

degradasi reseptor LDL memunculkan cara baru dalam 

menurunkan LDL-C.171 Peningkatan konsentrasi atau 

fungsi PCSK9 berhubungan dengan penurunan 

ekspresi reseptor LDL dan peningkatan LDL-C 

plasma.172 Penelitian awal untuk mereduksi PCSK9 

difokuskan pada penggunaan antibodi monoklonal 

untuk mengurangi konsentrasi PCSK9 yang beredar di 

sirkulasi. Pendekatan ini mengurangi jumlah PCSK9 

yang berikatan dengan reseptor LDL.173,174 Alirocumab 
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dan evulocumab yang diinjeksikan tiap 2 minggu dan 

dikombinasikan dengan statin intensitas tinggi atau 

statin pada dosis maksimal yang dapat ditoleransi, 

menurunkan LDL-C sekitar 60% lebih rendah dari 

plasebo175,176 dan 30% lebih rendah dari ezetimibe.1 

Proprotein convertase subtilisin–kexin type 9 yang 

beredar di sirkulasi hampir seluruhnya berasal dari 

hepar,177 sehingga pendekatan untuk menghambat 

produksi PCSK9 di hepar menawarkan alternatif 

terhadap terapi menggunakan antibody monoklonal. 

Inclisiran, sebuah agen terapi small interfering RNA 

(siRNA), menghambat produksi PCSK9 di hepar.178 

Inclisiran yang diinjeksikan tiap 6 bulan dan 

dikombinasikan dengan statin intensitas tinggi, 

menurunkan LDL-C sekitar 50% lebih rendah dari 

plasebo.179 

	 Studi analisis post hoc dengan statin/alirocumab dan 

studi analisis eksploratif dengan statin/evulocumab 

dan statin/bococizumab melaporkan reduksi kejadian 

kardiovaskular yang berhubungan dengan inhibisi 

PCSK9 pada pasien dengan risiko kardiovaskular 

tinggi.180-182 Data ini harus diinterpretasi secara hati-

hati karena jumlah kejadian kardiovaskular yang 

rendah. Studi Further Cardiovascular Outcomes 

Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with 

Elevated Risk (FOURIER) menggunakan statin/

evolocumab menurunkan LDL-C ke median 30 mg/dL 

berhubungan dengan penurunan risiko kardiovaskular 

yang bermakna sebesar 15% dibandingkan statin 
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monoterapi.183 Studi FOURIER memperkuat dugaan 

penurunan kejadian kardiovaskular lebih ditentukan 

oleh reduksi LDL-C dari pada jenis obat yang 

digunakan. Pada pasien dengan ASCVD kronik, terapi 

statin/inhibitor PCSK9 meningkatkan regresi plak 

aterosklerosis dan menurunkan kejadian 

kardiovaskular.183,184

	 Efikasi dalam menurunkan kejadian kardiovaskular 

oleh inhibitor PCSK9 setara dengan penurunan 

LDL-C.180,182 Khusus untuk bococizumab, efek 

penurunan LDL-C bervariasi karena terbentuknya 

antidrug antibody pada 48% subjek, 1 tahun setelah 

terapi bococizumab. Sebagian besar antibodi terhadap 

bococizumab terbentuk setelah minggu ke-12.185 

Antidrug antibody juga terbentuk pada pasien yang 

diterapi dengan alirocumab tetapi dalam persentase 

yang jauh lebih kecil (5,1%) dibandingkan bococizumab 

dan berkurang dengan perjalanan waktu. Persentase 

pasien yang mempunyai antidrug antibody yang 

persisten (≥2 sampel positif yang diukur berurutan 

setelah ≥12 minggu) terhadap alirocumab besarnya 

1,4%.186

	 Keamanan jangka panjang inhibitor PCSK9 belum 

diketahui. Bukti yang ada saat ini menunjukkan inhibitor 

PCSK9 pada umumnya ditoleransi dengan baik, 

dengan reaksi di tempat penyuntikan dilaporkan terjadi 

pada sekitar 5% pasien.180,182 Tidak dilaporkan 

peningkatan CK, mialgia, dan keluhan otot lainnya.187 
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Terdapat petunjuk kemungkinan peningkatan 

gangguan neurokognotif.188 Perlu diketahui bahwa 

gangguan neurokognitif pada penelitian ini tidak 

didefinisikan secara sistematik dan kejadiannya 

rendah. Analisis dari data pasien tanpa DM 

menunjukkan terapi dengan alirocumab tidak 

meningkatkan insiden DM onset baru dalam 6-18 

bulan dibandingkan dengan plasebo atau ezetimibe.189 

Penelitian dengan masa pemantauan yang lebih lama 

diperlukan untuk memastikan efek inhibitor PCSK9 

terhadap kejadian DM onset baru. 

	 Terapi menggunakan inhibitor PCSK9 

direkomendasikan bagi pasien ASCVD atau FH 

dengan faktor risiko mayor yang target LDL-C tidak 

tercapai menggunakan gabungan statin intensitas 

tinggi dan ezetimibe. Terapi inhibitor PCSK9 dapat 

dipertimbangkan bagi pasien risiko sangat tinggi tanpa 

ASCVD dan tanpa FH (Gambar 3).

VIII.1.4.	 Bile acid sequestrant

	 Terdapat 3 jenis bile acid sequestrant yaitu kolestiramin, 

kolesevelam, dan kolestipol. Bile acid sequestrant 

mengikat asam empedu (bukan kolesterol) di usus 

sehingga menghambat sirkulasi enterohepatik dari 

asam empedu dan meningkatkan perubahan kolesterol 

menjadi asam empedu di hati. Dosis harian 

kolestiramin, kolestipol, dan kolesevelam berturutan 

adalah 4-24 gram, 5-30 gram, dan 3,8-4,5 gram. 

Penggunaan dosis tinggi (24 g kolestiramin atau 20 g 
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kolestipol) menurunkan LDL-C sebesar 18-25%. Bile 

acid sequestrant tidak mempunyai efek terhadap 

HDL-C, sementara TG dapat meningkat. Walau tidak 

menurunkan kejadian infark miokard dan kematian 

akibat PJK dalam sebuah penelitian pencegahan 

primer,190 bile acid sequestrant direkomendasikan 

bagi pasien yang intoleran terhadap statin. Kombinasi 

statin, ezetimibe dan bile acid sequestrant dapat 

dipertimbangkan bagi pasien yang tidak mencapai 

target LDL-C walau telah mendapat kombinasi statin 

intensitas tinggi dan ezetimibe (Gambar 4).

	 Efek sampingnya terutama berkenaan dengan sistem 

pencernaan seperti rasa kenyang, terbentuknya gas, 

dan konstipasi. Bile acid sequestrant berinteraksi 

dengan obat lain seperti digoksin, warfarin, tiroksin, 

atau tiazid, sehingga obat-obatan tersebut hendaknya 

diminum 1 jam sebelum atau 4 jam sesudah bile acid 

sequestrant. Absorpsi vitamin K dihambat oleh bile 

acid sequestrant dengan akibat mudah terjadi 

perdarahan dan sensitisasi terhadap terapi warfarin. 

Kolesevelam lebih sedikit berinteraksi dengan obat 

lain sehingga dapat diberikan bersamaan dengan 

statin dan obat lain.191

VIII.1.5.	 Fibrat

	 Fibrat adalah agonis dari peroxisome 

proliferatoractivated receptor (PPAR) α. Melalui 

reseptor ini, fibrat menurunkan regulasi gen apoC-III 

serta meningkatkan regulasi gen apoA-I dan A-II. 
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Berkurangnya sintesis apoC-III menyebabkan 

peningkatan katabolisme TG oleh lipoprotein lipase, 

berkurangnya pembentukan VLDL, dan meningkatnya 

pembersihan kilomikron. Peningkatan regulasi apoA-I 

dan apoA-II menyebabkan meningkatnya HDL-C.192 

Efikasi fibrat terhadap luaran kardiovaskular tidak 

sebaik statin. Walau penelitian Helsinki Heart Study193 

melaporkan penurunan risiko kardiovaskular yang 

signifikan dengan terapi gemfibrozil, studi lain 

menunjukkan bahwa fibrat monoterapi atau 

dikombinasikan dengan statin tidak memperbaiki 

luaran kardiovaskular.194-197 Sebuah metaanalisis 

menunjukkan bahwa fibrat bermanfaat menurunkan 

kejadian kardiovaskular terutama jika diberikan pada 

pasien dengan TG >200 mg/dL.198 Terapi kombinasi 

fibrat (fenofibrat) dengan statin pada pasien DM tidak 

lebih baik dari terapi statin saja dalam menurunkan 

laju kejadian kardiovaskular kecuali jika TG >200 mg/

dL, LDL-C ≤84 mg/dL, dan HDL-C ≤34 mg/dL.195 

Penelitian ini memperkuat pendapat bahwa terapi 

penurunan TG dapat dipertimbangkan pada pasien 

dengan risiko kardiovaskular tinggi dan sangat tinggi 

yang mempunyai LDL-C telah mencapai target dengan 

terapi statin sementara TG-nya masih di atas 200 mg/

dL.1 Penelitian luaran klinis menggunakan permafibrate, 

sebuah modulator PPARα selektif, saat ini sedang 

berjalan.199 
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VIII.1.6.	 Inhibitor CETP

	 Cholesteryl ester transfer protein berfungsi membantu 

transfer cholesteryl ester dari HDL-C kepada VLDL 

dan LDL yang selanjutnya akan dibersihkan dari 

sirkulasi melalui reseptor LDL di hepar. Terapi dengan 

inhibitor CETP mempunyai efek ganda yaitu 

meningkatkan HDL-C dan menurunkan LDL-C melalui 

reverse cholesterol transport. Inhibitor CETP dapat 

bersifat proaterogenik jika cholesteryl ester dari VLDL 

atau LDL diambil oleh makrofag. Sebaliknya, jika 

cholesteryl ester diambil oleh hepar melalui reseptor 

LDL, inhibitor CETP bersifat antiaterogenik.200

	 Torcetrapib telah ditarik dari pasaran karena 

meningkatkan morbiditas dan mortalitas walau 

terdapat peningkatan HDL-C sebesar 72% dan 

penurunan LDL-C sebesar 25%.80 Terapi torcetrapib 

berhubungan dengan peningkatan tekanan darah yang 

bermakna (+5,4/2 mmHg). Diperkirakan efek 

merugikan dari torcetrapib muncul dari toksisitas yang 

berhubungan dengan aktivasi sistem renin-angiotensin-

aldosteron. Studi membandingkan efek evacetrapib 

terhadap statin pada pasien dengan risiko 

kardiovaskular tinggi dihentikan prematur karena tidak 

adanya keuntungan luaran klinis9 walau parameter 

lipid dilaporkan lebih baik pada kelompok yang diterapi 

dengan evacetrapib. Kolesterol HDL pasien yang 

mendapat evacetrapib meningkat 130% menjadi 104 

mg/dL dan LDL-C menurun 37% menjadi 55 mg/dL. 
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Terdapat peningkatan tekanan darah yang bermakna 

(+1,2/+0,4 mmHg) pada kelompok yang diterapi 

dengan evacetrapib. Studi menggunakan dalcetrapib 

pada pasien dengan sindrom koroner akut tidak 

memperbaiki luaran kardiovaskular walau HDL-C 

meningkat 30-40% (tidak terdapat beda konsentrasi 

LDL-C antar kelompok).83 Studi menggunakan 

anatrecapib pada pasien ASCVD dengan awal HDL-C 

40 mg/dL dan LDL-C 61 mg/dL meningkatkan HDL-C 

43 mg/dL dan menurunkan LDL-C 26 mg/dL.10 Terapi 

anatrecapib menurunkan secara bermakna kejadian 

kardiovaskular sebesar 9% yang tampaknya konsisten 

dengan penurunan LDL-C dan non-HDL-C.

VIII.1.7.	 PUFA omega 3

	 Mekanisme yang mendasari efek penurunan TG dari 

terapi PUFA omega 3 [eicosapentanoic acid (EPA) 

dan docosahexaenoic acid (DHA)] tidak diketahui 

dengan jelas, diperkirakan sebagian disebabkan oleh 

kemampuannya berinteraksi dengan PPAR dan 

menurunkan sekresi apoB.104 Hasil studi terapi PUFA 

omega 3 tidak konklusif dan penurunan kejadian 

kardiovaskular diperkirakan tidak disebabkan oleh efek 

lipid. 

	 Sebuah studi metaanalisis menunjukkan efek netral 

asam lemak omega 3 terhadap luaran kardiovaskular.201 

Pencegahan primer menggunakan 1 gram kapsul 

minyak ikan berisi EPA dan DHA selama 5 tahun tidak 

efektif menurunkan kejadian kardiovaskular pada laki 
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dan perempuan sehat usia 50 tahun.202 Studi lain 

menggunakan icosapent ethyl (EPA murni) 2x2 gram/

hari pada pasien ASCVD atau DM yang diterapi satin 

dengan TG 135-499 mg/dL menurunkan kejadian 

kardiovaskular mayor sebesar 25% dan diperkirakan 

tidak berhubungan dengan perbaikan profil lipid.7 Oleh 

sebab itu, terapi menggunakan icosapent ethyl 2 x 2 

gram/hari bersama statin harus dipertimbangkan bagi 

pasien risiko tinggi dan sangat tinggi yang mempunyai 

TG 135-499 mg/dL.1 Saat ini studi Outcomes Study to 

Assess STatin Residual Risk Reduction with EpaNova 

in HiGh CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia 

(STRENGTH) sedang berjalan untuk menjawab 

pertanyaan apakah penurunan lipoprotein kaya TG 

menggunakan PUFA omega 3 pada pasien yang 

diterapi statin dapat menurunkan kejadian 

kardiovaskular lebih lanjut.203 

VIII.1.8.	 Aferesis LDL-C

	 Tindakan aferesis ditujukan bagi pasien dengan 

hiperkolesterolemia familial homozigot (homozygous 

familial hypercholesterolemia/HoFH) atau 

hiperkolesterolemia familial heterozigot (heterozygous 

familial hypercholestrolemia/HeFH) berat. Dengan 

teknik yang mahal tetapi efektif ini, LDL-C dan Lp(a) 

dibuang dari plasma selama dilakukan sirkulasi 

ekstrakorporeal setiap 1 atau 2 minggu sekali.130 

Mengingat terapi dengan inhibitor PCSK9 sangat 

menjanjikan bagi pasien dengan HeFH,204 tindakan 
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aferesis LDL-C sebaiknya diindikasikan bagi pasien 

dislipidemia familial di mana terapi dengan inhibitor 

PCSK9 gagal menurunkan LDL-C.

VIII.1.9.	 Pendekatan terbaru pada terapi obat dislipidemia

	 Untuk pendekatan penurunan LDL-C terkini, telah 

dilakukan studi obat monoterapi bempedoic acid yang 

menghambat sintesis kolesterol melalui inhbisi kerja 

ATP citrate lyase, suatu enzim sitosolik yang 

merupakan upstream dari 3-hydroxy-3-methylglutaryl-

coenzyme A reductase.205 Studi awal menunjukkan 

obat ini dapat menurunkan LDL-C sekitar 30%, dan 

menjadi sekitar 50% bila dikombinasikan dengan 

ezetimibe.206 Penelitian tahap lanjutan obat tersebut 

sedang berlangsung.

	 Untuk penurunan lipoprotein kaya TG dan remnant-

nya, studi genetik menunjukkan defisiensi angiopoitein-

like protein 3 (ANGPTL3) berefek protektif terhadap 

penyakit aterosklerosis, dimana hubungannya bersifat 

kausalitas.207 Evinacumab, suatu antibodi ANGPLT3 

telah dikembangkan, di mana studi awalnya 

menunjukkan penurunan TG, LDL-C, dan Lp(a) pada 

pasien HoFH.208 Pendekatan lain inhibisi ANGPTL3 

dengan oligonukleotida antisense menggunakan 

IONS-ANGPLT3-LRx menunjukkan penurunan TG 

sampai 85%.209 Teknologi gene-silencing menargetkan 

protein ApoC-III yang berperan dalam proses 

pembersihan Lipoprotein kaya TG juga telah di 

kembangkan.210 Volanesorsen, suatu oligonukleotida 
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generasi kedua yang menargetkan mRNA ApoC-III 

menunjukkan penurunan TG sampai 70% dan ApoC-III 

sampai 80-90%.211 Studi-studi lanjutan untuk obat-obat 

penurunan TG juga sedang berlangsung.

	 Dalam hal upaya peningkatan HDL-C, studi-studi 

genetik menyiratkan bahwa HDL-C yang rendah tidak 

merupakan kausa dari ASCVD. Obat yang sedang 

dikembangkan untuk meningkatkan katabolisme 

lipoprotein kaya TG seperti oligonukleotida antisense 

terhadap ApoC-III, ternyata selain menurunkan TG, 

juga menaikkan HDL-C sampai 40%.212 Tetapi sampai 

saat ini belum diketahui hubungan antara kenaikan 

HDL-C/ApoA-I dengan kemungkinan fungsi aterogenik 

partikel HDL.

	 Untuk menurunkan Lp(a), terapi berbasis RNA sedang 

dikembangkan. Studi menggunakan oligonukleotida 

antisense pada pasien dengan konsentrasi Lp(a) yang 

normal dan yang meningkat menunjukkan penurunan 

Lp(a) >90%.213 Studi lanjutan pada fase II-III dan luaran 

klinis sedang dipersiapkan untuk mengetahui apakah 

penurunan Lp(a) berhubungan dengan dengan 

penurunan risiko kardiovaskular. 
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Gambar 3. Strategi pencapaian target LDL-C
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Gambar 4. Algoritma terapi keluhan otot selama terapi statin1
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VIII.2.	 Inisiasi terapi penurun LDL-C

	 Terapi penurun LDL-C terdiri dari terapi obat dan/atau 

intervensi gaya hidup yang harus dimulai bagi pasien 

dengan LDL-C awal (tanpa terapi obat) di atas target 

terapi (Tabel 10). Pasien dengan LDL-C awal di bawah 

target terapi hanya perlu saran untuk mempertahankan 

gaya hidup agar LDL-C tidak meningkat. Intervensi 

gaya hidup dianjurkan bagi semua pasien dengan 

LDL-C awal di atas target terapi. Semua pasien ASCVD 

dengan LDL-C awal di atas target terapi 

direkomendasikan segera mendapat terapi obat 

bersama intervensi gaya hidup. Sementara itu, hanya 

sebagian pasien tanpa ASCVD (pencegahan primer) 

yang perlu segera mendapat terapi obat tanpa dicoba 

dengan intervensi gaya hidup. Pasien risiko ringan dan 

sedang dengan target LDL-C berurutan adalah <116 

mg/dL dan <100 mg/dL direkomendasikan segera 

mendapat terapi obat jika LDL-C awal ≥190 mg/dL. 

Pasien risiko rendah dan menengah dengan LDL-C di 

atas target tetapi di bawah 190 mg/dL direkomendasikan 

mencoba intervensi gaya hidup untuk mencapai target 

LDL-C sebelum diputuskan mendapat terapi obat.

VIII.3.	 Strategi pencapaian target LDL-C

	 Statin merupakan obat penurun LDL-C pertama yang 

harus digunakan kecuali jika terdapat kontraindikasi 

atau tidak dapat ditoleransi. Pilih intensitas statin 

sesuai besaran LDL-C yang hendak dicapai. 

Tambahkan ezetimibe pada statin jika target LDL-C 
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belum tercapai walau telah menggunakan statin 

dengan dosis terbesar yang dapat ditoleransi. 

Tambahkan inhibitor PCSK9 bagi pasien risiko sangat 

tinggi, sesuai indikasi, yang belum mencapai target 

LDL-C menggunakan kombinasi statin dan ezetimibe 

(Gambar 3).
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VIII.4. 	 Strategi terapi farmakologi bagi pasien dengan TG 	
tinggi1 

	 Terapi obat bagi pasien TG tinggi ≤440 mg/dL diinisiasi 

bagi pasien risiko tinggi dan sangat tinggi. Statin 

adalah pilihan pertama bagi pasien dengan TG tinggi. 

Icosapent ethyl (2x2 gram/hari) bersama statin harus 

dipertimbangkan bagi pasien dengan TG 135-499 mg/

dL. Tidak ada target pencapaian profil lipid bagi pasien 

yang diterapi dengan icosapent ethyl. Fibrat (fenofibrat 

atau bezafibrat) dapat dipertimbangkan bagi pasien 

dengan TG >200 mg/dL dan target LDL-C telah tercapai 

dengan terapi statin. Target terapi adalah pencapaian 

target non-HDL C atau ApoB dan bukan TG. 

	 Terapi obat bagi pasien dengan TG >440 mg/dL harus 

dilakukan segera untuk mencegah pankreatitis. Pilihan 

terapi adalah fibrat (fenofibrat) bersama PUFA omega 

3 (2-4 gram/hari). Penurunan TG yang bermakna 

diharapkan terjadi setelah terapi 2-5 hari.

IX.		 TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA PADA BERBAGAI SITUASI 
KHUSUS

IX.1.	 Dislipidemia familial

	 Konsentrasi lipid plasma sangat dipengaruhi oleh 

faktor genetik yang dalam keadaan ekstrem 

dimanifestasikan sebagai dislipidemia familial. Di 

antara dislipidemia familial, hiperkolesterolemia 

familial merupakan dislipidemia familial yang paling 

sering dan berkaitan erat dengan ASCVD.1 Pada 
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pasien dengan dislipidemia, pola pewarisan pada 

umumnya tidak menunjukkan adanya abnormalitas 

akibat gangguan gen mayor tunggal (monogenik), 

melainkan merupakan hasil dari kombinasi beberapa 

varian genetik yang memengaruhi metabolisme 

lipoprotein. Apabila variasi genetik tersebut sendirian 

maka ia akan memiliki pengaruh yang relatif kecil, 

namun bila terkombinasi dengan variasi genetik 

lainnya akan memiliki pengaruh yang lebih besar 

terhadap konsentrasi total kolesterol, trigliserida, atau 

HDL-C. Pola pewarisan tersebut disebut bersifat 

poligenik.214 Kolesterol LDL dan TG yang tinggi atau 

HDL-C yang rendah sering didapati pada beberapa 

anggota keluarga.

IX.1.1.	 Familial combined hyperlipidemia

	 Familial combined hyperlipidemia (FCH) merupakan 

dislipidemia campuran yang umum ditemui (1:100-

200) dan dicirikan dengan peningkatan LDL-C, 

trigliserida atau keduanya, dan merupakan penyebab 

penting dari PJK prematur. Fenotipe dari FCH 

dipengaruhi oleh interaksi dari beberapa gen terkait 

dan lingkungan. Fenotipe FCH cukup banyak memiliki 

tumpang tindih dengan fenotipe dislipidemia pada DM 

tipe 2 dan sindrom metabolik, sehingga diagnosis FCH 

sering tumpang tindih dengan sindrom metabolik. 

Bahkan dalam sebuah keluarga, fenotipe FCH 

menunjukkan variabilitas inter dan intrapersonal yang 

tinggi terhadap konsentrasi lipid (trigiliserida, LDL-C, 
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HDL-C, dan ApoB). Familial combined hyperlipidemia 

tidak memiliki komponen monogenik dan tidak terkait 

dengan penyebab genetik tunggal, namun fenotipenya 

adalah LDL-C dan/atau trigliserida yang tinggi.215,216 

Oleh karena itu, diagnosa FCH sering kali terlewat 

dalam praktik klinik. Kombinasi ApoB >120 mg/dL dan 

TG >133 mg/dL disertai adanya riwayat ASCVD 

prematur dalam keluarga dapat digunakan untuk 

mengidentifikasi pasien yang paling mungkin memiliki 

FCH.217

	 Beberapa studi kecil yang mengevaluasi terapi pasien 

dengan FCH memperkirakan adanya efikasi terapi 

statin218,219, fibrat220, kombinasi statin-fibrat221, dan 

PUFA omega 3222 terhadap fungsi endotel, parameter 

lipid, dan marka inflamasi. Sebelum ada penelitian 

luaran klinis, obat penurun lipid yang terbukti telah 

menurunkan kejadian kardiovaskular seperti statin, 

ezetimibe, dan inhibitor PCSK9 dapat digunakan untuk 

mengontrol parameter lipid. Variabilitas profil lipid yang 

terjadi pada pasien dengan FCH menyebabkan efikasi 

terapi sulit diketahui.

IX.1.2.	 Hiperkolesterolemia familial/familial hypercholes-
terolemia (FH)

	 Hiperkolesterolemia familial heterozigot (heterozygous 

familial hypercholestrolemia/HeFH) merupakan 

dislipidemia monogenik yang sering menyebabkan 

ASCVD prematur akibat peningkatan LDL-C plasma 

seumur hidup. Jika tidak diterapi, pasien dengan HeFH 
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umumnya mengalami PJK prematur sebelum usia 55 

(laki) dan 60 tahun (perempuan). Risiko penyakit 

jantung koroner (PJK) pada individu dengan definite 

atau probable HeFH diperkirakan meningkat sedikitnya 

10 kali lipat. Meski demikian, diagnosa dini dan tata 

laksana yang sesuai dapat menurunkan risiko PJK 

secara dramatis.1 

	 Prevalensi HeFH diperkirakan 1 per 200-250223 atau 

sekitar 14-34 juta224,225 penderita di seluruh dunia. 

Sayangnya, hanya sebagian kecil kasus yang 

terdeteksi. FH disebabkan mutasi penurunan fungsi 

pada gen LDLR, apoB, atau mutasi peningkatan fungsi 

gen PCSK9. Sekitar 95% kasus FH disebabkan adanya 

mutasi pada gen LDLR. Lebih dari 1.000 mutasi yang 

berbeda telah diidentifikasi menyebabkan FH.1 

	 Diagnosa FH biasanya berdasarkan pada presentasi 

klinis. Kriteria yang umum digunakan adalah Dutch 

Lipid Clinic Network. Kriteria lain seperti kriteria Simon 

Broome atau kriteria WHO juga dapat digunakan.225,226 

Diagnosa dapat diverifikasi dengan adanya mutasi 

pada gen patogenik. Walaupun pada kebanyakan 

penelitian, frekuensi ditemukannya mutasi pada pasien 

definite atau probable HeFH berkisar hanya 60-80%. 

Hasil tersebut menunjukkan bahwa sebagian FH 

mungkin memiliki penyebab poligenik atau disebabkan 

mutasi gen lain yang belum teridentifikasi sebagai 

penyebab FH.1
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	 Pemeriksaan genetik dan skrining berjenjang pada 

populasi dapat dilakukan dengan kriteria1: 

•	 Kolesterol total ≥310 mg/dL tanpa terapi pada orang 

dewasa atau anggota keluarga yang dewasa (atau 

>95 persentil terhadap usia dan jenis kelamin di 

negara tersebut);

•	 Terdapat PJK prematur pada pasien atau anggota 

keluarga;

•	 Terdapat tendon xanthoma pada pasien atau 

anggota keluarga;

•	 Terdapat kematian jantung mendadak pada anggota 

keluarga.

	 Skrining berjenjang pada anggota keluarga 

memungkinkan identifikasi kasus lainnya dalam 

keluarga. Pada sebagian besar keluarga, kasus FH 

dapat ditemukan melalui pemeriksaan kolesterol total 

atau analisa LDL-C. Meski demikian, pemeriksaan 

genetik disarankan bila mutasi kausatif diketahui.1 

	 Tata laksana untuk menurunkan konsentrasi kolesterol 

harus dimulai sedini mungkin setelah diagnosa 

ditegakkan. Untuk memperbaiki penilaian risiko, 

penggunaan teknik pencitraan direkomendasikan 

untuk mendeteksi aterosklerosis yang asimtomatik. 

Tata laksana harus dimulai dengan statin intensitas 

tinggi, dan pada beberapa kasus dengan kombinasi 

ezetimibe. Pada pasien FH dengan risiko ASCVD 
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sangat tinggi, target penurunan LDL-C mencapai 

≥50% dari nilai awal dan mencapai LDL-C <55 mg/dL. 

Pada kasus risiko ASCVD tinggi, target penurunan 

LDL-C mencapai ≥50% dari nilai awal dan LDL-C <70 

mg/dL. Penggunaan inhibitor PCSK9 direkomendasikan 

pada pasien yang memiliki risiko ASCVD sangat tinggi 

dengan FH bila target terapi tidak tercapai pada dosis 

maksimal statin ditambah ezetimibe yang dapat 

ditoleransi. Inhibitor PCSK9 juga direkomendasikan 

pada pasien FH yang tidak dapat mentoleransi statin.1 

	 Rekomendasi untuk deteksi dan tata laksana pasien dengan 
hiperkolesterolemia familial heterozigot

Rekomendasi

Pertimbangkan diagnosa FH bagi pasien PJK berusia muda yaitu 
<55 tahun pada laki-laki dan <60 tahun pada perempuan, pada 
orang yang memiliki kerabat dengan PJK prematur yang bersifat 
fatal atau non-fatal, pada orang yang kerabatnya memiliki xantoma 
tendon, pada orang dengan LDL-C >190 mg/dL, dan pada orang 
yang merupakan kerabat dekat dengan pasien FH.

Diagnosa FH hendaknya dilakukan mengunakan kriteria klinis dan 
dikonfirmasi, bila memungkinkan, menggunakan analisa DNA.

Lakukan skrining berjenjang pada keluarga yang mempunyai 
anggota terdiagnosa FH. 

Pasien FH dengan ASCVD atau memiliki faktor risiko mayor 
lainnya hendaknya diterapi sebagai pasien dengan risiko sangat 
tinggi. Pasien FH tanpa riwayat ASCVD atau faktor risiko lainnya 
hendaknya diterapi sebagai pasien risiko tinggi.

Terapi dengan inhibitor PCSK9 direkomendasikan pada pasien FH 
dengan risiko sangat tinggi bila target terapi belum tercapai 
dengan menggunakan dosis maksimal statin yang dapat ditoleran-
si ditambah dengan ezetimibe.

	 Hiperkolesterolemia familial homozigot (HoFH) 

merupakan penyakit langka yang mengancam nyawa. 
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Gambaran klinisnya berupa xanthoma ekstensif, 

ASCVD prematur dan progresif, dan kolesterol total 

hingga >500 mg/dL. Sebagian besar pasien mengalami 

PJK prematur dan stenosis aorta sebelum usia 20 tahun 

dan meninggal sebelum usia 30 tahun. Identifikasi dini 

dan rujukan ke klinik ahli merupakan langkah penting. 

Frekuensi HoFH diperkirakan 1/160.000-1/320.000. 

Pasien dengan HoFH perlu diterapi menggunakan obat 

penurun LDL-C secara intensif dan apheresis lipoprotein 

bila diperlukan. Terapi farmakologis maksimal yang 

dapat ditoleransi harus dipertahankan.1

IX.1.3.	 Hipertrigliseridemia oleh sebab genetik1

	 Peningkatan TG plasma dapat disebabkan oleh mutasi 

beberapa gen yang mempengaruhi produksi dan 

pembuangannya VLDL. Hipertrigliseridemia berat 

monogenik menyebabkan kilomikronemia, pankreatitis, 

dan deposit lipid. Sejauh ini sudah ada 6 gen (LPL, 

apoC2, apoA5, LMF1, GPIHBP1, dan GPD1) memiliki 

efek monogenik yang dapat menyebabkan peningkatan 

TG akibat gangguan pada jalur degradasi kilomikron. 

Gangguan katabolisme kilomikron dan VLDL 

menyebabkan kilomikronemia dan TG >1000 mg/dL, 

terlihat sebagai serum yang kental dan berwarna 

seperti susu. Hipertrigliseridemia yang berat dapat 

juga ditemukan pada pasien dengan mengalami mutasi 

pada enzim LPL (baik homozigot maupun heterozigot), 

dan pada gen lain yang terkait katabolisme lipoprotein 

kaya TG.
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	 Risiko pankreatitis sangat bermakna bila TG plasma 

>880 mg/dL (>10 mmol/L). Hipertrigliserida merupakan 

penyebab sekitar 10% kasus pankreatitis. Pasien tetap 

dapat mengalami pankreatitis akut meski TG 440−880 

mg/dL (5−10 mmol/L). Setiap faktor yang meningkatkan 

produksi VLDL akan meningkatkan resiko pankreatitis, 

terutama konsumsi alkohol. Pasien wajib melakukan 

restriksi kalori alkohol serta diet rendah lemak. Terapi 

fibrat (fenofibrat) perlu dimulai bersama asam lemak 

omega 3 (2−4 g/hari) sebagai terapi penunjang.

IX.2.	 Perempuan

	 Beberapa uji klinis acak dari terapi statin menunjukkan 

manfaat kardiovaskular yang bermakna dan 

independen pada populasi perempuan. Secara umum, 

perempuan tidak cukup terwakili pada uji klinis statin. 

Sebuah metaanalisis dari studi menggunakan statin, di 

mana 27% nya adalah perempuan, menunjukkan 

terapi statin pada laki dan perempuan sama efektifnya 

dalam mencegah kejadian vaskular.227 Sayangnya, 

karena itu, statin direkomendasikan dalam pencegahan 

primer ASCVD serta pencegahan sekunder baik bagi 

laki maupun perempuan. Keuntungan klinis obat 

penurun LDL-C non-statin juga seimbang antara laki 

dan perempuan. Studi IMPROVE-IT menunjukkan 

penambahan ezetimibe pada terapi statin memberikan 

manfaat yang serupa bagi laki dan perempuan.168 

Studi menggunakan kombinasi inhibitor  PCSK9 dan 

statin dosis tinggi juga melaporkan penurunan kejadian 
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kardiovaskular yang sama antara perempuan dan 

laki.175,182 

	 Pemberian kontrasepsi oral generasi ketiga, estrogen 

dan progestin dosis rendah, tidak menunjukkan 

peningkatan kejadian kardiovaskular dan dapat 

digunakan pada perempuan yang setelah menjalani 

pemeriksaan profil lipid rutin.228 Namun, saran 

kontrasepsi alternatif perlu direkomendasikan pada 

perempuan dengan hiperkolesterolemia (LDL-C >160 

mg/dL) atau memiliki banyak faktor risiko lain, atau 

pada populasi yang berisiko tinggi mengalami 

trombosis.229 Terapi pengganti estrogen, meskipun 

dikatakan memiliki manfaat profil lipid, tidak 

menunjukkan penurunan risiko kardiovaskular 

sehingga tidak dapat direkomendasikan sebagai 

pencegahan ASCVD pada perempuan.230 Obat 

penurun lipid tidak boleh diberikan selama kehamilan 

dan periode menyusui karena belum ada data terkait 

kemungkinan efek sampingnya pada kehamilan atau 

laktasi. Pada kondisi tersebut, pengikat asam empedu 

dapat dipertimbangkan. 



70 PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA

	 Manajemen dislipidemia pada perempuan

Terapi statin direkomendasikan sebagai pencegahan primer 
ASCVD pada perempuan dengan risiko tinggi. 

Statin direkomendasikan sebagai pencegahan sekunder pada 
perempuan dengan indikasi dan target yang sama dengan laki.

Obat penurun lipid tidak boleh diberikan pada saat merencanakan 
kehamilan, selama kehamilan, atau selama periode menyusui. 
Meski demikian, pada kasus hiperkolesterolemia familial yang 
berat, pengikat asam empedu (yang tidak diserap) dan/atau 
apheresis LDL dapat dipertimbangkan.

IX.3. 	 Usia lanjut

	 Populasi usia lanjut yang didefinisikan sebagai usia 

>65 tahun terus meningkat dan >80% individu yang 

meninggal akibat penyakit kardiovaskular berusia >65 

tahun. Sebuah metaanalisis menunjukkan terapi statin 

pada individu dengan penyakit vaskular menurunkan 

kejadian kardiovaskular pada semua kelompok usia, 

tetapi keuntungan terapi statin bagi individu >75 tahun 

tanpa penyakit vaskular (pencegahan primer) tidak 

dapat disimpulkan.231 Efek terapi statin (atorvastatin 40 

mg) pada subyek sehat usia ≥70 tahun saat ini sedang 

diuji dalam studi STAtin therapy for Reducing Events 

in the Elderly (STAREE). Oleh karenanya, terapi statin 

untuk tujuan pencegahan primer, sesuai tingkat risiko, 

dianjurkan bagi pasien usia ≤75 tahun.1 WHO risk 

chart tidak dapat digunakan untuk stratifikasi risiko 

individu ≥75 tahun sehingga untuk memulai terapi 

statin untuk tujuan pencegahan primer bagi pasien 

usia ≥75 tahun diperlukan data tambahan. Data 

tersebut adalah LDL-C ≥190 mg/dL, adanya riwayat 
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PJK prematur dalam keluarga (<55 tahun pada laki 

dan <65 tahun pada perempuan), dislipidemia familial, 

high-sensitivity C-Reactive Protein (hs-CRP) ≥2 mg/L, 

calcium score ≥300 unit Agatston, atau ankle brachial 

index (ABI) <0,9. Terapi statin untuk pencegahan 

sekunder bagi pasien usia ≥75 tahun tidak berbeda 

dengan mereka yang lebih muda.147,231 

	 Keamanan dan efek samping statin menjadi perhatian 

khusus pada populasi usia lanjut karena mereka pada 

umumnya memiliki komorbiditas serta mengonsumsi 

banyak obat. Interaksi statin dengan obat lain menjadi 

perhatian, terutama melihat potensi obat lain dalam 

meningkatkan efek samping statin yang terkait otot, 

seperti mialgia tanpa peningkatan CK, miopati dengan 

peningkatan CK, dan efek samping yang lebih jarang 

namun serius yaitu rabdomiolisis. Oleh karena itu, 

pada populasi usia lanjut direkomendasikan statin 

perlu dimulai dengan dosis rendah bila terdapat 

penurunan fungsi ginjal yang bermakna dan/atau 

adanya potensi interaksi dengan obat yang lain. Dosis 

dapat dititrasi naik untuk mencapai target LDL-C. 
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	 Rekomendasi tata laksana dislipidemia pada usia lanjut (usia 

>65 tahun)

Rekomendasi

Tata laksana dengan statin direkomendasikan pada usia lanjut 
dengan ASCVD sama seperti pasien yang berusia lebih muda.

Terapi statin direkomendasikan sebagai pencegahan primer bagi 
pasien usia ≤75 tahun dengan merujuk pada tingkat risiko 
kardiovaskular.

Terapi statin untuk tujuan pencegahan primer bagi pasien ≥75 
tahun dapat dipertimbangkan jika terdapat LDL-C ≥190 mg/dL, 
adanya riwayat PJK prematur dalam keluarga, dislipidemia familial, 
hs-CRP ≥2 mg/L, calcium score ≥300 unit Agatston, atau ABI 
<0,9.

Direkomendasikan pemberian statin dimulai dengan dosis rendah 
bila terdapat gangguan ginjal yang bermakna dan/atau adanya 
potensi interaksi dengan obat yang lain, dan selanjutnya dititrasi 
naik untuk mencapai target LDL-C. 

IX.4. 	 Diabetes melitus (DM) dan sindrom metabolik

	 Dislipidemia diabetik ditandai oleh gabungan 

abnormalitas beberapa lipid plasma dan lipoprotein 

yang diakibatkan kelainan metabolik. Gambaran umum 

abnormalitas lipid pada pasien DM adalah peningkatan 

TG dan penurunan HDL-C baik saat puasa maupun 

post-prandial yang didapatkan pada separuh populasi 

DM.233 Peningkatan TG mengakibatkan berubahnya 

komposisi partikel LDL, HDL dan terbentuknya 

remnant. Peningkatan TG dalam partikel VLDL 

mengakibatkan terbentuknya VLDL remnant, small 

dense LDL dan small dense HDL yang aterogenik.234 

Masa edar lipoprotein aterogenik dalam plasma 

menjadi lebih lama karena berkurangnya pembuangan 

lipoprotein kaya TG dan remnant akibat peningkatan 
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konsentrasi ApoC-III.235 Masa edar yang lebih lama 

menyebabkan lipoprotein rentan mengalami oksidasi. 

Partikel LDL yang teroksidasi mempunyai sifat 

aterogenik yang lebih tinggi karena mudah dikenali 

oleh scavenger receptor di makrofag.40 

	 Tingkat risiko kardiovaskular pasien DM tersebar 

antara menengah, tinggi dan sangat tinggi (Tabel 2). 

Kolesterol LDL adalah target primer terapi penurun 

lipid bagi pasien DM. Statin merupakan obat lini 

pertama terutama bagi pasien DM berusia >30 tahun. 

Tambahkan ezetimibe jika target LDL-C belum tercapai. 

Terapi statin dapat dipertimbangkan bagi pasien DM 

usia ≤30 tahun jika ditemukan kerusakan organ target 

atau LDL-C >2,5 mmol/L (95mg/dL).1 Statin merupakan 

terapi lini pertama bagi pasien DM berisiko tinggi atau 

sangat tinggi dengan TG yang meningkat (>200 mg/

dL). Terapi tambahan menggunakan fenofibrat dapat 

dipertimbangkan jika TG menetap >200 mg/dL walau 

telah mendapat statin dengan dosis tertinggi yang 

dapat ditoleransi. Perlu diketahui bahwa efikasi 

fenofibrat dalam menurunkan kejadian kardiovaskular 

didasari oleh analisa post hoc. Studi Pemafibrate to 

Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing 

Triglycerides IN PatiENts With DiabeTes (PROMINENT) 

yang menguji efikasi kardiovaskular menggunakan 

permafibrat pada pasien TG tinggi >200 mg/dL saat ini 

sedang berlangsung. Pergunakan target sekunder 

terapi penurun lipid untuk mengevaluasi keberhasilan 

terapi TG. Target sekunder terapi penurun lipid adalah 
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non-HDL-C atau ApoB dimana ApoB, jika tersedia, 

lebih terpilih.1 

	 Sindrom metabolik ditandai oleh keberadaan sejumlah 

faktor risiko penyakit kardiovaskular bersamaan secara 

tidak kebetulan. Diagnosis sindrom metabolik dapat 

ditegakkan jika terdapat 3 atau lebih faktor risiko 

berupa obesitas sentral, peningkatan tekanan darah, 

dislipidemia (peningkatan TG dan penurunan HDL-C), 

dan peningkatan konsentrasi gula darah puasa.236 

Sindrom metabolik berhubungan dengan peningkatan 

luaran kardiovaskular sebesar 2 kali dan kematian 

total sebesar 1,5 kali.237 Pada perempuan ≥65 tahun, 

keberadaan sindrom metabolik bersama DM 

berhubungan dengan peningkatan kematian 

kardiovaskular sebesar 2-3 kali, melebihi angka 

kematian yang dalam setiap komponen tunggal dari 

sindrom metabolik. Memasukkan dislipidemia ke 

dalam definisi sindrom metabolik tidak memperkuat 

hubungan ini.238 Strategi terapi pasien sindrom 

metabolik mengikuti tata laksana dislipidemia 

umumnya. 

IX.5. 	 Sindrom koroner akut (SKA) dan intervensi koroner 

perkutan

	 Pasien sindrom koroner akut berisiko untuk mengalami 

kejadian kardiovaskular berulang. Tata laksana lipid 

sangat penting di samping modifikasi gaya hidup, 

manajemen faktor risiko dan terapi medikamentosa 

optimal. Pasien juga dianjurkan mengikuti program 
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rehabilitasi kardiovaskular untuk mempercepat 

perbaikan nilai lipid. 

	 Kolesterol LDL cenderung turun pada awal SKA. 

Pemeriksaan profil lipid, terutama LDL-C, tanpa puasa 

sebaiknya dilakukan segera saat pasien tiba di rumah 

sakit. Terapi penurun LDL-C harus segera dimulai 

tanpa memandang nilai LDL-C awal.1 Jika pasien telah 

mendapat terapi statin sebelumnya, tidak perlu 

diberikan dosis beban (loading dose).239 Lakukan 

pemeriksaan LDL-C ulang 4-6 minggu setelahnya 

untuk melihat efektivitas dan keamanan terapi penurun 

lipid. Data penelitian klinis mendukung penurunan 

LDL-C agresif dengan statin untuk mengurangi 

morbiditas dan mortalitas kardiovaskular.240,241 Terapi 

statin ditujukan untuk menurunkan LDL-C sebesar 

≥50% dari nilai awal dan mencapai <55 mg/dL. Oleh 

karenanya, penggunaan statin intensitas tinggi sangat 

dianjurkan. Pasien yang sebelumnya mendapat statin 

intensitas rendah atau sedang harus ditingkatkan 

menjadi intensitas tinggi. Tambahkan ezetimibe jika 

target LDL-C belum tercapai walau telah mendapatkan 

statin dengan dosis tertinggi yang dapat ditoleransi.168 

Dalam keadaan kombinasi statin dan ezetimibe tidak 

mampu menurunkan LDL-C ke target terapi, dianjurkan 

untuk mengganti terapi dengan gabungan statin 

dengan inhibitor PCSK9.176 Pertimbangkan untuk 

menurunkan LDL-C menjadi <40 mg/dL bagi pasien 

dengan SKA berulang dalam 2 tahun walau telah 

mendapat terapi statin dengan dosis maksimal yang 
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dapat ditoleransi. Keamanan jangka panjang 

menurunkan LDL-C serendah ini belum diketahui.1 

	 Penelitian klinis dengan menggunakan PUFA omega-3 

pada pasien SKA tidak secara konsisten menunjukkan 

penurunan kematian.242,243 Penurunan kematian pada 

pasien yang diterapi dengan PUFA omega-3 bukan 

disebabkan oleh efek antilipid melainkan oleh efek 

antiaritmia, terutama pada pasien dengan disfungsi 

ventrikel kiri.243 Oleh karenanya, terapi rutin PUFA 

omega-3 tidak dianjurkan. 

	 Terapi menggunakan inhibitor CETP saat ini belum 

dianjurkan. Torcetrapib telah ditarik dari pasaran 

karena meningkatkan morbiditas dan mortalitas yang 

mungkin berhubungan dengan peningkatan tekanan 

darah.80 Penelitian menggunakan dalcetrapib tidak 

memperbaiki luaran kardiovaskular.23 Terapi 

menggunakan anacetrapib pada pasien risiko tinggi 

menurunkan kejadian kardiovaskular akibat penurunan 

LDL-C dan bukan akibat peningkatan HDL-C.10 

	 Terapi statin dengan dosis beban (loading dose) yang 

diberikan sebelum intervensi koroner perkutan pada 

pasien angina stabil atau sindrom koroner akut tanpa 

elevasi segmen ST/non-ST elevation – acute coronary 

syndrome (NSTE-ACS) berpotensi menurunkan 

kejadian infark miokard pascaprosedural dan kematian 

tanpa memandang apakah pasien telah mendapatkan 

terapi statin jangka panjang sebelumnya.244-246 
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Berdasarkan studi yang ada, terapi statin dosis beban 

dianjurkan bagi pasien yang menjalani intervensi 

perkutan elektif maupun intervensi perkutan pada 

NSTE-ACS.1 Efikasi dosis beban statin bagi pasien 

infark miokard elevasi segmen ST (ST-elevation 

myocardial infarction/STEMI) yang menjalani tindakan 

intervensi koroner perkutan primer belum jelas. Sebuah 

studi menunjukkan dosis beban statin pada pasien 

STEMI yang menjalani intervensi koroner perkutan 

primer tidak memperbaiki luaran klinis.247 

IX.6. 	 Stroke

	 Pasien dengan riwayat stroke dan transient ischemic 

stroke (TIA) dikategorikan ke dalam kelompok dengan 

risiko kardiovaskular sangat tinggi. Hubungan antara 

dislipidemia dan penyakit aterotrombotik, termasuk 

stroke iskemik dan TIA telah diketahui sejak lama. 

Sementara hubungannya dengan jenis stroke lainnya 

seperti stroke perdarahan, trombo-embolik dan small-

vessel CVD belum diketahui dengan jelas.

	 Pasien yang telah mengalami stroke iskemik atau TIA 

berisiko untuk kembali terjadinya penyakit 

aterotrombotik berulang. Pencegahan sekunder 

dengan statin menurunkan risiko stroke berulang, 

infark miokard, dan kematian karena penyakit vaskular. 

Terdapat 2 RCT yang menguji efek statin terhadap 

kejadian stroke berulang.248,249 Mengingat studi Treat 

Stroke to Target tidak mempunyai statistical power 

yang cukup untuk menggabungkan kejadian stroke 
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dan kejadian koroner ke dalam luaran primer maka 

saat ini hanya studi The Stroke Prevention by 

Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) 

yang layak digunakan sebagai acuan terapi statin 

untuk pencegahan sekunder stroke dan pencegahan 

primer PJK. Studi SPARCL merupakan studi pada 

pasien stroke tanpa PJK dimana stroke kardio-embolik 

dieksklusi berdasarkan kriteria eksklusi yang 

berhubungan dengan penyakit jantung. Setiap 10% 

reduksi LDL-C pada studi SPARCL menurunkan 

kejadian stroke berulang sebesar 4% dan menurunkan 

gabungan kejadian stroke dan koroner sebesar 7%.248 

Oleh karenanya, beralasan pasien stroke aterotrombotik 

dikategorikan dan dikelola sebagai pasien dengan 

risiko kardiovaskular sangat tinggi.1 

	 Risiko terjadinya stroke perdarahan mungkin meningkat 

sedikit dengan terapi statin248 tetapi tidak terdapat bukti 

yang pasti.249 Mengingat belum ada bukti yang 

menunjukkan keuntungan dari terapi statin pasca 

perdarahan intraserebral, maka terapi statin sebaiknya 

dihindari pada pasien tersebut.

IX.7. 	 Penyakit ginjal kronik (PGK)

	 Pasien PGK memiliki risiko ASCVD dan penyakit 

jantung struktural yang sangat tinggi. Pasien dengan 

PGK derajat III dikategorikan menjadi risiko tinggi dan 

derajat IV-V atau menjalani dialisis dikategorikan 

menjadi risiko sangat tinggi.1
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	 Pada fase awal PGK, TG akan meningkat sementara 

HDL-C akan menurun. Tipe LDL-C yang beredar 

menjadi semakin banyak berupa small dense LDL. 

Lipoprotein (a) juga dilaporkan meningkat.1 

Abnormalitas lipid ini dapat membaik jika dilakukan 

transplantasi. Study of Heart and Renal Protection 

(SHARP) menunjukkan penurunan LDL-C dengan 

kombinasi statin dan ezetimibe pasien PGK dengan 

eGFR <60 mL/menit/1,73 m2 (rerata 26,6 mL/

menit/1,73 m2) yang tidak menjalani hemodialisis, 

menurunkan kejadian aterosklerotik mayor secara 

bermakna dan tidak mengakibatkan perburukan fungsi 

ginjal.250 Sebuah metaanalisis terhadap lebih dari 

21.000 pasien PGK melaporkan terapi statin 

menurunkan kejadian kardiovaskular dan stroke 

berurutan sebesar 45% dan 34% pada pasien yang 

tidak menjalani dialisis.251 Penurunan LDL-C ke 

konsentrasi 60-70 mg/dL dengan statin maupun 

kombinasi statin dengan ezetimibe pada pasien PGK 

yang menjalani hemodialisis tidak menurunkan 

kejadian kardiovaskular.167,252,253 Oleh karenanya, terapi 

penurun LDL-C menggunakan statin atau kombinasinya 

dengan ezetimibe direkomendasikan bagi pasien PGK 

dengan eGFR <60 mL/menit/1,73 m2 yang tidak 

menjalani hemodialisis rutin. Terapi penurun LDL-C 

tetap direkomendasikan bagi pasien PGK yang 

menjalani hemodialisis rutin jika disertai ASCVD.1 

Terapi statin dengan atau tanpa ezetimibe 

direkomendasikan bagi pasien PGK setelah 
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transplantasi ginjal untuk mencegah kejadian 

aterosklerotik mayor.254

	 Keamanan pemberian dan penyesuaian dosis obat 

penurun LDL-C perlu dipertimbangkan bagi pasien 

PGK tingkat III-V. Statin yang dimetabolisme oleh 

enzim CYP3A4 dapat menyebabkan efek samping 

karena interaksi antar obat.1 Tabel 11 menunjukkan 

dosis berbagai obat penurun lipid yang perlu 

disesuaikan dengan beratnya PGK.254 

	 Metaanalisis yang melibatkan 183.419 subjek 

menunjukkan bahwa manfaat statin terhadap kejadian 

kardiovaskular semakin berkurang seiring dengan 

penurunan GFR, dan manfaat menjadi semakin kecil 

pada pasien yang menjalani hemodialisis.255 Sehingga 

target pemilihan statin pada pasien hemodialisis 

adalah yang dapat mencapai penurunan LDL-C 

seoptimal mungkin dengan aman. 

Tabel 11. Penyesuaian dosis obat penurun lipid pada pasien PGK254

Kelas dan 
Jenis Obat 

Tanpa PGK / 
stadium 1-2

PGK 
stadium 3

PGK 
stadium 4-5

Transplantasi 
ginjal

Statin (mg/hari)

Atorvastatin 10-80 10-80 10-80 10-20

Fluvastatin 20-80 20-80 10-80 10-80

Lovastatin 10-80 10-80 10-40 10-40

Pravastatin 10-40 10-40 10-20 10-20

Rosuvastatin 5-40 5-20 5-10 5

Simvastatin 5-40 5-40 5-20 5-20

Bile acid sequestrant (g/hari)

Kolestipol 5-30 5-30 5-30 5-30
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Kolestiramin 4-16 4-16 4-16 4-16

Kolesevelam 2,6-3,8 2,6-3,8 2,6-3,8 2,6-3,8

Derivat asam fibrat (mg/hari)

Bezafibrat 400-600 200 Hindari Hindari

Clofibrat 1000-2000 500 500 Hindari

Ciprofibrat 200
Tidak 
diketahui

Hindari Tidak diketahui

Fenofibrat 96 48 Hindari Hindari

Gemfibrozil 1200 1200 600 600

Lainnya (mg/hari)

Ezetimibe 10 10 10 Tidak diketahui

Niasin 2000 2000 1000 Tidak diketahui

	

	 Terapi menggunakan semua jenis statin 

memperlihatkan efek peningkatan frekuensi proteinuria. 

Proteinuria disebabkan oleh berkurangnya reabsorpsi 

tubular dan bukan karena disfungsi glomerulus. 

Frekuensi proteinuria dilaporkan rendah pada studi 

klinis dan sebagian besar melaporkan tidak berbeda 

dengan plasebo.256 Tidak ada beda efek proteinuria 

antar statin walau sebuah studi melaporkan terapi 

rosuvastatin berhubungan dengan proteinuria yang 

lebih tinggi dibandingkan atorvastatin.257 Studi 

eksploratif ini harus dicermati karena jumlah sampel 

yang tidak memadai untuk membedakan efikasi dari 

dua statin yang dibandingkan.258

IX.8. 	 Gagal jantung dan penyakit jantung katup

	 Statin menurunkan insiden gagal jantung pada pasien 

PJK (PJK stabil atau riwayat SKA) tanpa gagal 

jantung.56,57 Belum ada bukti statin dapat digunakan 
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dalam pencegahan primer gagal jantung pada pasien 

dengan etiologi noniskemik. Saat ini tidak terdapat 

bukti terapi statin pada pasien gagal jantung kronik 

reduced ejection fraction menurunkan mortalitas 

kardiovaskular atau stroke.260-262 Demikian pula, belum 

ada bukti efek terapi inhibitor PCSK9 pada pasien 

gagal jantung kronik. Oleh karenanya, terapi penurun 

lipid tidak dianjurkan bagi pasien gagal jantung tanpa 

indikasi lain.1 Terapi PUFA omega 3 (1 gram/hari) 

memiliki manfaat kecil pada pasien gagal jantung 

berupa penurunan risiko relatif 9% untuk mortalitas.261

	 Studi Mendelian menunjukkan bahwa LDL-C dan Lp(a) 

tinggi sepanjang hidup berhubungan dengan terjadinya 

stenosis dan kalsifikasi katup aorta.263,264 Walau 

demikian, tidak ada bukti yang menunjang keuntungan 

terapi penurun lipid (kombinasi statin dan ezetimibe) 

dalam mengurangi progresivitas stenosis aorta.166 

Demikian juga, belum jelas manfaat terapi statin bagi 

pasien dengan sklerosis aorta (kalsifikasi katup 

aorta).265 

IX.9. 	 Penyakit arteri perifer/peripheral artery disease 

(PAD)

	 Penyakit arteri perifer mencakup semua arteri seperti 

aorta, karotis, vertebralis, ekstremitas atas, 

mesenterika, ginjal dan ekstremitas bawah. Bahasan 

selanjutnya lebih ditujukan pada penyakit arteri 

ekstremitas bawah [lower extremity arterial disease 

(LEAD)] karena terbukti berhubungan dengan 
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peningkatan risiko kejadian kardiovaskular. Pasien 

dengan PAD dikategorikan memiliki risiko sangat 

tinggi. Meski memiliki morbiditas kardiovaskular dan 

risiko mortalitas yang tinggi, pasien PAD biasanya 

diterapi kurang adekuat bila dibandingkan dengan 

pasien PJK.

	 Nilai ABI yang rendah (0,9) bersifat diagnostik untuk 

penyakit arteri ekstremitas bawah [lower extremity 

arterial disease (LEAD)] dan dapat memprediksi 

morbiditas dan mortalitas kardiovaskular. Penurunan 

LDL-C menurunkan risiko kejadian iskemik 

kardiovaskular dan mengurangi gejala klaudikasio. 

Sebuah tinjauan sistematis yang menggunakan 18 uji 

klinis dengan total pasien mencapai 10.000 orang 

dengan konsentrasi kolesterol berkisar antara normal 

sampai meningkat, melaporkan bahwa terapi penurun 

lipid pada pasien yang mengalami aterosklerosis 

ekstremitas bawah mengalami penurunan total 

kejadian kardiovaskular sebesar 20% dan menurunkan 

mortalitas akibat semua sebab sebesar 14%.266 Selain 

statin, inhibitor PCSK9 juga telah menunjukkan 

menurunkan kejadian kardiovaskular pada pasien 

PAD, seperti evolocumab.267 
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	 Rekomendasi obat penurun lipid pada pasien dengan penyakit 
arteri perifer

Rekomendasi

Pada pasien dengan PAD, terapi penurun lipid, termasuk statin 
dosis maksimal yang dapat ditoleransi, ditambah ezetimibe, atau 
kombinasi dengan inhibitor PCSK9 bila diperlukan, 
direkomendasikan untuk menurunkan risiko kejadian ASCVD

X.	 PEMANTAUAN PARAMETER LIPID DAN ENZIM PADA 
PASIEN YANG MENDAPATKAN TERAPI PENURUN LIPID

	 Pemantauan parameter lipid ditujukan untuk evaluasi terapi 
penurun lipid terhadap pencapaian target primer dan sekunder. 
Pemantauan enzim, yaitu ALT (alanine transaminase)/SGPT 
(serum glutamic pyruvic transaminase), ditujukan untuk 
memantau toleransi pasien terhadap terapi penurun lipid. 
Pemeriksaan enzim creatine kinase (CK), disebut juga 
creatinine phosphokinase (CPK), ditujukan untuk efek samping 
statin terhadap otot. Pemeriksaan HbA1c secara teratur harus 
dipertimbangkan pada pasien yang berisiko tinggi terkena DM 
dan sedang dalam terapi statin dosis tinggi. Panduan 
pemantauan parameter lipid dan enzim bagi pasien yang 
mendapat terapi penurun lipid (terutama statin) dapat dilihat 
pada Tabel 12. 

	 Pemantauan parameter lipid untuk menilai respon terhadap 
terapi statin atau fibrat dilakukan pada 8±4 minggu sejak 
dimulainya terapi atau setelah dilakukan perubahan dosis 
penurun lipid. Pemeriksaan profil lipid diulang sampai target 
primer dan sekunder tercapai. Jika target lipid sudah tercapai, 
pemeriksaan profil lipid dapat dilakukan setahun sekali atau 
lebih sering jika ada alasan khusus seperti ketidakpatuhan 
minum obat. 
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	 Pemeriksaan SGPT dianjurkan sebelum memulai terapi statin, 
8-12 minggu setelah terapi dimulai atau dosis terapi dinaikkan, 
dan jika terpantau adanya gejala penyakit hati. Tidak dianjurkan 
pemantauan rutin SGPT selama terapi statin. Walau SGPT 
dapat meningkat sedikit pada pasien yang diterapi statin dan 
ezetimibe dibandingkan terapi statin tunggal268, pemantauan 
SGPT pada pasien yang diterapi statin dan ezetimibe sama 
seperti jika diterapi statin tunggal.269 Pemantauan SGPT secara 
periodik selama terapi fibrat dapat direkomendasikan.1 
Pemantauan CK dilakukan sebelum terapi penurun lipid dimulai 
dan jika terdapat keluhan mialgia. Tidak dianjurkan pemeriksaan 
CK secara rutin. Tidak ada nilai prediktif dari pemantauan CK 
secara rutin untuk deteksi rabdomiolisis karena levelnya dapat 
meningkat untuk berbagai alasan, termasuk cedera otot atau 

latihan otot yang berlebihan. Creatinine kinase dianjurkan untuk 
dinilai pada pasien yang datang dengan nyeri dan kelemahan 
otot, terutama pada orang tua. Terapi statin harus dihentikan, 
terutama, jika CK meningkat hingga >10 kali nilai batas atas 
normal. 

Tabel 12. 	Pemantauan paramater lipid dan enzim bagi pasien dalam terapi 

penurun lipid1

Pemeriksaan Lipid

Seberapa sering lipid perlu diperiksa?

•	 Sebelum memulai terapi penurun lipid sebaiknya dilakukan 2 kali pemeriksaan 

dengan jeda 1-12 minggu, kecuali pada kondisi di mana disarankan terapi 

segera seperti sindrom koroner akut dan pasien dengan risiko sangat tinggi.

Seberapa sering lipid perlu diperiksa setelah terapi diberikan?

•	 8(±4) minggu setelah terapi dimulai

•	 8(±4) minggu setelah penyesuaian dosis/jenis obat sampai target tercapai

Seberapa sering lipid perlu diperiksa setelah target atau nilai lipid yang 

optimal tercapai?

•	 Setahun sekali (kecuali bila ada masalah kepatuhan atau alasan lain yang 

mengharuskan pemeriksaan dilakukan lebih sering)
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Pemantauan enzim hati dan otot

Seberapa sering enzim hati (SGPT) perlu diperiksa pada pasien dengan obat 

penurun lipid?

•	 Sebelum terapi dimulai

•	 Sekali di minggu 8-12 setelah terapi dimulai dan di minggu 8-12 setelah setiap 

kali dosis ditingkatkan.

•	 Pemeriksaan rutin SGPT tidak dianjurkan selama terapi statin, kecuali jika 

terpantau munculnya gejala penyakit hati. Selama terapi dengan fibrat, kontrol 

SGPT masih dianjurkan.

Bagaimana bila enzim hati meningkat pada pasien dengan obat penurun 

lipid?

Jika SGPT <3 kali batas atas normal:

•	 Lanjutkan terapi

•	 Periksa kembali enzim hati 4-6 minggu kemudian

Jika SGPT meningkat hingga ≥3 kali batas atas normal

•	 Hentikan terapi penurun lipid atau kurangi dosis dan periksa kembali enzim hati 

4-6 minggu kemudian

•	 Terapi dapat diberikan kembali dengan hati-hati setelah SGPT kembali normal

•	 Jika SGPT tetap tinggi, periksa kemungkinan penyebab lain

Seberapa sering CK perlu diperiksa pada pasien dengan obat penurun lipid?

Sebelum terapi

•	 Sebelum terapi dimulai

•	 Bila CK di awal mencapai 4 kali batas atas normal, jangan mulai terapi; periksa 

ulang

Pengawasan:

•	 Pengawasan CK rutin tidak diperlukan

•	 Periksa CK bila pasien menderita mialgia

Waspadai miopati dan peningkatan CK pada pasien berisiko seperti: pasien berusia 

lanjut, pasien dengan terapi lain yang dapat berinteraksi, pasien yang menjalani 

berbagai jenis terapi, pasien dengan penyakit hati atau ginjal, atau atlit.
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Bagaimana bila CK meningkat pada pasien dengan terapi penurun lipid?

Nilai kembali indikasi pemberian statin.

Bila CK ≥4 kali batas atas normal:

•	 Bila CK >10 kali batas atas normal: hentikan terapi, periksa fungsi ginjal dan 

monitor CK setiap 2 minggu

•	 Bila CK <10 kali batas atas normal dan tidak ada gejala: lanjutkan terapi 

penurun lipid sambil tetap monitor CK antara 2 sampai 6 minggu

•	 Bila CK <10 kali batas atas normal dan terdapat gejala: hentikan statin dan 

monitor normalisasi CK sebelum mencoba lagi pemberian statin dengan dosis 

lebih rendah

•	 Pertimbangkan kemungkinan peningkatan CK sesaat karena alasan lain seperti 

kelelahan

•	 Pertimbangkan miopati bila CK tetap tinggi

•	 Pertimbangkan terapi kombinasi atau terapi lain

Bila CK <4 kali batas atas normal:

•	 Bila tidak ada gejala otot, lanjutkan statin (pasien perlu dipesankan untuk 

melaporkan gejala; periksa CK)

•	 Bila terdapat gejala otot, monitor gejala dan CK secara teratur

•	 Bila gejala menetap, hentikan statin dan nilai kembali gejala setelah 6 minggu; 

nilai kembali indikasi pemberian statin

•	 Pertimbangkan pemberian kembali statin jenis yang sama atau jenis lain

•	 Pertimbangkan pemberian statin dosis rendah, pemberian regimen selang-

seling setiap 2 hari sekali atau sekali/dua kali seminggu atau terapi kombinasi

Penjelasan lebih rinci mengenai peningkatan CK dan penatalaksanaan gejala otot 

selama terapi statin dapat dilihat pada Gambar 4.

Pada pasien manakah HbA1c atau glukosa darah harus diperiksa?

Sebelum terapi

•	 Pemeriksaan HbA1c atau glukosa secara teratur harus dipertimbangkan pada 

pasien dengan risiko tinggi terkena DM, dan pada terapi statin dosis tinggi.

•	 Kelompok yang harus dipertimbangkan untuk kontrol glukosa adalah orang tua 

dan pasien dengan sindrom metabolik, obesitas, atau tanda-tanda resistensi 

insulin lainnya.
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