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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 Pedoman Tata Laksana Dislipidemia tahun 2013. 
Dokumen Panduan Tata Laksana Dislipidemia 2017 ini dibuat untuk 
merevisi edisi tahun 2013 karena terdapat bukti baru yang dipandang 
patut mengubah praktek klinik. Panel penyusun menyadari adanya 
kekosongan data dari hasil studi klinis acak untuk membuat keputusan 
klinik yang adekuat sehingga memutuskan untuk memasukkan data 
dari studi genetik, observasional, epidemiologi, dan ilmu dasar di 
area di mana data penelitian luaran klinis dianggap tidak adekuat. 
Panduan tata laksana ini disusun sebagai acuan, implementasinya 
dalam praktek klinik sepenuhnya merupakan tanggung jawab dokter 
yang menangani pasien. Panduan Tata Laksana Dislipidemia 2017 
dapat diunduh di laman PERKI.

II.	 PENDAHULUAN

Prevalensi penyakit jantung koroner di Indonesia, yang sebagian 
besar datanya berdasarkan wawancara terhadap gejala penyakit, 
besarnya 1,5%.1 Sementara itu, prevalensi dislipidemia atas dasar 
konsentrasi kolesterol total >200 mg/dL adalah 39,8%.2 Dislipidemia, 
khususnya kolesterol LDL, mempunyai hubungan kausal dengan 
penyakit kardiovaskular aterosklerotik berdasarkan studi genetik, 
observasional, dan luaran klinis.3 Mengingat pengendalian dislipidemia 
dapat menurunkan kejadian penyakit kardiovaskular aterosklerotik di 
Indonesia, Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia 
(PERKI) membuat panduan tata laksana dislipidemia untuk prevensi 
penyakit kardiovaskular aterosklerotik berdasarkan data mutakhir.

Dokumen ini merupakan revisi dari dokumen tahun 2013 dengan 
tetap menempatkan kolesterol LDL sebagai target terapi primer. Panel 
penyusun menggunakan pedoman yang dikeluarkan oleh European 
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Society of Cardiology/European Society of Atherosclerosis (ESC/
EAS)4 sebagai acuan utama. Walau menggunakan pedoman ESC/EAS 
sebagai acuan, panduan tata laksana ini juga mengacu pada sumber lain 
yang dipandang adekuat untuk digunakan dalam praktek klinik. Dalam 
revisi 2017 ini, panel penyusun memandang perlu mempertahankan: 
1) evaluasi risiko kardiovaskular total untuk menentukan tingkat risiko 
morbiditas dan mortalitas kardiovaskular di masa depan, 2) tata 
laksana berdasarkan target pencapaian konsentrasi kolesterol LDL, 
dan 3) terminologi dislipidemia sebagai diagnosis bagi mereka dengan 
konsentrasi kolesterol LDL di atas target terapi.

Revisi dipandang perlu karena, antara lain, adanya data baru dari 
studi terapi non-statin yang perlu dipertimbangkan dalam tata laksana 
dislipidemia. Data baru tersebut berasal dari studi klinis fase 2 dan 
3 dengan proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
inhibitors pada berbagai populasi5-12 dan studi luaran klinis memakai 
gabungan statin-ezetimibe yaitu Improved Reduction of Outcomes: 
Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) pada populasi 
sindrom koroner akut.13 Alasan lain untuk melakukan revisi adalah 
bertambahnya analisis tentang efek statin pada populasi tanpa 
penyakit kardiovaskular (prevensi primer) terutama bagi pasien usia 
tua (≥70 tahun) tanpa komorbiditas.14,15

 III.	DISLIPIDEMIA DAN PENYAKIT KARDIOVASKULAR

Dislipidemia disebabkan oleh terganggunya metabolisme lipid akibat 
interaksi faktor genetik dan faktor lingkungan. Walau terdapat bukti 
hubungan antara kolesterol total dengan kejadian kardiovaskular, 
hubungan ini dapat menyebabkan kesalahan interpretasi di tingkat 
individu seperti pada wanita yang sering mempunyai konsentrasi 
kolesterol HDL yang tinggi. Kejadian serupa juga dapat ditemukan 
pada subjek dengan DM atau sindrom metabolik di mana konsentrasi 
kolesterol HDL sering ditemukan rendah. Pada keadaan ini, penilaian 
risiko hendaknya mengikutsertakan analisis berdasarkan konsentrasi 
kolesterol HDL dan LDL.
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Terdapat bukti kuat hubungan antara kolesterol LDL dengan kejadian 
kardiovaskular berdasarkan studi luaran klinis16 sehingga kolesterol 
LDL merupakan target utama dalam tata laksana dislipidemia. 
Kolesterol HDL dapat memprediksi kejadian kardiovaskular bahkan 
pada pasien yang telah diterapi dengan statin17 tetapi studi klinis 
tentang hubungan peningkatan konsentrasi kolesterol HDL dengan 
proteksi kardiovaskular tidak meyakinkan.18-23 Bila target kolesterol LDL 
sudah tercapai, peningkatan kolesterol HDL tidak menurunkan risiko 
kardiovaskular berdasarkan studi klinis yang ada.20 Keraguan terhadap 
kolesterol HDL sebagai faktor risiko kardiovaskular yang spesifik 
diperkuat oleh sebuah studi kohor observasional yang melibatkan lebih 
dari 600 ribu individu tanpa penyakit kardiovaskular.24 Studi kohor ini 
menunjukkan kompleksitas hubungan antara kolesterol HDL dengan 
faktor sosiodemografik, gaya hidup, faktor komorbiditas, dan kematian 
kardiovaskular di tingkat masyarakat.

Peran peningkatan konsentrasi TG sebagai prediktor terhadap penyakit 
kardiovaskular masih menjadi perdebatan. Hubungan antara TG 
puasa dengan risiko kardiovaskular yang didapat berdasarkan analisis 
univariat melemah setelah dilakukan penyesuaian terhadap faktor lain 
terutama kolesterol HDL. Konsentrasi TG yang tinggi sering disertai 
dengan konsentrasi kolesterol HDL rendah dan konsentrasi small, dense 
LDL yang tinggi sehingga diperkirakan pengaruh hipertrigliseridemia 
terhadap risiko kardiovaskular secara tidak langsung disebabkan oleh 
konsentrasi kolesterol HDL rendah dan konsentrasi small, dense LDL 
tinggi.25 Walau peran TG sebagai faktor risiko PJK masih diperdebatkan 
berdasarkan studi luaran klinis, terdapat bukti dari studi genetik yang 
menyatakan TG berperan sebagai faktor risiko PJK.25 Peningkatan TG 
akan meningkatkan lipoprotein yang kaya akan TG yang selanjutnya 
meningkatkan lipoprotein remnant (RLP). Lipoprotein remnant terdiri dari 
kolesterol IDL dan VLDL dalam keadaan puasa dan kedua lipoprotein 
tersebut ditambah dengan kilomikron dalam keadaan tidak puasa.26,27 
Peningkatan RLP baik saat puasa maupun tidak puasa berhubungan 
dengan kejadian kardiovaskular berdasarkan studi genetik28 maupun 
studi observasional.29,30 Dalam praktek klinik, RLP dihitung dengan 
mengurangkan kolesterol HDL dan LDL terhadap kolesterol total 
(kolesterol total – kolesterol HDL – kolesterol LDL). Oleh karena itu, 
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RLP juga disebut sebagai kolesterol non-LDL dan non-HDL. Saat ini, 
RLP secara khusus belum digunakan dalam membuat keputusan klinik. 
Lipoprotein remnant pada dasarnya sudah tercakup sebagian dalam 
kolesterol non-HDL.

Beberapa jenis dislipidemia campuran yang berhubungan dengan 
terbentuknya lipid aterogenik dapat menimbulkan penyakit 
kardiovaskular prematur. Termasuk di sini adalah meningkatnya 
kolesterol VLDL yang dimanifestasikan dengan peningkatan TG, 
meningkatnya small, dense LDL, dan berkurangnya kolesterol HDL. 
Kolesterol VLDL berkorelasi tinggi dengan lipid aterogenik sehingga 
masuk akal untuk digunakan dalam memprediksi risiko kardiovaskular 
bersama dengan kolesterol LDL. Jumlah kolesterol LDL, VLDL, dan 
IDL disebut sebagai kolesterol non-HDL yang pada dasarnya adalah 
lipid yang mengandung apoB. Mengingat kolesterol IDL dalam praktek 
klinik masuk ke dalam pengukuran kolesterol LDL maka konsentrasi 
kolesterol non-HDL besarnya sama dengan penjumlahan kolesterol 
VLDL dan LDL. Dalam prakteknya, kolesterol non-HDL dihitung dengan 
mengurangkan kolesterol HDL terhadap kolesterol total (kolesterol non-
HDL = kolesterol Total – kolesterol HDL). Konsentrasi kolesterol non-
HDL berkorelasi kuat dengan konsentrasi apoB. Walau tidak ditujukan 
sebagai target terapi primer, berbagai studi luaran klinis memeriksa apoB 
bersama dengan kolesterol LDL. Berbagai studi prospektif menunjukkan 
apoB mampu memprediksi risiko kardiovaskular lebih baik dari kolesterol 
LDL terutama pada keadaan di mana terdapat hipertrigliseridemia yang 
menyertai DM, sindrom metabolik, dan PGK.31-34

Walau terdapat ketidakserasian hasil penelitian tentang kekuatan 
hubungan antara apoB dan kolesterol non-HDL dalam memprediksi 
penyakit kardiovaskular,31,35 kolesterol non-HDL dapat dianggap 
mewakili lipid aterogenik karena konsentrasinya berkorelasi baik 
dengan konsentrasi apoB. Pada saat ini belum ada penelitian yang 
menempatkan apoB atau kolesterol non-HDL sebagai target terapi 
primer obat penurun lipid. Pada keadaan konsentrasi TG <200 mg/
dL, konsentrasi kolesterol VLDL pada umumnya tidak meningkat, 
sehingga kolesterol non-HDL diperkirakan hanya sedikit meningkatkan 
nilai prediksi penyakit kardiovaskular dibandingkan kolesterol LDL. 
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Keadaan serupa juga terjadi jika konsentrasi TG serum ≥500 mg/dL 
di mana lipoprotein kaya TG lebih banyak berbentuk kolesterol VLDL 
berpartikel besar yang non-aterogenik. Oleh karena itu, menggunakan 
kolesterol non-HDL untuk prediksi risiko penyakit kardiovaskular 
sebaiknya dilakukan pada konsentrasi TG 200-499 mg/dL.36 

Berbagai rasio parameter lipid telah diteliti hubungannya dengan 
risiko kardiovaskular. Rasio kolesterol total/HDL dan rasio kolesterol 
non-HDL/HDL merupakan prediktor kuat untuk risiko kardiovaskular 
pada pasien DM.37 Rasio apoB/apoA1 juga mengindikasikan risiko 
kardiovaskular.38 Saat ini berbagai rasio tersebut digunakan untuk 
estimasi risiko kardiovaskular tetapi tidak digunakan untuk diagnosis 
dislipidemia maupun sebagai target terapi.

Lipoprotein(a) dibentuk oleh partikel kolesterol LDL yang berikatan 
dengan plasminogen-like glycoprotein bernama apolipoprotein(a). 
Lipoprotein(a) berperan dalam terjadinya infark miokard dan penyakit 
jantung iskemik melalui 2 mekanisme. Partikel kolesterol LDL yang 
dikandung di dalam Lp(a) menyebabkan proses aterosklerosis. 
Plasminogen-like glycoprotein dapat mengintervensi fibrinolisis 
dan meningkatkan risiko trombosis. Lipoprotein(a) berhubungan 
dengan penyakit kardiovaskular (PJK dan stroke) secara kontinu dan 
independen terhadap faktor risiko lain. Tingkat hubungannya sedang 
saja, sebesar 25% kekuatan hubungan kolesterol non-HDL dengan 
penyakit kardiovaskular.39 Peningkatan Lp(a) terutama mempunyai 
hubungan sebab-akibat dengan penyakit kardiovaskular prematur.40 

Small, dense LDL, yang berhubungan dengan hipertrigliseridemia, 
adalah partikel lipid yang aterogenik. Peningkatan TG dalam 
kolesterol VLDL akan mengaktivasi CETP yang berakibat terjadinya 
pengayaan kolesterol LDL dan HDL dengan TG. Lipase TG hepar 
akan menghidrolisis TG dalam partikel kolesterol LDL dan HDL 
dan mengakibatkan terbentuknya partikel small, dense LDL dan 
HDL. Studi eksperimental menunjukkan bahwa kolesterol yang 
diperkaya oleh TG mengalami disfungsi.41,42 Partikel small, dense LDL 
mempunyai kerentanan tinggi terhadap oksidasi.43,44 Peningkatan 
partikel kolesterol LDL yang aterogenik terbukti meningkatkan risiko 
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kardiovaskular45 tetapi saat ini belum ada penelitian klinis yang 
menunjukkan reduksi risiko kardiovaskular akibat penurunan jumlah 
partikel small, dense LDL melebihi reduksi risiko akibat penurunan 
konsentrasi kolesterol LDL.

IV.	EVALUASI LABORATORIUM PARAMETER LIPID DAN 
LIPOPROTEIN

Tujuan evaluasi laboratorium parameter lipid dan lipoprotein 
selain untuk estimasi risiko kardiovaskular, juga untuk penapisan, 
diagnosis, dan pengobatan dislipidemia.

�� Kolesterol total digunakan untuk estimasi risiko kardiovaskular.

�� Kolesterol LDL adalah parameter lipid primer untuk analisis 
penapisan, diagnosis, dan pengobatan dislipidemia.

�� Kolesterol HDL digunakan sebagai parameter tambahan untuk 
estimasi risiko kardiovaskular.

�� Kolesterol non-HDL yang didapat dari pengurangan nilai 
kolesterol HDL terhadap kolesterol total merupakan target terapi 
sekunder bagi pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi dan 
sangat tinggi yang mempunyai konsentrasi trigliserida tinggi dan 
konsentrasi kolesterol LDL telah mencapai target terapi.

�� TG diperhitungkan karena menambah risiko kardiovaskular 
yang disebabkan oleh kolesterol LDL dan mempengaruhi 
pilihan terapi.

�� ApoB dipertimbangkan sebagai alternatif bagi kolesterol non-
HDL, terutama jika konsentrasi TG tinggi (≥500 mg/dL)

�� Lp(a) dipertimbangkan untuk diukur pada pasien dengan: 
riwayat PJK prematur dalam keluarga, PJK prematur, PJK 
berulang walau telah mendapat terapi penurun kolesterol yang 
optimal, dan hiperkolesterolemia familial.
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�� Rasio apoB/apoA1 maupun rasio non-HDL/HDL tidak digunakan 
untuk membuat keputusan klinik walau terbukti berpengaruh 
pada risiko kardiovaskular.

�� Lipoprotein remnant yang dihitung dengan mengurangkan 
kolesterol HDL dan LDL terhadap kolesterol total tidak digunakan 
dalam keputusan klinik walau studi genetik dan observasional 
memperlihatkan hubungannya dengan kejadian kardiovaskular.

Rekomendasi profil lipid yang diperiksa secara rutin adalah kolesterol 
total, kolesterol LDL, kolesterol HDL, dan TG. Pemeriksaan parameter 
lain seperti apoB, apoA1, Lp(a), dan small, dense LDL tidak dianjurkan 
diperiksa secara rutin.

Penapisan profil lipid seperti di atas dianjurkan bagi pasien dengan: 

• 	 Riwayat PJK prematur dalam keluarga (satu ayah dan satu ibu): 
pada wanita usia ˂65 tahun dan pria usia ˂55 tahun

• 	 Diabetes Mellitus 

• 	 Aterosklerosis di pembuluh darah mana pun 

• 	 Keadaan klinis yang berhubungan dengan penyakit 
kardiovaskular aterosklerotik seperti hipertensi, obesitas (lingkar 
pinggang ≥90 cm bagi pria dan ≥80 cm bagi wanita), penyakit 
inflamasi kronik autoimun (SLE, artritis reumatoid, psoriasis), 
PGK dengan GFR ˂60 mL/menit/1,73m2 dan manifestasi 
klinis dislipidemia genetik (xanthelesma, xanthoma, dan arkus 
kornealis prematur pada usia ˂45 tahun).

• 	 Jika tidak terdapat keadaan di atas, maka pemeriksaan 
dipertimbangkan bagi semua pria ≥40 tahun dan wanita ≥50 
tahun atau pasca-menopause terutama jika ditemukan adanya 
faktor risiko lainnya.

Konsentrasi kolesterol LDL dapat dihitung dengan 2 cara yaitu 
menggunakan metode Friedewald (tidak langsung) atau metode 
direk (langsung). Penghitungan konsentrasi menggunakan metode 
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Friedewald adalah sebagai berikut: kolesterol LDL (dalam mg/dL) 
= kolesterol total – kolesterol HDL – TG/5.46 Pada konsentrasi 
TG ˃400 mg/dL, pemeriksaan kolesterol LDL dengan metode direk 
menjadi pilihan yang lebih baik dari metode Friedewald.47 Walau 
demikian, pada konsentrasi TG ˃600 mg/dL, pemeriksaan dengan 
metode direk mempunyai kelemahan yang disebabkan oleh bias 
hasil pemeriksaan kolesterol LDL antar berbagai metode direk yang 
tersedia di pasaran48 sehingga hasil pemeriksaan kolesterol LDL 
baru dapat dipercaya ketika konsentrasi TG telah diturunkan dengan 
terapi obat ke tingkat sekitar 400 mg/dL.

Walau pemeriksaan kolesterol LDL dapat dipilih antara memakai 
metode direk atau metode Friedewald jika konsentrasi TG ˂400 
mg/dL,49 makin banyak data yang menunjukkan kelemahan 
pemeriksaan profil lipid memakai metode Friedewald.48,50-52 

Konsentrasi kolesterol LDL dapat terukur lebih rendah dengan 
metode Friedewald dibandingkan metode direk.50,52 Seorang 
dengan risiko kardiovaskular sangat tinggi dalam terapi statin dapat 
terdeteksi mempunyai konsentrasi LDL ˂70 mg/dL (telah mencapai 
target terapi) jika diperiksa memakai metode Friedewald tetapi ≥70 
mg/dL jika diperiksa dengan metode direk. Mengingat konsentrasi 
kolesterol LDL dapat terukur lebih rendah jika dihitung dengan metode 
Friedewald, maka pemeriksaan profil lipid memakai metode direk 
direkomendasikan bagi pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi 
dan sangat tinggi walau konsentrasi TG ˂400 mg/dL.

Puasa pra pemeriksaan profil lipid tidak diperlukan jika konsentrasi TG 
tanpa puasa ≤440 mg/dL. Anjuran ini berlaku baik dengan pemeriksaan 
memakai metode Friedewald maupun direk. Pada keadaan 
konsentrasi TG tanpa puasa ˃440 mg/dL, ulang pemeriksaan profil 
lipid dalam keadaan puasa.47 Jika diperlukan, puasa tidak dianjurkan 
melebihi 12 jam.53 Pemeriksaan tanpa puasa lebih dianjurkan karena 
dapat meningkatkan kepatuhan pasien terhadap pemeriksaan profil 
lipid dan menambah informasi keberadaan remnant kilomikron yang 
memperkuat prediksi kejadian kardiovaskular.28,30 
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V.	 RISIKO KARDIOVASKULAR TOTAL

V.1 Estimasi risiko kardiovaskular total

Risiko kadiovaskular dalam konteks panduan tata laksana ini diartikan 
sebagai besarnya kemungkinan seseorang untuk mengalami 
kejadian kardiovaskular aterosklerotik fatal dan tidak fatal dalam 
periode waktu tertentu (10 tahun). Semua pedoman tata laksana 
klinis pencegahan penyakit kardiovaskular merekomendasikan 
penilaian risiko penyakit kardiovaskular total karena penyakit 
kardiovaskular merupakan produk dari sejumlah faktor risiko. Saat 
ini terdapat lebih dari 100 sistem estimasi risiko kardiovaskular54 
seperti Framingham,55 Systemic Coronary Risk Estimation (SCORE),56 
ASSIGN,57 Q-Risk,58 Prospective Cardiovascular Munster Study 
(PROCAM),59 dan the Pooled Cohort equations.60 Setiap pedoman tata 
laksana klinis menggunakan satu sistem estimasi risiko kardiovaskular. 
Perlu disadari bahwa memilih satu dari beberapa sistem estimasi risiko 
yang mempunyai kemampuan yang sama dalam memprediksi penyakit 
kardiovaskular aterosklerosis dapat berbeda terhadap beban biaya 
kesehatan masyarakat.14,61 Panduan Tata Laksana Dislipidemia PERKI 
menganjurkan penggunaan SCORE risk chart untuk Negara Eropa 
dengan risiko tinggi (Gambar 1).

Panel penyusun Panduan Tata Laksana Dislipidemia PERKI 
2017 menyadari bahwa untuk memilih satu sistem estimasi risiko 
kardiovaskular untuk diterapkan perlu dilakukan kalibrasi ulang 
terhadap populasi Indonesia atau setidaknya populasi Asia.62 Walau 
belum pernah divalidasi pada populasi Asia, Panduan Tata Laksana 
Dislipidemia PERKI memakai sistem SCORE untuk estimasi risiko 
kardiovaskular karena panduan yang digunakan oleh ESC/EAS 
ini dianggap praktis, lengkap, dan dapat dicapai dengan biaya 
pengobatan yang masuk akal untuk digunakan sebagai acuan di 
Indonesia. Estimasi risiko kardiovaskular total menggunakan sistem 
SCORE dianjurkan bagi mereka yang berumur ≥40 tahun yang tidak 
mempunyai bukti PJK, DM, PGK, dan hiperkolesterolemia familial.



PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA10

Estimasi risiko kardiovaskular yang menggunakan kriteria risiko 
absolut seperti sistem SCORE mempunyai kelemahan yaitu sangat 
dipengaruhi oleh variabel umur. Seorang berusia 65 tahun dengan 
faktor risiko yang ideal (tidak merokok, kolesterol total 155 mg/dL, 
dan tekanan darah sistolik 120 mmHg) mempunyai harapan hidup 
yang sama dengan seorang yang berusia 40 tahun yang merokok, 
kolesterol total 250-300 mg/dL, dan tekanan darah sistolik 180 mmHg. 

Gambar 1. SCORE chart untuk berbagai nilai kolesterol HDL untuk negara 
dengan risiko tinggi.4

(1) tabel risiko tinggi: HDL-C = 31 mg/dL

(3) tabel risiko tinggi: HDL-C = 54,1 mg/dL

(2) tabel risiko tinggi: HDL-C = 38,7 mg/dL

(4) tabel risiko tinggi: HDL-C = 69,6 mg/dL
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Estimasi risiko yang sangat ditentukan oleh variabel umur mempunyai 
kelemahan karena tidak mempertimbangkan bahwa seorang berusia 
40 tahun akan terpapar faktor risiko lebih lama (mempunyai risiko 
relatif yang lebih tinggi) dibandingkan dengan mereka yang berusia 65 
tahun (mempunyai risiko absolut yang lebih tinggi). Saat ini belum ada 
panduan estimasi risiko kardiovaskular berdasarkan kriteria risiko relatif 
yang memadai untuk digunakan di praktek klinik.

Cara penggunaan SCORE risk chart adalah sebagai berikut: 

1.	 Pilih SCORE risk chart dengan kolesterol HDL yang terdekat dengan 
kolesterol HDL pasien. Contoh: pilih SCORE risk chart dengan HDL 
54,1 mg/dL bagi pasien dengan kolesterol HDL 50 mg/dL.

2.	 Dari SCORE risk chart yang terpilih berdasarkan poin 1 
selanjutnya pilih SCORE risk chart yang sesuai dengan jenis 
kelamin dan status merokok pasien.

3.	 Masukkan konsentrasi kolesterol total (mg/dL atau mmol/L), 
umur, dan tekanan darah pasien.

4.	 Angka dalam kotak menunjukkan angka SCORE.

Estimasi risiko kardiovaskular total dengan SCORE risk chart juga 
dapat dihitung secara online (http://www.heartscore.org). Khusus untuk 
pasien dengan artritis reumatoid, terutama jika mempunyai aktivitas 
penyakit yang tinggi, nilai SCORE aktual direkomendasikan untuk 
dimultiplikasikan dengan 1,5.63,64 

Perlu diingat bahwa estimasi risiko kardiovaskular total dengan SCORE 
risk chart tidak berlaku bagi pasien dengan dislipidemia familial atau 
yang mempunyai konsentrasi kolesterol total di atas 310 mg/dL. Pasien 
tersebut selalu termasuk kelompok tingkat risiko tinggi sehingga 
memerlukan perhatian khusus. Sementara itu, pasien yang pernah 
mengalami kejadian klinis seperti sindrom koroner akut, stroke, atau 
PGK, maupun yang mempunyai faktor risiko tertentu seperti DM, 
mempunyai risiko kardiovaskular total yang tinggi atau sangat tinggi 
sehingga memerlukan penanganan yang lebih intensif. Estimasi risiko 
bagi kelompok pasien ini tidak memakai SCORE risk chart.



PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA12

V.2 Tingkat risiko kardiovaskular4 

Estimasi risiko kardiovaskular total merupakan sebuah kontinum. 
Pembagian kelompok ke dalam risiko rendah sampai sangat tinggi 
sebagian didasari oleh tingkat risiko kardiovaskular yang mendapat 
keuntungan terapi pada penelitian klinis dan sebagian lagi berdasarkan 
keputusan arbiter karena dianggap berguna dalam praktik klinik. 
Mengingat bahwa studi klinis acak tidak memasukkan subjek berisiko 
rendah dan menengah, sementara subjek tersebut dapat terdeteksi 
dengan menggunakan sistem SCORE, maka klasifikasi tingkat risiko 
rendah dan menengah ditetapkan secara arbiter.

Tingkat risiko kardiovaskular ditetapkan berdasakan keberadaan 
penyakit kardiovaskular (PJK dan penyakit aterosklerosis di 
pembuluh darah lain), DM, PGK, keberadaan faktor risiko tunggal 
yang berat terutama hipertensi (tekanan darah ≥180/110 mmHg) 
dan hiperkolesterolemia familial. Penghitungan tingkat risiko 
kardiovaskular memakai sistem SCORE diberlakukan bagi mereka 
tanpa keadaan tersebut terdahulu. Kategori risiko dan komponennya 
dapat dilihat pada Tabel 1. Khusus untuk pasien dengan tingkat 
risiko kardiovaskular menengah, perlu dimodulasi lebih lanjut 
dengan mempertimbangkan faktor risiko lain seperti riwayat PJK 
prematur dalam keluarga, obesitas abdominal, kolesterol HDL yang 
rendah, dan konsentrasi TG tinggi. Keberadaan faktor risiko tersebut 
mengubah tingkat risiko pasien dari menengah ke tinggi.

Penyakit kardiovaskular terdiri dari ASCVD subklinis yang terdeteksi 
dengan pemeriksaan pencitraan dan ASCVD klinis. Penyakit 
dan keadaan yang termasuk ASCVD klinis adalah pasca infark 
miokard, sindrom koroner akut, intervensi koroner (PCI, CABG) 
maupun pembuluh arteri lain, stroke/TIA, dan penyakit pembuluh 
darah perifer. Terdeteksinya plak aterosklerotik koroner dan karotis 
yang bermakna dengan pemeriksaan angiografi koroner atau 
ultrasonografi karotis pada pasien tanpa ASCVD klinik menunjukkan 
adanya ASCVD subklinis.
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Tabel 1. Kategori risiko kardiovaskular.4 

Risiko sangat 
tinggi

Pasien dengan salah satu dari:

-	 Penyakit kardiovaskular (ASCVD) terdokumentasi, klinis atau 
terdeteksi melalui pencitraan. ASCVD yang terdokumentasi 
mencakup riwayat infark miokard (MI) sebelumnya, sindrom 
koroner akut (ACS), intervensi koroner perkutan (PCI), bedah pintas 
koroner (CABG) dan prosedur revaskularisasi arterial lainnya, 
stroke dan transient ischemic attack (TIA), dan penyakit arteri 
perifer (PAD). ASCVD yang terdeteksi melalui pencitraan adalah 
yang telah terbukti menjadi faktor predisposisi kuat terhadap 
kejadian klinis, seperti plak yang signifikan pada angiografi koroner 
atau ultrasonografi karotis.

-	 DM dengan kerusakan target organ seperti proteinuria atau dengan 
faktor risiko mayor seperti merokok, hipertensi, atau dislipidemia.

-	 PGK berat (GFR <30 mL/menit/1,73m2)

-	 Nilai SCORE ≥10% .

Risiko tinggi

Pasien dengan: 

-	 faktor risiko tunggal yang meningkat bermakna, khususnya 
kolesterol total >310 mg/dL (misalnya pada hiperkolesterolemia 
familial) atau TD ≥180/110 mmHg

-	 Kebanyakan pasien dengan DM (beberapa pasien usia muda 
dengan DM tipe 1 dapat memiliki risiko menengah atau rendah)

-	 PGK sedang (GFR 30-59 mL/menit/1,73m2)

-	 Nilai SCORE ≥5% dan <10%

Risiko  
menengah Nilai SCORE ≥1% dan <5%

Risiko 
rendah Nilai SCORE <1%

Pasien diabetes tipe 1 atau tipe 2 yang berusia di atas 40 tahun 
dengan albuminuria atau dengan tambahan faktor risiko mayor lain 
(merokok atau hipertensi) dikelompokkan sebagai pasien dengan 
risiko kardiovaskular sangat tinggi. Pasien diabetes tipe 2 yang 
berusia di bawah 40 tahun atau tanpa karakteristik tersebut terdahulu 
dikelompokkan sebagai berisiko tinggi. Pasien dengan diabetes tipe 
1 dengan usia kurang dari 40 tahun dikelompokkan dalam risiko 
kardiovaskular rendah atau menengah. Pasien PGK dengan GFR ˂ 30 
mL/menit/1,73m2 disebut berisiko sangat tinggi sementara mereka 
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dengan GFR 30-59 mL/menit/1,73m2 dikelompokkan ke dalam risiko 
kardiovaskular tinggi. Pasien dengan konsentrasi kolesterol total 
˃310 mg/dL patut dicurigai menderita hiperkolesterolemia familial dan 
bersama dengan mereka yang mempunyai hipertensi (tekanan darah 
≥180/110 mmHg) dimasukkan ke dalam kelompok berisiko tinggi.

VI.	TARGET TERAPI

Pembahasan target terapi dibagi dua yaitu jenis parameter lipid yang 
menjadi target terapi dan target konsentrasi parameter lipid.

VI.1 Parameter lipid yang menjadi target terapi

Kolesterol LDL adalah target primer terapi penurun lipid berdasarkan 
bukti studi luaran klinis di mana penurunannya terbukti mereduksi 
risiko kardiovaskular. Kolesterol non-HDL merupakan target 
sekunder terapi penurun lipid dan hanya diberlakukan bagi 
mereka dengan tingkat risiko kardiovaskular tinggi dan sangat 
tinggi. Kolesterol non-HDL ditetapkan sebagai target parameter 
lipid sekunder karena tidak didukung oleh studi klinis acak 
melainkan berdasarkan analisis post-hoc, studi genetik, dan studi 
observasional terhadap TG dan RLP. Yang dimaksud sebagai 
target sekunder dalam praktek klinik adalah target yang perlu 
dicapai setelah target primer tercapai. Dalam keadaan di mana 
konsentrasi TG ˃500 mg/dL, TG menjadi target terapi primer (tanpa 
mempedulikan pencapaian target kolesterol LDL) guna mencegah 
kejadian pankreatitis.65

VI.2 Target konsentrasi kolesterol LDL

Konsentrasi kolesterol LDL yang perlu dicapai melalui intervensi lipid 
tidak dinyatakan dalam studi klinis acak sehingga menyertakannya 
dalam panduan tata laksana dislipidemia terbuka untuk 
diperdebatkan. Mencantumkan pencapaian target konsentrasi 
kolesterol LDL akan mempermudah dokter untuk menentukan 
keberhasilan terapi yang dilakukannya, sehingga panel penyusun 
memutuskan untuk mencantumkan target konsentrasi kolesterol LDL 
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berdasarkan 2 sumber. Pertama, tinjauan sistematik16,66,67 dan studi 
klinis acak9,10,13 menunjang efikasi konsentrasi kolesterol LDL yang 
rendah terhadap reduksi risiko kardiovaskular. Kedua, tidak terdapat 
kesepakatan yang menyatakan penurunan konsentrasi kolesterol 
LDL di bawah mana dapat menyebabkan efek yang merugikan.10,68 
Target konsentrasi kolesterol LDL yang seharusnya dicapai dapat 
dilihat pada Tabel 2. Besaran target ini didapat dari ekstrapolasi studi 
klinis acak, kecuali target bagi pasien dengan risiko kardiovaskular 
menengah dan rendah di mana besarannya ditentukan secara lebih 
arbiter. Terdapat 1 studi luaran klinis yang menunjukkan keberhasilan 
terapi rosuvastatin 10 mg dalam menurunkan kejadian kardiovaskular 
pada pasien dengan risiko kardiovaskular menengah.69 Ekstrapolasi 
hasil studi ini bagi semua pasien dengan tingkat risiko kardiovaskular 
menengah tidak dimungkinkan karena perbedaan definisi tingkat risiko 
dan tidak dicantumkan kriteria inklusi konsentrasi kolesterol LDL awal.

Tabel 2. Target terapi konsentrasi kolesterol LDL4

Pada pasien dengan risiko SANGAT TINGGI, direkomendasikan target kolesterol LDL 
<70 mg/dL atau penurunan setidaknya 50% bila kolesterol LDL awal antara 70 dan 
135 mg/dL

Pada pasien dengan risiko TINGGI, direkomendasikan target kolesterol LDL <100 mg/
dL atau penurunan setidaknya 50% bila kolesterol LDL awal antara 100 dan 200 mg/dL

Pada pasien dengan risiko RENDAH atau MENENGAH, pertimbangkan target kolesterol 
LDL <115 mg/dL

VI.3 Target konsentrasi kolesterol non-HDL

Target kolesterol non-HDL adalah 30 mg/dL di atas target kolesterol LDL.4 
Target ini sesuai dengan konsentrasi kolesterol VLDL pada pasien yang 
mempunyai konsentrasi TG >150 mg/dL. Konsentrasi kolesterol VLDL 
“normal” yang besarnya ˂30 mg/dL adalah konsentrasi kolesterol VLDL 
ketika konsentrasi TG “normal” yaitu ˂150 mg/dL.70 Sebaliknya, ketika 
konsentrasi TG ≥150 mg/dL, konsentrasi kolesterol VLDL biasanya 
≥30 mg/dL. Mengingat kolesterol non-HDL adalah perjumlahan dari 
kolesterol VLDL dan LDL maka target yang masuk akal bagi kolesterol 
non-HDL adalah 30 mg/dL lebih tinggi dari konsentrasi kolesterol LDL. 
Target konsentrasi kolesterol LDL bagi pasien dengan risiko sangat 
tinggi adalah ˂70 mg/dL sehingga target konsentrasi kolesterol non-
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HDL bagi pasien ini adalah ˂100 mg/dL. Target kolesterol non-HDL 
untuk pasien dengan risiko tinggi adalah ˂130 mg/dL.

VI.4 Target konsentrasi parameter lipid lain

Konsentrasi ApoB berkorelasi dengan konsentrasi kolesterol non-HDL 
tetapi pemeriksaannya lebih mahal. Jika ApoB diperiksa, maka target 
terapinya adalah ˂80 mg/dL untuk pasien berisiko sangat tinggi dan 
˂100 mg/dL bagi pasien dengan risiko tinggi.71 

Tidak ada target yang perlu dicapai untuk konsentrasi TG. Target 
konsentrasi kolesterol non-HDL digunakan jika ditemukan HTG. 
Konsentrasi TG ˂150 mg/dL hanya menunjukkan risiko lebih rendah 
dan konsentrasi ≥150 mg/dL mengindikasikan untuk mengevaluasi 
faktor risiko lainnya.

Kolesterol HDL saat ini dipergunakan untuk estimasi risiko 
kardiovaskular dan tidak menjadi target terapi karena studi klinisnya tidak 
meyakinkan18-21 bahkan pada pasien risiko tinggi dengan konsentrasi 
kolesterol LDL yang telah mencapai target terapi.20 Konsentrasi ˃40 
mg/dL pada pria dan ˃50 mg/dL pada wanita hanya mengindikasikan 
tingkat risiko yang lebih rendah.

Lipoprotein(a) merupakan penanda risiko tambahan yang tidak dianjurkan 
diperiksa secara rutin.39 Lipoprotein(a) dapat direkomendasikan 
diperiksa pada pasien dengan tingkat risiko sedang atau tinggi yang 
mempunyai penyakit kardiovaskular prematur, dislipidemia familial, 
riwayat penyakit kardiovaskular prematur dalam keluarga, dan penyakit 
kardiovaskular berulang walau telah mendapat terapi statin.4 Khusus 
untuk keadaan di atas, terapi dianjurkan jika ditemukan konsentrasi 
Lp(a) >50 mg/dL pada pasien yang telah mencapai target konsentrasi 
kolesterol LDL. Target terapi Lp(a) adalah konsentrasi ≤50 mg/dL.72 

Pemeriksaan apoB/apoA1 dalam penapisan risiko tidak dianjurkan.71 Small, 
dense LDL saat ini tidak direkomendasikan untuk diperiksa73 mengingat 
belum ada penelitian klinis yang mengevaluasi hubungan antara penurunan 
jumlah partikel small, dense LDL dengan reduksi risiko kardiovaskular 
melebihi yang dicapai oleh penurunan konsentrasi kolesterol LDL.
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VII.STRATEGI INTERVENSI

VII.1 Prinsip strategi intervensi

�� Strategi intervensi kolesterol LDL ditentukan oleh target 
terapi sesuai tingkat risiko kardiovaskular.

�� Terapi perubahan gaya hidup dan obat penurun kolesterol 
LDL dimulai ketika konsentrasi kolesterol LDL terukur di atas 
target terapi kecuali pada mereka dengan infark miokard 
akut dan mereka dengan risko kardiovaskular rendah.

�� Mengingat kolesterol non-HDL adalah target parameter lipid 
sekunder, maka intervensinya hanya dilakukan jika konsentrasi 
TG ˃200 mg/dL pada subjek dengan tingkat risiko kardiovskular 
tinggi dan sangat tinggi yang mempunyai konsentrasi kolesterol 
LDL yang telah mencapai target dengan terapi farmakologis.

�� Strategi intervensi parameter lipid lain seperti apoB dan 
Lp(a) disesuaikan dengan indikasi yang ada.

�� Mengingat tidak tersedia data dari studi klinis acak yang 
menunjang terapi penurun lipid pada orang tua ˃75 tahun 
tanpa penyakit kardiovaskular aterosklerotik dan pada mereka 
dengan risiko kardiovaskular rendah, maka keputusan untuk 
memulai terapi hendaknya didiskusikan bersama pasien.

VII.2 Strategi intervensi kolesterol LDL

Pertimbangkan adanya penyebab sekunder peningkatan 
kolesterol LDL sebagai berikut:71 
•	 Hipotiroidisme 
•	 Sindrom nefrotik 
•	 Kehamilan 
•	 Sindrom Cushing
•	 Anoreksia nervosa 
•	 Penggunaan agen-agen imunosupresan 
•	 Kortikosteroid
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Strategi intervensi kolesterol LDL dapat dilihat pada Tabel 3. 
Strategi intervensi pada pasien usia tua dibicarakan tersendiri. 
Intervensi gaya hidup ditujukan untuk menurunkan konsentrasi 
kolesterol LDL. Bagi pasien dengan risiko kardiovaskular 
rendah dan sedang, intervensi gaya hidup diberlakukan 
bersama terapi obat. Bagi pasien dengan risiko kardiovaskular 
tinggi dan sangat tinggi, intervensi gaya hidup tanpa terapi 
obat, direkomendasikan untuk dimulai pada konsentrasi 
kolesterol LDL di bawah target terapi.

Terapi obat dimulai ketika konsentrasi LDL terukur di atas 
target terapi. Pengecualian diberlakukan bagi mereka dengan 
risiko kardiovaskular rendah di mana terapi dimulai ketika 
konsentrasi kolesterol LDL ≥190 mg/dL dan bagi mereka 
dengan infark miokard akut di mana terapi dimulai tanpa 
mempertimbangkan konsentrasi kolesterol LDL.4

Statin merupakan pilihan pertama untuk menurunkan 
konsentrasi kolesterol LDL berdasarkan studi yang ada. 
Terdapat beda potensi berbagai statin dalam menurunkan 
konsentrasi kolesterol LDL.74 Atorvastatin dan rosuvastatin 
termasuk statin intensitas tinggi. Pada dosis tinggi, 
atorvastatin dan rosuvastatin berpotensi menurunkan 
konsentrasi LDL ˃50% (Tabel 4).

Saat ini terdapat pilihan antara statin monoterapi dan kombinasi 
statin dengan non-statin (ezetimibe, inhibitor PCSK9, bile acid 
sequestrant) untuk mereduksi konsentrasi kolesterol LDL 
menuju target terapi. Dengan pilihan terapi yang ada, target 
terapi untuk pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi dan 
sangat tinggi secara berurutan adalah ˂100 mg/dL dan ˂70 
mg/dL, yang diharapkan dapat dicapai tanpa memandang 
konsentrasi kolesterol LDL sebelum terapi. Statin merupakan 
terapi pilihan bagi pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi 
dan sangat tinggi yang mempunyai konsentrasi kolesterol LDL 
sebelum terapi berurutan 100-200 mg/dL dan 70-135 mg/dL. 
Reduksi konsentrasi kolesterol LDL sebesar minimum 50% 
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Tabel 3. Strategi intervensi penurunan konsentrasi kolesterol LDL.4

Total 
Risiko 

Kardio- 
vaskular 
(SCORE)

Nilai Kolesterol LDL

< 70 mg/dL

<1,8 mmol/L

70 – <100 mg/dL

1,8 – <2,6 mmol/L

100 – <155 mg/dL

2,5 – <4 mmol/L

155 – <190 mg/dL

4 – <4,9 mmol/L

≥190 mg/dL

≥4,9 mmol/L

<1 
Tidak ada  
intervensi 

lipid

Tidak ada  
intervensi  

lipid

Tidak ada  
intervensi  

lipid

Tidak ada  
intervensi  

lipid

Intervensi 
gaya hidup, 
pertimbang-

kan obat 
bila tidak 
terkontrol

≥1 - <5
Tidak ada  
intervensi 

lipid

Tidak ada  
intervensi  

lipid

Intervensi 
gaya hidup, 

pertimbangkan 
obat bila tidak 

terkontrol

Intervensi 
gaya hidup, 

pertimbangkan 
obat bila tidak 

terkontrol

Intervensi 
gaya hidup, 
pertimbang-

kan obat 
bila tidak 
terkontrol

>5 - <10 
(risiko 
tinggi)

Tidak ada  
intervensi 

lipid

Intervensi 
gaya hidup, 

pertimbangkan 
obat bila tidak 

terkontrol*

Intervensi gaya 
hidup dan 

pemberian obat 
segera

Intervensi gaya 
hidup dan 
pemberian 
obat segera

Intervensi 
gaya hidup 

dan 
 pemberian 
obat segera

≥10 
(risiko 
sangat 
tinggi)

Intervensi 
gaya hidup, 
pertimbang-

kan obat*

Intervensi gaya 
hidup dan 

pemberian obat 
segera

Intervensi gaya 
hidup dan 

pemberian obat 
segera

Intervensi gaya 
hidup dan 
pemberian 
obat segera

Intervensi 
gaya hidup 

dan  
pemberian 
obat segera

* Pada pasien dengan infark miokard, terapi statin harus dipertimbangkan tanpa melihat nilai kolesterol LDL.

diprediksi dapat dicapai dengan terapi statin intensitas tinggi 
sehingga target terapi dapat dicapai. Walau demikian, tidak 
semua pasien dapat mentoleransi statin dosis tinggi dan, 
mengingat respons terapi bersifat individual, tidak semua 
pasien dapat mencapai reduksi kolesterol LDL 50% dengan 
terapi statin intensitas tinggi. Pada keadaan target terapi 
tidak tercapai dengan terapi statin, direkomendasikan untuk 
menambahkan ezetimibe pada statin.4,64,75 Kombinasi statin 
dengan ezetimibe meningkatkan efektivitas terapi statin 
monoterapi sebesar 23-24%76,77 dan meningkatkan jumlah 
pasien yang mencapai target terapi.78
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Tabel 4. Intensitas berbagai jenis dan dosis statin terhadap penurunan 
konsentrasi kolesterol LDL.79

Terapi Statin 
 Intensitas Tinggi

Terapi Statin  
Intensitas Menengah

Terapi Statin  
Intensitas Rendah

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

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

Dosis harian 
menurunkan koles-
terol LDL 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

Pasien risiko sangat tinggi (ASCVD dan diabetes) dengan 
konsentrasi kolesterol LDL ˃140 mg/dL direkomendasikan 
untuk diterapi dengan kombinasi statin dan inhibitor PCSK9 
(Gambar 2).80

Terapi dengan inhibitor PCSK9 seperti yang ditunjukkan pada 
Gambar 2 dikecualikan bagi mereka dengan PGK dengan GFR 
<30 mL/menit/1,73m2 karena subjek dengan PGK tersebut 
dieksklusi pada sebagian besar penelitian inhibitor PCSK9. 
Selain bagi pasien dengan risiko kardiovaskular sangat 
tinggi, kombinasi statin/inhibitor PCSK9 juga diindikasikan 
bagi pasien dengan hiperkolesterolemia familial heterozigot. 
Studi terdahulu menunjukkan bahwa hanya sekitar 20% 
pasien hiperkolesterolemia familial heterozigot mencapai 
target terapi kolesterol LDL ˂100 mg/dL dengan terapi statin, 
ezetimibe, dan/atau bile acid sequestrant.81,82 Sementara itu, 
terapi dengan statin/inhibitor PCSK9 menurunkan konsentrasi 
kolesterol LDL sebesar 49-55% pada pasien tersebut.83
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Gambar 2. Panduan terapi untuk menurunkan konsentrasi kolesterol LDL bagi 
pasien dengan risiko kardiovaskulzar sangat tinggi.8

  *Progresi cepat ASCVD didefinisikan sebagai berulangnya sindrom koroner akut, revaskularisasi 
koroner yang tidak terjadwal, dan stroke iskemik dalam 5 tahun. Ambang waktu ini ditentukan 
berdasarkan konsensus ESC/EAS task force setelah menimbang antara keuntungan terapi inhibitor 
PCSK9 dan beban biaya.

Walau inhibitor PCSK9 monoterapi menurunkan konsentrasi 
kolesterol LDL secara bermakna,12,84,85 dalam studi luaran 
klinis penggunaannya selalu bersama statin sehingga 
penggunaannya dalam praktek klinis harus disesuaikan 
dengan studi klinis yang ada. Inhibitor PCSK9 harus 
digunakan bersama statin pada dosis tertinggi yang dapat 
ditoleransi kecuali pada keadaan di mana terdapat intoleransi 
statin. Kombinasi statin/inhibitor PCSK9 mampu menurunkan 
konsentrasi kolesterol LDL sebesar 50-70%.6,86 

Efek luaran kardiovaskular dari kombinasi statin dan bile 
acid sequestrant belum diketahui. Kombinasi ini hendaknya 
dipertimbangkan bagi pasien yang, karena suatu alasan, 
tidak dapat diterapi dengan ezetimibe atau dengan inhibitor 
PCSK9.
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Belum ada studi luaran klinis yang dapat dipakai menunjang 
rekomendasi terapi tunggal non-statin (ezetimibe, inhibitor 
PCSK9, bile acid sequestrant) untuk menurunkan risiko 
kardiovaskular. Terapi tunggal non-statin dapat dipertimbangkan 
bagi mereka yang tidak dapat mentoleransi statin sama sekali.4

Ezetimibe monoterapi menurunkan konsentrasi kolesterol LDL 
sekitar 19% seperti yang dilaporkan sebuah meta-analisis dari 
sejumlah studi klinis acak.87

Inhibitor PCSK9 monoterapi menurunkan konsentrasi kolesterol 
LDL ≥50%.12,84,85 Penggunaan dosis tertinggi bile acid sequestrant 
(kolestiramin 24 g, kolestipol 20 g, atau kolesevelam 4,5 g) 
menurunkan konsentrasi kolesterol LDL sebesar 18-25%.4 

Serendah apakah konsentrasi kolesterol LDL yang dianggap 
aman? Pada saat ini tidak ada konsensus tentang target 
konsentrasi kolesterol LDL terendah. Efek yang tidak 
diinginkan dari pencapaian kolesterol LDL yang rendah 
tergantung dari terapi yang digunakan. Studi memakai inhibitor 
PCSK9 alirocumab menunjukkan tidak ada beda gangguan 
muskuloskeletal, neurologis, neurokognitif, dan kadar glycated 
hemoglobin antara subjek dengan konsentrasi kolesterol ˂25 
mg/dL dan ≥25 mg/dL. Insiden katarak secara bermakna 
tercatat 3 kali lebih tinggi pada subjek dengan konsentrasi 
kolesterol LDL ˂25 mg/dL.68 Studi JUPITER melaporkan 
bahwa konsentrasi kolesterol LDL ˂30 mg/dL yang dicapai 
dengan terapi rosuvastatin berhubungan dengan peningkatan 
kejadian diabetes, hematuria, insomnia, dan steatosis hepatik.88 
Konsentrasi kolesterol LDL yang diturunkan sampai ke tingkat 30 
mg/dL seperti pada studi JUPITER tidak berhubungan dengan 
peningkatan kejadian diabetes maupun gangguan neurokognitif 
pada studi FOURIER memakai statin/evolocumab.10 Sementara 
itu, studi IMPROVE-IT melaporkan bahwa efek yang tidak 
diinginkan tidak berbeda antara subjek dengan konsentrasi 
LDL 54 mg/dL dan 70 mg/dL yang diterapi dengan gabungan 
simvastatin dan ezetimibe.13 
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VII.3 Strategi intervensi kolesterol non-HDL

Seperti telah diterangkan sebelumnya, kolesterol non-HDL 
merupakan lipoprotein kaya TG. Target terapi kolesterol non-HDL 
dicapai dengan menurunkan konsentrasi TG. Terdapat berbagai 
definisi HTG yang diukur saat puasa. Hipertrigliseridemia ringan 
hingga sedang didefinisikan oleh EAS sebagai konsentrasi 150-
880 mg/dL. Konsentrasi ˃880 mg/dL didefinisikan sebagai HTG 
berat.89 Definisi ini tidak berhubungan dengan target terapi TG.

Strategi intervensi kolesterol non-HDL untuk menurunkan 
kejadian kardiovaskular terutama berdasarkan ekstrapolasi hasil 
studi sub-grup dan post hoc pada populasi diabetes.90-93 Studi 
ini menunjukkan bahwa pada pasien diabetes yang konsentrasi 
kolesterol LDL-nya telah di bawah target terapi, menurunkan 
konsentrasi TG akan bermanfaat dalam menurunkan kejadian 
kardiovaskular jika konsentrasi TG ˃200 mg/dL. Mengingat 
pasien diabetes mempunyai risiko kardiovaskular tinggi dan 
sangat tinggi, terapi penurun TG beralasan dimulai pada pasien 
dengan risiko sebanding dengan diabetes jika konsentrasi TG 
˃200 mg/dL dan konsentrasi kolesterol LDL telah diturunkan ke 
target terapi.

Konsentrasi kolesterol non-HDL digunakan untuk menentukan 
inisiasi terapi dan mengukur keberhasilan terapi TG. Konsentrasi 
kolesterol non-HDL ≥30 mg/dL di atas target terapi kolesterol 
LDL dipakai sebagai nilai ambang memulai terapi penurunan 
TG. Target terapi kolesterol non-HDL adalah 30 mg/dL di bawah 
target terapi kolesterol LDL.

Pasien yang mempunyai konsentrasi TG puasa ˃500 mg/dL 
perlu segera mendapat terapi penurun TG tanpa memandang 
konsentrasi kolesterol LDL untuk mencegah pankreatitis akut.65 
Sebuah studi kohor prospektif menunjukkan bahwa risiko 
pankreatitis akut dimulai pada konsentrasi TG tanpa puasa 89-
176 mg/dL dan meningkat 1,17 kali setiap peningkatan 89 mg/
dL TG. Walau demikian, risiko pankreatitis akut relatif rendah 
pada konsentrasi TG ≤500 mg/dL.94 
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Sebelum melakukan terapi penurun TG, pertimbangkan adanya 
penyebab sekunder peningkatan konsentrasi TG, antara lain:71 

�� Predisposisi genetik 
�� Obesitas 
�� DM tipe 2 
�� Konsumsi alkohol 
�� Diet tinggi karbohidrat sederhana 
�� Penyakit ginjal 
�� Hipotiroidisme 
�� Kehamilan (konsentrasi TG berlipatganda secara 

fisiologis pada trimester ketiga) 
�� Kelainan autoimun, seperti paraproteinemia atau SLE 
�� Berbagai pengobatan, termasuk di antaranya: 

-	 Kortikosteroid 
-	 Estrogen, terutama yang dikonsumsi secara oral 
-	 Tamoxifen 
-	 Anti-hipertensi seperti ß-bloker (termasuk carvedilol), 

tiazid 
-	 Isotretinoin 
-	 Resin yang mengikat asam empedu 
-	 Siklosporin 
-	 Antiretroviral (inhibitor protease) 
-	 Psikotropika seperti fenotiazin, antipsikotika generasi 

kedua

Intervensi farmakologis yang tersedia untuk terapi penurun 
konsentrasi kolesterol non-HDL adalah statin, fibrat, dan PUFA 
omega 3.4 

Mengingat statin mempunyai efek bermakna terhadap luaran 
kardiovaskular pada pasien risiko tinggi dan sangat tinggi 
maka obat ini pilihan pertama baik untuk mereduksi risiko 
kardiovaskular maupun menurunkan TG pada HTG yang 
moderat. Statin mampu menurunkan konsentrasi TG sampai 
30%. Menambahkan fibrat pada statin dapat dipertimbangkan 
ketika statin tidak dapat menurunkan konsentrasi TG, 
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sehingga konsentrasi kolesterol non-HDL masih ≥30 mg/dL di 
atas target kolesterol LDL. Fenofibrat lebih terpilih daripada 
gemfibrozil mengingat risiko miopati 15 kali lebih tinggi jika 
digunakan gemfibrozil daripada fenofibrat.95 Dianjurkan untuk 
memantau kejadian miopati yang diakibatkan oleh kombinasi 
statin dan fibrat. Keuntungan klinis terapi PUFA omega 3 (EPA 
dan DHA) masih belum jelas. Sebuah studi meta-analisa 
menunjukkan efek netral asam lemak omega 3 terhadap 
luaran kardiovaskular.96 Sebelum tersedia data baru, PUFA 
omega 3 dianjurkan diberikan bersama diet, statin, dan fibrat 
pada pasien dengan konsentrasi TG ˃500mg/dL.

VII.4 Strategi intervensi kolesterol HDL

Studi post hoc menunjukkan bahwa konsentrasi kolesterol HDL 
dapat memprediksi kejadian kardiovaskular pada pasien risiko 
sangat tinggi dengan konsentrasi kolesterol LDL di bawah 70 mg/ 
dL.17 Walau demikian, kolesterol HDL yang rendah bukan target 
intervensi farmakologis, bahkan ketika kolesterol LDL telah 
mencapai target terapi. Studi luaran klinis gagal menunjukkan 
penurunan risiko kardiovaskular akibat peningkatan konsentrasi 
kolesterol HDL dengan berbagai jenis terapi.20-23 

VIII.INTERVENSI GAYA HIDUP UNTUK MEMPERBAIKI PROFIL LIPID

Bukti penurunan morbiditas dan mortalitas kardiovaskular yang 
berhubungan dengan intervensi gaya hidup tidak sekuat bukti yang 
berhubungan dengan intervensi farmakologis. Pentingnya konseling 
intervensi gaya hidup terutama berhubungan dengan perubahan positif 
terhadap perilaku untuk mengontrol profil lipid.97 Tujuan intervensi 
gaya hidup adalah untuk mengurangi kolesterol LDL, mengurangi 
konsentrasi TG, dan meningkatkan kolesterol HDL. Usaha yang 
dapat dilakukan antara lain mengurangi asupan asam lemak jenuh, 
meningkatkan asupan serat, mengurangi asupan karbohidrat dan 
alkohol, meningkatkan aktivitas fisik sehari-hari, mengurangi berat 
badan berlebih, dan menghentikan kebiasaan merokok (Tabel 5).
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VIII. 1. Diet 

Diet yang dapat dipakai untuk menurunkan kolesterol LDL adalah 
diet asam lemak tidak jenuh seperti MUFA dan PUFA karena faktor 
diet yang paling berpengaruh terhadap peningkatan konsentrasi 
kolesterol LDL adalah asam lemak jenuh. Penurunan kolesterol LDL 
yang diakibatkan oleh diet PUFA lebih besar dibandingkan dengan diet 
MUFA atau diet rendah karbohidrat. PUFA omega-3 tidak mempunyai 
efek hipokolesterolemik langsung, tetapi kebiasaan mengonsumsi 
ikan (mengandung banyak PUFA omega-3) berhubungan dengan 
reduksi risiko kardiovaskular independen terhadap efek pada lipid 
plasma. Konsumsi PUFA omega-3 pada dosis farmakologis (>2 gram/
hari) mempunyai efek netral terhadap konsentrasi kolesterol LDL dan 
mengurangi konsentrasi TG.98 Data dari penelitian klinis acak, kasus 
kelola, dan kohor menunjukkan bahwa konsumsi PUFA omega-6 
setidaknya 5% hingga 10% dari total energi mereduksi risiko PJK.99

Konsumsi PUFA omega-3, PUFA omega-6, dan MUFA berhubungan 
dengan peningkatan konsentrasi kolesterol HDL sampai 5% dan 
penurunan TG sebesar 10-15%.98,100,101 

Asam lemak trans diproduksi dari minyak nabati dengan cara 
hidrogenasi, dan dapat ditemukan secara alami di dalam lemak hewani. 
Asam lemak trans meningkatkan kolesterol LDL102,103 dan menurunkan 
kolesterol HDL.104 Sumber asam lemak trans di dalam diet biasanya 
berasal dari produk yang terbuat dari minyak terhidrogenasi parsial 
seperti biskuit asin (crackers), kue kering manis (cookies), donat, roti, 
dan makanan lain seperti kentang goreng atau ayam yang digoreng 
memakai minyak nabati yang dihidrogenasi.36 

Diet karbohidrat bersifat netral terhadap kolesterol LDL, sehingga 
makanan kaya karbohidrat merupakan salah satu pilihan untuk 
menggantikan diet lemak jenuh.105 Di lain pihak, diet kaya karbohidrat 
(>60% kalori total) berhubungan dengan penurunan konsentrasi 
kolesterol HDL dan peningkatan konsentrasi TG. Oleh karena itu, 
asupan karbohidrat dianjurkan kurang dari 60% kalori total. Asupan 
lebih rendah dianjurkan bagi pasien dengan peningkatan konsentrasi 
TG dan konsentrasi kolesterol HDL rendah seperti yang ditemukan pada 
pasien sindrom metabolik.36 Diet karbohidrat yang kaya serat dianggap 
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diet optimal pengganti lemak jenuh yang tujuannya meningkatkan 
efek diet pada konsentrasi kolesterol LDL dan mengurangi efek yang 
tidak dikehendaki dari diet kaya karbohidrat pada lipoprotein lain.106 
Diet makanan tinggi serat seperti kacang-kacangan, buah, sayur, dan 
sereal memiliki efek hipokolesterolemik langsung. Rekomendasi diet 
untuk memperbaiki profil lipid dapat dilihat pada Tabel 6.

Tabel 5. Pengaruh perubahan gaya hidup pada konsentrasi lipid.4 

Besar manfaat

Intervensi gaya hidup untuk menurunkan kolesterol total dan LDL

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 +

Penggunaan produk protein kedelai +/-

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 kolesterol HDL

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 +

Memilih karbohidrat dengan indeks glikemik rendah dan tinggi serat +/-

Pengurangan asupan mono dan disakarida +/-
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Tabel 6. Rekomendasi diet untuk menurunkan konsentrasi kolesterol LDL dan 
profil lipid lainnya.4 

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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VIII. 2. Aktivitas fisik 

Tujuan melakukan aktivitas fisik secara teratur adalah mencapai 
berat badan ideal, mengurangi risiko terjadinya sindrom metabolik, 
dan mengontrol faktor risiko PJK. Pengaruh aktivitas fisik terhadap 
parameter lipid terutama berupa penurunan TG dan peningkatan 
kolesterol HDL. Olahraga aerobik dapat menurunkan konsentrasi TG 
sampai 20% dan meningkatkan konsentrasi kolesterol HDL sampai 
10%.107,108 Sementara itu, olahraga berupa latihan resistensi hanya 
menurunkan TG sebesar 5% tanpa pengaruh terhadap konsentrasi 
HDL.109,110 Efek penurunan TG dari aktivitas fisik sangat tergantung 
pada konsentrasi TG awal, tingkat aktivitas fisik, dan penurunan berat 
badan.111-113 Tanpa disertai diet dan penurunan berat badan, aktivitas 
fisik tidak berpengaruh terhadap kolesterol total dan LDL.104 

Aktivitas fisik yang dianjurkan adalah aktivitas yang terukur seperti jalan 
cepat 30 menit per hari selama 5 hari per minggu atau aktivitas lain 
setara dengan 4-7 kkal/menit atau 3-6 METs. Beberapa jenis latihan 
fisik lainnya antara lain:36

•	 Berjalan cepat (4,8-6,4 km per jam) selama 30-40 menit 
•	 Berenang selama 20 menit 
•	 Bersepeda baik untuk kesenangan atau transportasi, jarak 8 km 

dalam 30 menit 
•	 Bermain voli selama 45 menit 
•	 Menyapu halaman selama 30 menit 
•	 Menggunakan mesin pemotong rumput yang didorong selama 30 menit 
•	 Membersihkan rumah (secara besar-besaran) 
•	 Bermain basket selama 15 hingga 20 menit 
•	 Bermain golf tanpa caddy (mengangkat peralatan golf sendiri) 
•	 Berdansa selama 30 menit

VIII. 3. Penurunan berat badan 

Indeks Massa Tubuh dan lingkar pinggang dipakai sebagai ukuran 
untuk menilai obesitas umum dan obesitas abdominal. Baik obesitas 
umum maupun obesitas abdominal berhubungan dengan risiko 
kematian.115 Konsep obesitas terutama dihubungkan dengan konsep 



PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA30

sindrom metabolik. Untuk semua pasien dengan kelebihan berat 
badan hendaknya diusahakan untuk mengurangi 10% berat badan.36 
Walaupun ukuran antropometri lain seperti lingkar pinggang atau rasio 
pinggul terhadap pinggang dapat menambah informasi, IMT sendiri 
adalah prediktor kuat untuk mortalitas secara keseluruhan. Lingkar 
pinggang normal untuk Asia adalah <90 cm untuk pria dan <80 cm 
untuk wanita.71,116 Bertambahnya mortalitas secara progresif akibat 
peningkatan IMT terutama berhubungan dengan mortalitas penyakit 
vaskular. Hubungan antara IMT dengan kematian di Asia menunjukkan 
perbedaan antar etnis. Indeks Massa Tubuh yang tinggi berhubungan 
dengan peningkatan mortalitas pada etnis Asia Timur (Cina, Jepang, 
dan Korea), tetapi tidak pada etnis India dan Bangladesh. Kesepakatan 
klasifikasi IMT untuk populasi Asia dapat dilihat pada Tabel 7.

Tabel 7. Klasifikasi IMT untuk populasi Asia dewasa.117 

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

Walau pengaruh penurunan berat badan terhadap kolesterol total 
dan LDL hanya sedikit, untuk semua pasien dengan kelebihan berat 
badan direkomendasikan untuk mengurangi 10% berat badan.36 
Setiap penurunan 10 kg berat badan berhubungan dengan penurunan 
kolesterol LDL sebesar 8 mg/dL. Konsentrasi kolesterol HDL justru 
berkurang saat sedang aktif menurunkan berat badan dan akan 
meningkat ketika berat badan sudah stabil.

Setiap penurunan 1 kg berat badan berhubungan dengan 
peningkatan kolesterol HDL sebesar 4 mg/dL dan penurunan 
konsentrasi TG sebesar 1,3 mg/dL.118 Sebuah studi dengan masa 
pemantauan maksimum 13,5 tahun menunjukkan bahwa intervensi 
gaya hidup yang intensif pada penderita DM tipe 2 dengan kelebihan 
berat badan (overweight) atau obesitas tidak menurunkan kolesterol 
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LDL tetapi menurunkan HbA1C dan semua risiko kardiovaskular. 
Studi ini menunjukkan bahwa intervensi berupa penurunan berat 
badan minimal 7%, meningkatan aktivitas fisik, dan mengurangi 
asupan kalori pada pasien yang mendapat terapi obat proteksi 
kardiovaskular tidak menurunkan laju kejadian kardiovaskular.119

VIII. 4. Menghentikan kebiasaan merokok 

Menghentikan merokok dapat meningkatkan konsentrasi kolesterol 
HDL sebesar 5-10%.120 Merokok berhubungan dengan peningkatan 
konsentrasi TG,121,122 tetapi menghentikan merokok diragukan 
menyebabkan penurunan konsentrasi TG.120 

VIII. 5. Diet suplemen 

a) Fitosterol 

Fitosterol berkompetisi dengan absorpsi kolesterol di usus sehingga 
dapat menurunkan konsentrasi kolesterol total. Secara alami, fitosterol 
banyak didapat dalam minyak nabati dan, dalam jumlah lebih sedikit, 
dalam buah segar, kacang kenari, dan kacang polong. Fitosterol 
sering ditemukan sebagai bahan tambahan pada minyak goreng dan 
mentega. Konsumsi fitosterol sebagai diet suplemen menurunkan 
kolesterol LDL sampai 15%.123,124 Asupan sebesar 2 gram/hari 
dianggap sebagai pilihan terapi untuk menurunkan kolesterol LDL.36 
Asupan lebih dari 3 gram per hari tidak menurunkan konsentrasi 
kolesterol lebih lanjut. Sampai saat ini belum ada bukti penurunan 
risiko kardiovaskular akibat konsumsi fitosterol.124 Fitosterol tidak atau 
sedikit berpengaruh terhadap kolesterol HDL dan TG.125 

b) Protein kedelai 

Protein kedelai berhubungan dengan penurunan 3-5% kolesterol 
LDL.126 Sebagian besar studi menggunakan asupan protein kedelai 
lebih dari 40 mg/hari. Sebuah studi menunjukkan asupan 25 mg/hari 
berhubungan dengan penurunan kolesterol LDL sebesar 5 mg/dL.127
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c) Makanan kaya serat 

Diet serat yang larut dalam air seperti kacang polong, sayuran, 
buah, dan sereal mempunyai efek hipokolesterolemik.106 Diet serat 
yang larut dalam air sebanyak 5-10 gram/hari dapat menurunkan 
kolesterol LDL sebesar 5%.128,129 Anjuran diet serat yang larut dalam 
air untuk menurunkan kolesterol LDL adalah 5-15 gram/hari.130 

d) PUFA Omega-3 

Polyunsaturated fatty acid omega-3 adalah komponen yang ada 
dalam minyak ikan atau diet mediterania. Asupan PUFA omega-3 
yang berasal dari produk laut (seperti minyak ikan) sebesar 4 gram 
sehari dilaporkan menurunkan konsentrasi TG 25-30%, menurunkan 
konsentrasi kolesterol LDL 5-10%, dan menaikkan konsentrasi 
kolesterol HDL sebesar 1-3%.131 Produk laut mengandung banyak 
PUFA omega-3 rantai panjang seperti EPA dan DHA. Polyunsaturated 
fatty acid omega-3 yang berasal dari tanaman seperti kedelai dan 
kenari mengandung asam linolenik alfa (PUFA rantai moderat) 
yang tidak menurunkan konsentrasi TG secara konsisten.132 Dosis 
farmakologis untuk menurunkan konsentrasi TG adalah >2 gram/
hari. Suplementasi PUFA omega-3 rantai panjang dosis rendah 
(400 mg/hari) dalam margarin tidak menurunkan konsentrasi TG 
secara bermakna.133 Faedah PUFA omega-3 terhadap mortalitas 
kardiovaskular berdasarkan berbagai studi tidak konsisten96,134 walau 
satu studi di Jepang melaporkan terapi EPA berhubungan dengan 
penurunan 19% kejadian kardiovaskular.135

IX.	TERAPI FARMAKOLOGIS UNTUK DISLIPIDEMIA

IX.1 Statin (inhibitor HMG-coA reduktase)

Statin adalah obat penurun lipid pertama yang harus digunakan 
untuk menurunkan kolesterol LDL. Dalam keadaan tidak toleran 
terhadap statin, direkomendasikan pemakaian ezetimibe, inhibitor 
PCSK9, atau bile acid sequestrant monoterapi.4 
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Selain berfungsi untuk menurunkan kolesterol LDL, statin juga 
mempunyai efek meningkatkan kolesterol HDL dan menurunkan 
TG. Berbagai jenis statin dapat menurunkan kolesterol LDL 18-
55%, meningkatkan kolesterol HDL 5-15%, dan menurunkan TG 
7-30%. Cara kerja statin adalah dengan menghambat kerja HMG-
CoA reduktase.136 Efeknya dalam regulasi CETP menyebabkan 
penurunan konsentrasi kolesterol LDL dan VLDL. Di hepar, 
statin meningkatkan regulasi reseptor kolesterol LDL sehingga 
meningkatkan pembersihan kolesterol LDL.137 Dalam keadaan 
hipertrigliseridemia (tidak berlaku bagi normotrigliseridemia), statin 
membersihkan kolesterol VLDL. Mekanisme yang bertanggungjawab 
terhadap peningkatan konsentrasi kolesterol HDL oleh statin sampai 
sekarang belum jelas.138 

Studi awal yang menggunakan statin untuk menurunkan kolesterol 
LDL 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 direkomendasikan (Tabel 8) atau yang 
maksimal dapat ditoleransi untuk mencapai target kolesterol LDL. 
Pada pasien dengan risiko tinggi dan sangat tinggi, sebaiknya terapi 
statin dilanjutkan walau target terapi sudah tercapai selama tidak 
ada indikasi kontra ataupun efek samping yang berat.144 Bagi pasien 
dengan PGK, dosis statin perlu disesuaikan seperti yang tercantum 
dalam Tabel 9.

Tabel 8. 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
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Khusus untuk simvastatin, penggunaan dosis maksimum (80 mg) 
meningkatkan miopati atau jejas otot yang bermakna, terutama 
jika digunakan selama 12 bulan berturutan.145 Simvastatin dosis 80 
mg tidak dianjurkan diresepkan bagi pasien baru, melainkan bagi 
mereka yang telah menggunakan dosis tersebut selama 12 bulan 
berturutan tanpa keluhan atau gejala miopati.

Tabel 9. Penyesuaian dosis statin pada PGK146

Statin
Dosis pada PGK dalam mg/hari

Tanpa PGK atau 
PGK tingkat 1-2 PGK tingkat 3 PGK tingkat 3-4 Transplan 

ginjal

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

Miopati, sebuah terminologi umum untuk penyakit otot, terjadi 
pada 5% pasien pengguna statin dan kejadiannya tidak berbeda 
dengan pengguna plasebo dalam penelitian klinis acak.147 Miopati 
dapat berupa mialgia, miositis, atau rabdomiolisis. Mialgia adalah 
terminologi untuk nyeri atau kelemahan otot tanpa peningkatan 
kreatinin kinase. Miositis terjadi jika keluhan otot disertai peningkatan 
kreatinin kinase. Sementara itu, rabdomiolisis merupakan diagnosis 
pada pasien dengan keluhan otot yang disertai peningkatan 
kreatinin kinase melebihi 10 kali batas atas normal. Pemeriksaan 
kreatinin kinase tanpa dasar keluhan otot tidak mempunyai nilai 
klinis sehingga tidak dianjurkan. Kejadian rabdomiolisis terjadi 
kurang dari 1 persejuta peresepan. Faktor risiko terjadinya miopati 
adalah: berat badan rendah, usia lebih dari 80 tahun, penyakit 
multiorgan terutama PGK, atau 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 1 
Liter perhari), dan minum alkohol berlebihan.
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Terjadinya keluhan otot mengindikasikan perlunya pemeriksaan 
kreatinin kinase dan mengganti statin dengan non-statin (Gambar 
3). Jika konsentrasi kreatinin kinase kurang dari 4 kali batas atas 
normal, pertimbangkan untuk memberikan statin selang sehari atau 
2 kali seminggu, atau mengganti jenis statin.4 Walau tidak ditunjang 
oleh hasil penelitian luaran klinis, beberapa studi menunjukkan 
penurunan konsentrasi kolesterol LDL yang cukup berarti dengan 
pemberian statin dosis selang seling.148,149 

Gambar 3. Algoritma pengobatan keluhan otot selama terapi statin4 

*Statin poten: atorvastatin atau rosuvastatin

Semua statin kecuali pravastatin, rosuvastatin, dan pitavastatin 
mengalami metabolisme di hati melalui isoenzim sitokrom P450 
sehingga akan berinteraksi dengan obat yang dimetabolisme 
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melalui enzim tersebut. Interaksi dengan berbagai obat seperti 
yang tercantum pada Tabel 10 berpotensi meningkatkan risiko efek 
samping statin berupa miopati dan rabdomiolisis.

Peningkatan enzim hepar terjadi pada 0,5-2% pengguna statin 
terutama pada dosis tinggi.150 Setiap pasien hendaknya diperiksa 
enzim heparnya sebelum memulai terapi statin dan sesuai indikasi 
sesudahnya. Terapi statin hendaknya dihentikan pada pasien 
dengan jejas hepar serius yang disertai keluhan klinis dan/atau 
hiperbilirubinemia atau ikterus.151 Kenaikan transaminase lebih dari 3 
kali batas atas normal merupakan indikasi untuk menghentikan terapi 
statin. Terapi statin dapat dilanjutkan jika konsentrasi transaminase 
sudah turun menjadi kurang dari 3 kali batas atas normal.

Tabel 10. Obat yang dimetabolisme di sitokrom P450 dan berpotensi berinteraksi 

dengan statin dalam meningkatkan risiko miopati dan rabdomiolisis4 

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

Pengobatan statin berhubungan dengan terjadinya DM onset baru.152 
Analisis meta dari 13 studi dengan 91.140 partisipan menunjukkan 
pengobatan statin meningkatkan insiden DM sebesar 9% dalam 4 
tahun. Hubungan terapi statin dengan risiko DM lebih kuat pada 
partisipan usia tua sementara persentase perubahan kolesterol LDL 
bukan faktor yang penting. Temuan ini tidak mengubah rekomendasi 
pengobatan statin pada pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi 
dan menekankan pentingnya terapi intervensi gaya hidup bagi 
pasien dengan risiko kardiovaskular rendah.

Statin meningkatkan risiko gangguan atau hilangnya memori 
pada pasien di atas usia 50 tahun yang reversibel ketika terapi 



PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA 37

statin dihentikan. Onset gangguan memori ini bisa bervariasi dari 
satu hari hingga beberapa tahun sesudah terapi statin dan tidak 
berhubungan dengan jenis statin tertentu, dosisnya, ataupun 
pengobatan tambahan. Gangguan memori ini tidak berhubungan 
dengan demensia yang menetap atau progresif seperti penyakit 
Alzheimer.151 Efek statin terhadap keadaan klinis lain seperti steatosis 
hepatik,88,153 kanker,154,155 dan tromboemboli vena156 telah dievaluasi 
tetapi relevansi klinis dari keadaan tersebut tidak pernah dilaporkan.

IX.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 kolesterol LDL lebih besar daripada 
menggandakan dosis statin.157 

Kombinasi ezetimibe dan simvastatin telah diujikan pada subjek 
dengan stenosis aorta,158 pasien gagal ginjal kronik,159 dan setelah 
sindrom koroner akut.13 Sampai saat ini belum ada laporan efek 
samping yang berarti dari pemakaian ezetimibe.13,159-161 Berdasarkan 
bukti klinis yang ada, ezetimibe yang dikombinasikan dengan statin 
direkomendasikan sebagai obat penurun kolesterol LDL ketika target 
tidak tercapai dengan statin dosis maksimal yang dapat ditoleransi 
(Gambar 2). Studi IMPROVE-IT adalah studi klinis pertama yang 
menunjukkan efikasi kardiovaskular dari terapi kombinasi statin 
dan ezetimibe pada pasien dengan ASCVD.13 Secara keseluruhan, 
studi IMPROVE-IT memunculkan dugaan penurunan risiko 
kardiovaskular pada pasien dislipidemia lebih ditentukan oleh 
besarnya reduksi konsentrasi kolesterol LDL daripada jenis obat 
yang digunakan. Dugaan ini diperkuat oleh studi FOURIER di mana 
menurunkan konsentrasi LDL ke 30 mg/dL dengan menambahkan 
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evolocumab pada statin berhubungan dengan penurunan 15% risiko 
kardiovaskular dibandingkan dengan statin monoterapi.10

IX.3 Inhibitor PCSK9 

Penemuan yang menunjukkan PCSK9 menyebabkan degradasi 
reseptor LDL memunculkan cara baru dalam mengontrol kolesterol LDL.162 
Peningkatan konsentrasi atau fungsi PCSK9 berhubungan dengan 
penurunan ekspresi reseptor LDL dan peningkatan konsentrasi kolesterol 
LDL di plasma.163 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.164,165 Proprotein convertase 
subtilisin–kexin type 9 yang beredar di sirkulasi hampir seluruhnya berasal 
dari hepar,166 sehingga pendekatan untuk menghambat produksi PCSK9 
di hepar menawarkan alternatif terhadap terapi menggunakan antibodi 
monoklonal. Inclisiran adalah obat penghambat produksi PCSK9 yang 
telah dievaluasi pada penelitian fase 2.12 

Inhibitor PCSK9 merupakan obat penurun kolesterol LDL terbaru yang 
beberapa hasil penelitian klinisnya telah dipublikasi. Saat ini, ada 3 
inhibitor PCSK9 yang telah dievaluasi terhadap luaran kardiovaskular 
yaitu alirocumab, bococicumab, dan evolocumab. 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.6,11,86 Data ini harus diinterpretasi 
secara hati-hati karena jumlah kejadian kardiovaskular yang rendah. 
Data yang kuat untuk merekomendasikan pemakaian statin/inhibitor 
PCSK9 berasal dari studi klinis acak memakai statin/evolocumab pada 
pasien ASCVD yang baru dipublikasi. Studi ini melaporkan bahwa 
statin/evolocumab menurunkan konsentrasi kolesterol LDL sampai ke 
median 30 mg/dL dan menurunkan risiko kardiovaskular yang bermakna 
sebesar 15% dibandingkan statin monoterapi.10 Pada pasien dengan 
ASCVD kronik, terapi statin/inhibitor PCSK9 meningkatkan regresi plak 
aterosklerosis dan menurunkan kejadian kardiovaskular.9,10 
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Efikasi dalam menurunkan kejadian kardiovaskular oleh inhibitor 
PCSK9 setara dengan penurunan kolesterol LDL.6,86 Khusus untuk 
bococizumab, efek penurunan kolesterol LDL bervariasi karena 
terbentuknya antidrug antibody pada 48% subjek, 1 tahun setelah 
terapi bococizumab. Sebagian besar antibodi terhadap bococizumab 
terbentuk setelah minggu ke 12.167 Antidrug antibody juga terbentuk 
pada pasien yang diterapi dengan alirocumab tetapi dalam persentase 
yang jauh lebih kecil (5,1%) dibandingkan bococizumab. Persentase 
ini berkurang dengan perjalanan waktu. Persentase pasien yang 
mempunyai antidrug antibody yang persisten (≥2 sampel positif yang 
diukur berturutan setelah ≥12 minggu) terhadap alirocumab besarnya 
1,4%.168 

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.6,86 Tidak dilaporkan peningkatan 
kreatinin kinase, mialgia, dan keluhan otot lainnya.169 Terdapat 
petunjuk kemungkinan peningkatan gangguan neurokognotif.8 Perlu 
diketahui bahwa gangguan neurokognitif pada penelitian ini tidak 
didefinisikan secara sistematik dan kejadiannya rendah. Analisis dari 
data pasien tanpa diabetes menunjukkan terapi dengan alirocumab 
tidak meningkatkan insidensi diabetes onset baru dalam 6-18 bulan 
dibandingkan dengan plasebo atau ezetimibe.170 Penelitian dengan 
masa pemantauan yang lebih lama diperlukan untuk memastikan efek 
inhibitor PCSK9 terhadap kejadian diabetes onset baru.

IX.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 entero-
hepatik 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 of 
kolestipol) menurunkan konsentrasi kolesterol LDL sebesar 18-25%. 
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Bile acid sequestrant tidak mempunyai efek terhadap kolesterol HDL 
sementara konsentrasi TG dapat meningkat.

Walau tidak menurunkan kejadian infark miokard dan kematian 
akibat PJK dalam sebuah penelitian pencegahan primer,171 bile acid 
sequestrant direkomendasikan bagi pasien yang intoleran terhadap 
statin. Kombinasi statin/bile acid sequestrant direkomendasikan 
bagi pasien yang, karena suatu alasan, tidak dapat diterapi dengan 
kombinasi statin dengan ezetimibe atau inhibitor PCSK9.4 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.172

IX.5 Fibrat

Fibrat adalah agonis dari PPAR-α. Melalui reseptor ini, fibrat 
menurunkan regulasi gen apoC-III serta meningkatkan regulasi 
gen apoA-I dan A-II. Berkurangnya sintesis apoC-III menyebabkan 
peningkatan katabolisme TG oleh lipoprotein lipase, berkurangnya 
pembentukan kolesterol VLDL, dan meningkatnya pembersihan 
kilomikron. Peningkatan regulasi apoA-I dan apoA-II menyebabkan 
meningkatnya konsentrasi kolesterol HDL.173 

Efikasi fibrat terhadap luaran kardiovaskular tidak sebaik statin. 
Walau penelitian Helsinki Heart Study174 melaporkan penurunan risiko 
kardiovaskular yang signifikan dengan terapi gemfibrozil, studi lain 
menunjukkan bahwa fibrat monoterapi atau dikombinasikan dengan 
statin tidak memperbaiki luaran kardiovaskular.37.93,175,176 Sebuah 
analisis meta menunjukkan bahwa fibrat bermanfaat menurunkan 
kejadian kardiovaskular terutama jika diberikan pada pasien dengan 
konsentrasi TG di atas 200 mg/dL.92 Terapi kombinasi fibrat (fenofibrat) 
dengan statin pada pasien DM tidak lebih baik dari terapi statin saja 
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dalam menurunkan laju kejadian kardiovaskular kecuali jika konsentrasi 
TG lebih dari 200 mg/dL, konsentrasi kolesterol LDL ≤84 mg/dL, dan 
konsentrasi kolesterol HDL ≤34 mg/dL.93 Penelitian ini memperkuat 
pendapat bahwa terapi penurunan konsentrasi TG ditujukan hanya 
pada pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi dan sangat tinggi yang 
konsentrasi kolesterol LDL-nya telah mencapai target dengan terapi 
statin sementara konsentrasi TG-nya masih di atas 200 mg/dL.

IX.6 Inhibitor CETP

Cholesteryl ester transfer protein berfungsi membantu transfer 
cholesteryl ester dari kolesterol HDL kepada VLDL dan LDL yang 
selanjutnya akan dibersihkan dari sirkulasi melalui reseptor LDL 
di hepar. Terapi dengan inhibitor CETP mempunyai efek ganda 
yaitu meningkatkan konsentrasi kolesterol HDL dan menurunkan 
konsentrasi kolesterol LDL melalui reverse cholesterol transport. 
Inhibitor CETP dapat bersifat proaterogenik jika cholesteryl ester dari 
kolesterol VLDL atau LDL diambil oleh makrofag. Sebaliknya, jika 
cholesteryl ester diambil oleh hepar melalui reseptor LDL, inhibitor 
CETP bersifat antiaterogenik.177

Torcetrapib telah ditarik dari pasaran karena meningkatkan morbiditas 
dan mortalitas walau terdapat peningkatan konsentrasi kolesterol 
HDL sebesar 72% dan penurunan konsentrasi kolesterol LDL sebesar 
25%.19 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 klinis22 walau parameter lipid dilaporkan lebih 
baik pada kelompok yang diterapi dengan evacetrapib. Konsentrasi 
kolesterol HDL dengan terapi evacetrapib meningkat 130% menjadi 
104 mg/dL dan kolesterol LDL menurun 37% menjadi 55 mg/dL. 
Terdapat peningkatan tekanan darah yang bermakna (+1,2/+0,4 
mmHg) pada kelompok yang diterapi dengan evacetrapib. Sementara 
itu, studi dengan dalcetrapib pada pasien dengan sindrom koroner 
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akut tidak memperbaiki luaran kardiovaskular walau konsentrasi 
kolesterol HDL meningkat 30-40% (tidak terdapat beda konsentrasi 
kolesterol LDL antar kelompok).23 Sebuah penelitian fase III dengan 
anacetrapib: Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib 
through Lipid-modification (REVEAL) saat ini sedang berjalan.178

IX.7 PUFA omega 3

Mekanisme yang mendasari efek penurunan TG dari terapi PUFA 
omega 3 (EPA dan DHA) tidak diketahui dengan jelas, diperkirakan 
sebagian disebabkan oleh kemampuannya berinteraksi dengan 
PPAR dan menurunkan sekresi apoB.4 Sebuah studi meta-analisis 
menunjukkan efek netral asam lemak omega 3 terhadap luaran 
kardiovaskular.96 Diperlukan data tambahan untuk menempatkan 
PUFA omega 3 dalam terapi HTG. Efikasi PUFA omega 3 terhadap 
luaran kardiovaskular pada pasien HTG saat ini sedang dievaluasi 
dalam 2 studi klinis acak yaitu Reduction of Cardiovascular Events 
with EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT).179 dan Outcomes Study to 
Assess STatin Residual Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV 
Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia (STRENGTH).

Walau dianggap aman, terapi dengan PUFA omega 3 dapat 
meningkatkan risiko perdarahan terutama jika diberikan bersama 
aspirin/klopidogrel.4 Data dari 1 studi menunjukkan terapi PUFA 
omega 3 dosis tinggi berhubungan dengan risiko kanker prostat.180 

IX.8 Aferesis kolesterol LDL

Tindakan aferesis ditujukan bagi pasien dengan HoFH atau HeFH 
berat. Dengan teknik yang mahal tetapi efektif ini, kolesterol LDL dan 
Lp(a) dibuang dari plasma selama dilakukan sirkulasi ekstrakorporeal 
setiap 1 atau 2 minggu sekali.71 Mengingat terapi dengan inhibitor 
PCSK9 sangat menjanjikan bagi pasien dengan HeFH,83 tindakan 
aferesis kolesterol LDL sebaiknya diindikasikan bagi pasien 
dislipidemia familial di mana terapi dengan inhibitor PCSK9 gagal 
menurunkan konsentrasi kolesterol LDL.
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X.	 TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA PADA SITUASI KHUSUS

X.I Dislipidemia Familial

Konsentrasi lipid plasma sangat dipengaruhi oleh faktor 
genetik yang dalam keadaan ekstrem dimanifestasikan sebagai 
dislipidemia familial. Secara umum, dislipidemia familial 
disebabkan oleh interaksi genetik yang poligenik maupun 
monogenik dengan faktor lingkungan.181 Sebagian besar pola 
genetik yang diturunkan bersifat poligenik182 sehingga sering 
didapati peningkatan konsentrasi kolesterol LDL, TG, atau 
penurunan konsentrasi kolesterol HDL pada beberapa anggota 
keluarga.

Familial combined hypercholesterolemia (FCH) adalah kelainan 
metabolik poligenik, ditandai oleh variabilitas profil lipid 
intraindividual dan/atau intrafamilial dan oleh peningkatan risiko 
penyakit jantung koroner prematur.183,184 Dalam populasi umum, 
FCH dianggap hiperlipidemia genetik yang paling sering ditemukan 
dengan prevalensi diperkirakan 0,5-2%.185 Abnormalitas profil 
lipid yang paling sering dijumpai adalah peningkatan TG plasma, 
konsentrasi kolesterol LDL, dan apoB.186 Beberapa pasien 
menunjukkan penurunan konsentrasi kolesterol HDL.187

Kombinasi parameter lipid berupa konsentrasi apoB ˃120 mg/
dL dan TG ˃133 mg/dL dengan riwayat keluarga berupa penyakit 
kardiovaskular prematur dapat digunakan untuk identifikasi 
subjek dengan kemungkinan tinggi FCH.188 Diagnosis FCH sering 
tumpang tindih dengan sindrom metabolik.189 Perkiraan tentang 
peran sindrom metabolik dalam meningkatkan kejadian penyakit 
jantung koroner dibantah oleh sebuah studi potong lintang yang 
menunjukkan keberadaan sindrom metabolik tidak meningkatkan 
prevalensi komplikasi kardiovaskular pada pasien FCH.190 

Beberapa studi kecil yang mengevaluasi terapi pasien dengan 
FCH memperkirakan adanya efikasi terapi statin.191,192 fibrat,193, 
kombinasi statin-fibrat,194 dan PUFA omega 3195 terhadap fungsi 
endotel, parameter lipid, dan marka inflamasi. Sebelum ada 
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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.

Hiperkolesterolemia familial merupakan dislipidemia yang 
monogenik. Sebagian besar hiperkolesterolemia familial 
monogenik disebabkan oleh mutasi gen reseptor LDL, apoB, atau 
PCSK9 yang semuanya berperan dalam membersihkan kolesterol 
LDL dari sirkulasi.196 Heterozygous familial hypercholesterolemia 
(HeFH) merupakan dislipidemia monogenik yang sering 
menyebabkan PJK prematur akibat peningkatan konsentrasi 
kolesterol LDL seumur hidup. Prevalensinya adalah 0,2%197 dan 
meningkatkan risiko PJK sebesar 3,5-16 kali.198 Jika tidak diterapi, 
pasien dengan HeFH biasanya mengalami PJK pada usia kurang 
dari 55 tahun bagi pria, dan kurang dari 60 tahun bagi wanita. 
Sementara itu, diagnosis dini dan terapi yang adekuat menurunkan 
kejadian PJK yang dramatis dan bahkan dapat mempunyai umur 
harapan hidup yang normal.4 

Dislipidemia monogenik yang jarang terjadi (1 dari 160.000 – 
300.000) adalah Homozygous familial hypercholesterolemia 
(HoFH).199 Gambaran klinis HoFH adalah ASCVD yang prematur 
dan progresif pada seorang dengan konsentrasi kolesterol total di 
atas 500 mg/dL. Sebagian besar pasien dengan HoFH mengalami 
PJK dan stenosis aorta pada usia 20 tahun dan meninggal 
pada usia 30 tahun.4 Terdapat beberapa kriteria diagnosis klinis 
hiperkolesterolemia familial200,201 termasuk di antaranya yang 
sering digunakan adalah kriteria dari Dutch Lipid Clinic Network 
(Tabel 11).202 
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Tabel 11. Kriteria diagnostik Dutch Lipid Clinic untuk hiperkolesterolemia 
familial202 

Kriteria Nilai

1) Riwayat keluarga
-	 Kerabat derajat pertama yang diketahui memiliki pen-

yakit vaskular atau koroner prematur (pria <55 tahun, 
wanita <60 tahun), atau kerabat derajat pertama yang 
diketahui memiliki kolesterol LDL di atas persentil 95

-	 Kerabat derajat pertama dengan xanthomata tendi-
nosa dan/atau arkus kornealis, atau anak <18 tahun 
dengan kolesterol LDL di atas persentil 95

1

2

2) Riwayat klinis
-	 Pasien dengan penyakit koroner prematur (pria <55 

tahun, wanita <60 tahun)
-	 Pasien dengan penyakit serebrovaskular atau vaskular 

perifer prematur (pria <55 tahun, wanita 60 tahun)

2

1

3) Pemeriksaan fisis
-	 Xanthomata tendinosa
-	 Arkus kornealis sebelum usia 45 tahun

6
4

4) Kolesterol LDL
-	 ≥325 mg/dL
-	 251-325 mg/dL
-	 191-250 mg/dL
-	 155-190 mg/dL

8
5
3
1

5) Analisis DNA
-	 Mutasi fungsional gen LDLR, apoB, atau PCSK9 8

Pilih satu nilai tertinggi dari masing-masing grup yang sesuai dengan keadaan pasien
Diagnosis (ditentukan berdasarkan total nilai yang didapat):

-	 “Definite” hiperkolesterolemia familial bila nilai >8
-	 “Probable” hiperkolesterolemia familial bila nilai 6-8
-	 “Possible” hiperkolesterolemia familial bila nilai 3-5

Pilihan obat penurun lipid untuk pasien dengan dislipidemia familial 
adalah statin intensitas tinggi bersama dengan ezetimibe atau 
inhibitor PCSK9. Target terapi kolesterol LDL adalah kurang dari 100 
mg/dL.4 Beberapa dislipidemia familial lain yang jarang terjadi dapat 
dilihat pada Tabel 12.
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Tabel 12. Berbagai kelainan metabolisme lipoprotein genetik.71 

Nama Prevalensi Gen terkait Pengaruh terhadap  
lipoprotein

HeFH 1 : 500
LDLR
PCSK 9
ApoB

↑LDL

HoFH 1 : 1000000 LDLR ↑↑LDL

FCH 1 : 100/200 USF I + modi-
fying genes ↑LDL, VLDL, apoB

Dysbetalipoproteinemia 
familial 1 : 5000 ApoE ↑↑IDL dan remnan- 

remnan kilomikron (ß VLDL)

Defisiensi lipase 
lipoprotein familial 1 : 1000000 LPL

ApoC-II ↑↑Kilomikron, VLDL

Penyakit Tangier (anal-
phalipoproteinaemia) 1 : 1000000 ABC-I ↓↓HDL

Defisiensi LCAT familial 
(fish eye disease) 1 : 1000000 LCAT ↓HDL

X.2 Wanita 

Terjadinya beda luaran kardiovaskular antara pria dan wanita 
kemungkanan disebabkan oleh beda faktor risiko yang spesifik 
berhubungan dengan jenis kelamin.203 Selain itu, beda terapi 
juga berperan terhadap beda luaran kardiovaskular antar jenis 
kelamin.204-206 Informasi tentang efek statin, terutama untuk 
pencegahan primer, pada wanita sangat terbatas. Sebuah analisis 
meta menunjukkan laju kejadian kardiovaskular lebih rendah pada 
wanita yang diterapi statin daripada yang mendapat plasebo baik 
pada pencegahan primer maupun sekunder.207 Oleh karena itu, 
terapi statin hendaknya digunakan tanpa memandang jenis kelamin. 
Walau data tentang efek pengobatan non-statin belum tersedia, 
penggunaan obat seperti niasin, fibrat, dan ezetimibe monoterapi 
atau dikombinasikan dengan statin tetap direkomendasikan pada 
wanita. Semua obat penurun lipid tidak boleh diberikan kepada wanita 
yang merencanakan kehamilan, selama kehamilan, dan menyusui.
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X.3 Usia lanjut 

Sebagian terbesar penelitian yang menggunakan statin mencakup 
subjek usia muda kurang dari 65 tahun. Kelompok usia lanjut menjadi 
penting karena proporsinya meningkat dengan meningkatnya usia 
harapan hidup dan mereka relatif mempunyai risiko kardiovaskular 
lebih tinggi karena terpapar dengan faktor risiko lebih lama. Selain 
itu, efek samping statin berupa miopati lebih sering terjadi pada 
pasien berusia lanjut karena menggunakan lebih banyak obat yang 
dimetabolisme di sitokrom P450.

Data dari studi prevensi sekunder menunjukkan bahwa terapi statin 
menurunkan risiko kardiovaskular lebih besar pada subjek usia ≥65 
tahun daripada usia lebih muda.208,209 Bukti efektivitas statin untuk 
prevensi primer pada subjek usia di atas 65 tahun (terutama ≥75 
tahun) tidak sejelas bukti untuk prevensi sekunder sehingga tidak 
terdapat kesepakatan antar pedoman estimasi risiko untuk prevensi 
primer. Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) risk charts 
yang digunakan oleh Panduan Tata Laksana Dislipidemia PERKI 
tidak memasukkan subjek berusia di atas 65 tahun.4 Sementara 
itu, Pooled Cohort Equation yang digunakan di Amerika Serikat 
mengisyaratkan terapi statin bagi semua orang dengan faktor risiko 
kardiovaskular yang optimal yang berumur 63-71 tahun (tergantung 
jenis kelamin dan etnis).79

Semua bukti efektivitas statin untuk prevensi primer berdasarkan 
umur berasal dari analisis sub-grup studi luaran klinis. Sejumlah 
21% subjek pada studi AFCAPS/TexCAPS berusia ≥65 tahun (65-73 
tahun) dan dilaporkan tidak ada beda efikasi statin berdasarkan usia 
(umur median pria adalah 57 tahun dan wanita 62 tahun).140 Analisis 
sub-grup dari studi prevensi primer lain juga menunjukkan tidak 
ada beda efikasi statin memakai batasan usia 60 tahun.210 Meta-
analisis dari studi prevensi primer dengan statin pada 70 ribu subjek 
melaporkan penurunan kejadian kardiovaskular yang tidak bermakna 
bagi mereka dengan usia di atas 70 tahun.211 Diperkirakan, hasil 
meta-analisis ini dipengaruhi oleh besarnya proporsi subjek tanpa 
komorbiditas tambahan karena terdapat bukti yang menunjukkan 
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tidak ada manfaat terapi statin untuk prevensi primer bagi subjek 
usia lanjut tanpa komorbiditas tambahan.212 Sebuah meta-analisis yang 
lebih baru menunjukkan terapi statin untuk prevensi primer pada subjek 
usia di atas 70 tahun dengan risiko kardiovaskular tinggi menurunkan 
kejadian infark miokard dan stroke secara bermakna tetapi tidak 
menurunkan mortalitas secara bermakna.15 Mengingat keterbatasan 
bukti penelitian, terapi statin dianjurkan diberikan pada pasien usia 
˃65 tahun yang mempunyai komorbiditas seperti hipertensi, merokok, 
dan diabetes dengan dosis dititrasi naik untuk mencapai target 
kolesterol LDL seperti pada pasien usia muda.4 Tidak ada data yang 
menunjukkan keuntungan terapi statin bagi mereka yang mempunyai 
risiko kardiovaskular tinggi semata-mata karena usia.

Saat ini tidak cukup data untuk menunjang terapi statin bagi subjek 
berusia ≥75 tahun untuk tujuan pencegahan primer penyakit 
kardiovaskular karena subjek ≥75 tahun tidak dimasukkan dalam 
studi pencegahan primer menggunakan statin.213,214 Bagi pasien 
usia ≥75 tahun tanpa komorbiditas, diperlukan data tambahan untuk 
memulai terapi statin. Data tersebut adalah konsentrasi kolesterol 
LDL ≥190 mg/dL, adanya riwayat PJK prematur dalam keluarga (˂55 
tahun pada pria dan ˂65 tahun pada wanita), dislipidemia familial, 
high-sensitivity C-reactive protein ≥2 mg/L, coronary artery calcium 
≥300 unit Agatston, atau ankle brachial index ˂0,9.14,79 

Panel penyusun sangat menganjurkan dokter dan pasien membuat 
keputusan bersama dalam memulai terapi obat untuk tujuan prevensi 
primer bagi pasien usia tua yang tidak mempunyai komorbiditas lain.

X.4 Sindrom metabolik dan diabetes

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 konsentrasi TG dan penurunan 
konsentrasi kolesterol HDL), dan peningkatan konsentrasi gula darah 
puasa.215 Sindrom metabolik berhubungan dengan peningkatan 
luaran kardiovaskular sebesar 2 kali dan kematian total sebesar 1,5 kali.216 
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Pada wanita ≥65 tahun, keberadaan sindrom metabolik bersama DM 
berhubungan dengan peningkatan kematian kardiovaskular sebesar 
2-3 kali, melebihi kematian yang berhubungan dengan komponen 
tunggalnya. Memasukkan dislipidemia ke dalam definisi sindrom 
metabolik tidak memperkuat hubungan ini.217 Tidak diketahui apakah 
hubungan sindrom metabolik dengan risiko kardiovaskular melebihi 
risiko yang berhubungan dengan penjumlahan komponennya.

Peningkatan kolesterol VLDL yang menyebabkan kolesterol LDL menjadi 
lebih aterogenik merupakan dislipidemia utama pada sindrom metabolik 
dan juga pada DM tipe 2.218 Peningkatan TG dan penurunan konsentrasi 
kolesterol HDL ditemukan pada sekitar 50% penderita DM tipe 2.219 

Strategi pengobatan pasien sindrom metabolik dan DM tipe 2 mengikuti 
tata laksana dislipidemia bagi pasien risiko tinggi dan sangat tinggi. Terapi 
penurunan konsentrasi kolesterol LDL dengan statin pada pasien DM 
tipe 2 terbukti menurunkan kejadian kardiovaskular secara bermakna.220 

Target konsentrasi kolesterol LDL bagi pasien DM tipe 2 yang mempunyai 
faktor risiko penyakit kardiovaskular atau marka kerusakan organ target 
adalah ˂70 mg/dL. Jika tidak dijumpai faktor risiko kardiovaskular dan/
atau kerusakan organ target, kolesterol LDL hendaknya diturunkan 
menjadi ˂100 mg/dL.4 Jika target kolesterol LDL tidak dicapai dengan 
statin dosis tertinggi yang dapat ditoleransi, tambahkan terapi non-statin, 
tetapi bukti dari studi luaran klinis tidak memadai.

Diabetes tipe 1 berhubungan dengan risiko tinggi penyakit 
kardiovaskular, terutama pada pasien dengan albuminuria dan penyakit 
ginjal.221,222 Semua pasien diabetes tipe 1 berusia di atas 40 tahun yang 
disertai albuminuria dan PGK direkomendasikan untuk diterapi dengan 
statin dengan tujuan menurunkan konsentrasi kolesterol LDL minimal 
50%.4 Mengingat terapi insulin meningkatkan aktivitas lipoprotein lipase 
di jaringan lemak dan otot skeletal, kontrol glikemik yang baik pada 
pasien DM tipe 1 dapat memperbaiki profil lipid.4
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X.5 Penyakit ginjal kronik

Insiden penyakit jantung aterosklerosis sangat tinggi pada pasien 
dengan PGK.223,224 Mereka dengan GFR ˂30 mL/menit/1,73m2 
dikategorikan sebagai berisiko kardiovaskular sangat tinggi, 
sementara mereka dengan GFR 30-59 mL/menit/1,73m2 
dikategorikan ke dalam risiko tinggi.4 

Penurunan kolesterol LDL ke konsentrasi 60-70 mg/dL dengan 
statin maupun kombinasi statin dengan ezetimibe pada pasien gagal 
ginjal kronik yang menjalani hemodialisis tidak menurunkan kejadian 
kardiovaskular.159,225,226 Sebuah analisis meta terhadap lebih dari 
21.000 pasien PGK (hampir 7.000 menjalani dialisis) melaporkan 
terapi statin menurunkan kejadian kardiovaskular dan stroke berurutan 
sebesar 45% dan 34% pada pasien yang tidak menjalani dialisis.227 

Pada pasien PGK dengan GFR ˂60 mL/menit/1,73m2 (rerata 26,6 
mL/menit/1,73m2) yang tidak menjalani hemodialisis, penurunan 
kolesterol LDL dengan kombinasi statin dan ezetimibe menurunkan 
kejadian aterosklerotik mayor secara bermakna dan tidak 
mengakibatkan perburukan fungsi ginjal.159 Mengingat hasil dari 
studi luaran klinis yang ada, direkomendasikan pemberian statin 
atau statin/ezetimibe untuk menurunkan kejadian aterosklerotik 
mayor bagi pasien gagal ginjal kronik (termasuk yang menjalani 
transplantasi ginjal) kecuali jika pasien tersebut menjalani 
dialisis.146,228 Dosis berbagai obat penurun lipid perlu disesuaikan 
dengan beratnya gagal ginjal kronik kecuali atorvastatin, fluvastatin, 
bile acid sequestrant, dan ezetimibe (Tabel 13).

Efek statin pada fungsi ginjal masih diperdebatkan. Tidak terdapat 
data yang menunjang efek menguntungkan maupun merugikan 
statin terhadap fungsi ginjal.229 Peningkatan frekuensi proteinuria 
diperlihatkan oleh semua statin. Pada dosis yang direkomendasikan, 
tidak ada beda efek proteinuria antar statin walau sebuah studi 
melaporkan terapi rosuvastatin berhubungan dengan proteinuria 
yang lebih tinggi dibandingkan atorvastatin.230 Studi eksploratif 
ini harus dicermati karena jumlah sampelnya tidak memadai 
untuk membedakan efikasi dari 2 statin yang dibandingkan. 



PANDUAN TATA LAKSANA DISLIPIDEMIA 51

Patomekanisme proteinuria adalah berkurangnya reabsorpsi tubular 
dan bukan karena disfungsi glomerulus.231 Frekuensi proteinuria 
dilaporkan rendah pada studi klinis dan sebagian besar melaporkan 
tidak berbeda dengan plasebo.232

X.6 Stroke 

Pasien dengan riwayat stroke dan TIA dikategorikan ke dalam 
kelompok dengan risiko kardiovaskular sangat tinggi. Hubungan 
dislipidemia dengan kejadian aterotrombotik pada pasien stroke 
iskemik dan TIA sudah diketahui, sementara hubungannya dengan 
jenis stroke lainnya belum diketahui dengan jelas.

Terapi penurun lipid pada pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi 
menurunkan angka kejadian stroke dan TIA233-236 sehingga terapi 
statin pada pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi ditujukan 
untuk pencegahan primer stroke dan menurunkan risiko kejadian 
kardiovaskular lainnya. Menambahkan ezetimibe pada statin 
menurunkan kejadian stroke iskemik secara bermakna pada pasien 
dengan sindom koroner akut.13 Penurunan risiko stroke iskemik 
(25%) juga terlihat pada pasien dengan penyakit kardiovaskular 
yang mendapat terapi gabungan statin dan inhibitor PCSK9.10 Niasin 
tidak menurunkan kejadian stroke pada pasien dengan penyakit 
kardiovaskular20,21 dan bahkan terdapat tendensi meningkatkan 
stroke perdarahan.21 

Hubungan antara konsentrasi lipid rendah dengan peningkatan 
insiden stroke perdarahan hanya dibuktikan oleh studi observasional dan 
tidak konsisten.237-241 Kombinasi statin dan inhibitor PCSK9 mereduksi 
kolesterol LDL ke tingkat 30 mg/dL pada pasien dengan penyakit 
kardiovaskular tanpa meningkatkan kejadian stroke perdarahan secara 
bermakna.10 Ada kemungkinan meningkatnya risiko stroke perdarahan 
pada pasien dengan penyakit kardiovaskular yang diterapi dengan statin 
berhubungan dengan terapi lain seperti aspirin.242
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Tabel 13. Penyesuaian dosis obat penurun lipid pada pasien gagal ginjal kronik146

Kelas dan Jenis Obat Tanpa PGK atau 
stadium 1-2

PGK  
stadium 3

PGK  
stadium 4-5

Transplan 
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

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 diketa-
hui 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

Pasien yang pernah mengalami kejadian serebrovaskular akibat 
proses aterotrombosis juga mendapat faedah dari pengobatan 
statin. Terapi statin pada pasien dengan riwayat stroke atau TIA 
menurunkan risiko stroke berulang, infark miokard, dan kematian 
vaskular.235,243 Jadi, terapi statin tunggal atau kombinasi dengan 
ezetimibe atau inhibitor PCSK9 pada pasien dengan penyakit 
kardiovaskular juga ditujukan untuk prevensi primer stroke. 
Terapi statin pada pasien dengan riwayat stroke iskemik (non-
kardioembolik) atau TIA ditujukan untuk menurunkan risiko stroke 
berulang (prevensi sekunder stroke). Mengingat belum ada data 
yang konsisten menunjukkan keuntungan kardiovaskular dari terapi 
statin pasca perdarahan intraserebral, sementara terdapat dugaan 
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statin meningkatkan risiko perdarahan intraserebral berulang, maka 
terapi statin sebaiknya dihindari pada pasien tersebut.235,244-246 

X.7 sindrom koroner akut dan intervensi koroner perkutan 

Pasien sindrom koroner akut berisiko mengalami kejadian 
kardiovaskular berulang. Data penelitian klinis mendukung 
penurunan kolesterol LDL dengan statin secepatnya dan agresif untuk 
menurunkan morbiditas dan mortalitas kardiovaskular.247-249 Statin 
dosis tinggi direkomendasikan diberikan pada hari 1 – 4 perawatan 
sindrom koroner akut tanpa memandang konsentrasi kolesterol LDL 
awal.4,250 Bagi mereka dengan konsentrasi kolesterol awal ≥70 mg/
dL, terapi statin ditujukan untuk menurunkan konsentrasi kolesterol 
LDL menjadi ˂70 mg/ dL.4 Jika target konsentrasi kolesterol LDL 
tidak dapat dicapai dengan statin, pertimbangkan menambahkan 
ezetimibe pada statin.13 Dalam keadaan kombinasi statin dan 
ezetimibe tidak mampu menurunkan konsentrasi kolesterol LDL ke 
target terapi, dianjurkan untuk mengganti terapi dengan gabungan 
statin dengan inhibitor PCSK9.10 Profil lipid perlu diperiksa ulang 4-6 
minggu kemudian untuk evaluasi pencapaian target kolesterol LDL.

Penelitian klinis dengan menggunakan PUFA omega-3 pada 
pasien sindrom koroner akut tidak secara konsisten menunjukkan 
penurunan kematian.133,251 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.251 Penelitian lain menggunakan dalcetrapib 
(inhibitor CETP) tidak memperbaiki luaran kardiovaskular.23

Terapi statin dengan dosis beban (loading dose) dalam jangka 
pendek yang diberikan sebelum intervensi koroner perkutan pada 
pasien angina stabil atau sindrom koroner akut tanpa elevasi segmen 
ST (NSTE-ACS) berpotensi menurunkan kejadian infark miokard 
pascaprosedural dan kematian tanpa memandang apakah pasien 
telah mendapatkan terapi statin jangka panjang sebelumnya.252-254 
Efikasi statin bagi pasien STEMI yang menjalani tindakan 
intervensi koroner perkutan primer belum jelas. Sebuah studi yang 
membandingkan efek statin dosis tinggi (atorvastatin 80 mg) terhadap 
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statin dosis rendah (atorvastatin 10 mg) pada pasien STEMI yang 
menjalani intervensi koroner perkutan primer menunjukkan tidak 
ada beda luaran kardiovaskular.255 Studi ini melaporkan terapi statin 
dosis tinggi memperbaiki luaran sekunder berupa perbaikan perfusi 
mikrosirkulasi dari miokardium. Berdasarkan studi yang ada, terapi 
statin dosis tinggi dianjurkan bagi pasien dengan PJK kronik atau 
NSTE-ACS yang menjalani prosedur intervensi koroner perkutan 
tanpa memandang terapi statin sebelumnya.

XI.	PEMANTAUAN PARAMETER LIPID DAN ENZIM 

Panduan pemantauan parameter lipid dan enzim bagi pasien 
yang mendapat terapi penurun lipid dapat dilihat pada Tabel 14. 
Pemantauan parameter lipid ditujukan untuk evaluasi keberhasilan 
terapi. Pemantauan enzim seperti ALT dan CK ditujukan untuk 
melihat kemungkinan toksisitas statin.
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Tabel 14. Pemantauan paramater lipid dan enzim bagi pasien dalam terapi penurun lipid4 

Pemeriksaan lipid

Seberapa sering lipid perlu diperiksa?
-	 Sebelum memulai pengobatan penurun lipid sebaiknya dilakukan 2 kali pemeriksaan 

dengan jeda 1-12 minggu, kecuali pada kondisi di mana disarankan pengobatan 
segera seperti ACS 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)

Pengawasan enzim hati dan otot

Seberapa sering enzim hati (ALT) perlu diperiksa pada pasien dengan obat penurun 
lipid?

-	 Sebelum pengobatan dimulai
-	 Sekali di minggu 8-12 setelah pengobatan dimulai dan di minggu 8-12 setelah setiap 

kali dosis ditingkatkan
-	 Di luar itu, kontrol ALT rutin selama pengobatan dislipidemia tidak disarankan

Bagaimana bila enzim hati meningkat pada pasien dengan obat penurun lipid?
Jika ALT <3 kali batas atas normal:
-	 Lanjutkan pengobatan
-	 Periksa kembali enzim hati 4-6 minggu kemudian
Jika ALT meningkat hingga ≥3 kali batas atas normal
-	 Hentikan pengobatan penurun lipid atau kurangi dosis dan periksa kembali enzim 

hati 4-6 minggu kemudian
-	 Terapi dapat diberikan kembali dengan hati-hati setelah ALT kembali normal
-	 Jika ALT tetap tinggi, periksa kemungkinan penyebab lain

Seberapa sering CK perlu diperiksa pada pasien dengan obat penurun lipid?
Sebelum pengobatan
-	 Sebelum pengobatan dimulai
-	 Bila CK di awal mencapai 4 kali batas atas normal, jangan mulai pengobatan; 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 pengobatan, pasien dengan penyakit hati atau ginjal, atau atlit.

tabel bersambung ke halaman selanjutnya è
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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 pengobatan, 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
-	 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 pengobatan 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
Untuk penjelasan lebih detil mengenai peningkatan CK dan penatalaksanaan gejala 
otot selama terapi statin, lihat Gambar 3
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