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l. Prakata

Pedoman tatalaksana ini merupakan pedoman
tatalaksana dislipidemia pertama yang dibuat oleh
PERKI. Tujuan pembuatan pedoman tatalaksana ini
adalah untuk membantu dokter membuat keputusan
dalam praktek sehari-hari. Pedoman inimenyarikan
dan mengevaluasi bukti-bukti yang ada ketika
pedoman tatalaksana ini dibuat. Isi dari pedoman
tatalaksana ini mengacu terutama pada pedoman
tatalaksana dislipidemia ESC/EAS tahun 2011 serta
berbagai hasil penelitian lainnya. Keputusan akhir
tentang terapi individual merupakan tanggung jawab
dari dokter yang menangani pasien.

li. Pendahuluan
Il. I. Lingkup Masalah

Penyakit kardiovaskular akibat aterosklerosis dinding
pembuluh darah dan trombosis merupakan penyebab
utama kematian didunia.'Entitas klinis utama dari
penyakit tersebut adalah PJK, stroke iskemik, dan
penyakit arteri perifer. Penyebab penyakit tersebut
bersifat multifaktorialdi mana sebagian diantaranya
dapat dimodifikasi. Salah satu faktor risiko yang
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dapat dimodifikasi adalah dislipidemia.>* Terdapat
hubungan yang kuat antara dislipidemia dan penyakit
kardiovaskular yang relatif setara antara populasi
Asia dan non-Asia di wilayah Asia Pasifik.>*Data di
Indonesia berdasarkan Laporan Riskesdas Bidang
Biomedis tahun 2007 menunjukkan bahwa prevalensi
dislipidemia atas dasar konsentrasi kolesterol total
>200 mg/dL adalah 39,8%. Beberapa propinsi di
Indonesia seperti Nangroe Aceh, Sumatra Barat,
Bangka Belitung dan Kepulauan Riau mempunyai
prevalensi dislipidemia =50%.”Data prevalensi pada
umumnya menggunakan data populasi negara barat
atau negara di Asia.*® Mengingat hal di atas, tatalaksana
dislipidemia harus dianggap sebagai bagian integral
dari pencegahan penyakit kardiovaskular.

1. 2. Dislipidemia dan Penyakit Kardiovaskular

Dislipidemia disebabkan oleh terganggunya meta-
bolisme lipid akibat interaksi faktorgenetik dan
faktor lingkungan.Walau terdapat bukti hubungan
antara kolesterol total dengan kejadian kardiovaskular,
hubungan ini dapat menyebabkan kesalahan inter-
pretasi ditingkat individu seperti pada wanita yang
sering mempunyai konsentrasikolesterol HDL
yang tinggi. Kejadian serupa juga dapat ditemukan
pada subjek denganDM atau sindrom metabolikdi
manakonsentrasi 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
LDLdengan kejadian kardiovaskular berdasarkan studi
luaran klinis? sehingga kolesterol LDL merupakan target
utama dalam tatalaksana dislipidemia.Kolesterol HDL
dapat memprediksi kejadian kardiovaskular bahkan
pada pasien yang telah diterapi dengan statin'tetapi
studi klinis tentang hubungan peningkatan konsentrasi
kolesterol HDL dengan proteksi kardiovaskular
tidak meyakinkan.!!""Bila target kolesterol LDL
sudah tercapai, peningkatan kolesterol HDL tidak
menurunkan risiko kardiovaskular berdasarkan studi
klinis yang ada."®Peran peningkatan konsentrasiTG
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. KonsentrasiTG yang tinggi se-
ring disertai dengan konsentrasi kolesterol HDL
rendah dan konsentrasismall,dense LDL yang tinggi
sehingga diperkirakan pengaruh hipertrigliseridemia
terhadap risiko kardiovaskular secara tidak langsung
disebabkan oleh konsentrasi kolesterol HDL rendah
dan konsentrasismall, dense LDL tinggi."’Beberapa
penelitian melaporkan konsentrasiTG tidak puasa
memprediksi risiko penyakit kardiovaskular lebih baik
dari konsentrasi puasa!®!’tetapi mengingat sampai saat
ini masih diperdebatkan penggunaannya pada praktek
klinis maka T'G yang dipakai untuk prediksi kejadian
kardiovaskular adalah TG yang diperiksa saat puasa.

Beberapa jenis dislipidemia campuran yang
berhubungan dengan terbentuknya lipid aterogenik
dapat menimbulkan penyakit kardiovaskular prematur.
Termasuk disini adalah meningkatnyakolesterol 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 lipidyang
mengandung apoB. Mengingat dalam praktek klinis
kolesterol IDL masuk kedalam 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-
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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 menunjuk-
kan apo B mampu memprediksi risiko kardiovaskular
lebih baik dari kolesterol LDL terutama pada keadaan
di mana terdapat hipertrigliseridemia yang menyertai
DM, sindrom metabolik, dan PGK.!8-2!

Walau terdapat ketidakserasian hasil penelitian
tentang kekuatan hubungan antara apoB dan
kolesterol non-HDL dalam memprediksi penyakit
kardiovaskular,'®?? kolesterol non-HDL dapat diang-
gap 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 terapiprimer obat
penurun lipid. Pada keadaan konsentrasiTG <200 mg/
dL, konsentrasi kolesterol VLDL pada umumnya tidak
meningkat, sehingga kolesterol non-HDL diperkira-
kan hanya sedikit meningkatkan nilai prediksi penyakit
kardiovaskular dibandingkan kolesterol LDL.Keadaan
serupa juga terjadi jika konsentrasiTG serum =500
mg/dL di mana lipoprotein kaya TG lebih banyak
berbentuk kolesterol VLDL berpartikel besar dan
kilomikron yang non-aterogenik. Oleh karena itu,
menggunakan kolesterol non-HDL untuk prediksi
risiko penyakit kardiovaskular sebaiknya dilakukan
pada konsentrasi TG 200-499 mg/dL.?

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.?4 Rasio apoB/apoA1l
juga mengindikasikan risiko kardiovaskular.® 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 glyco-
protein 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
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dengan penyakit kardiovaskular.?’Peningkatan Lp(a)
mempunyai hubungan sebab-akibat dengan penyakit
kardiovaskular prematur.?

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.?”-?
Partikel small, dense LDL mempunyai kerentanan
tinggi terhadap oksidasi.?***Peningkatan partikel
kolesterol LDL yang aterogenik terbukti meningkatkan
risiko kardiovaskular’'tetapi saat ini belum ada
penelitian klinis yang menunjukkan reduksi risiko
kardiovaskular akibat penurunan jumlah partikel sma/l,
dense LDL melebihi reduksi risiko akibat penurunan
konsentrasi kolesterol LDL.

Ill. Evaluasi Laboratorium Parameter
Lipid Dan Lipoprotein

Rekomendasi profil lipid yang diperiksa secara rutin
adalah kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL,
dan TG. Pemeriksaan parameter lain seperti apoB,
apoAl, Lp(a), dan small, dense LDL tidak dianjurkan
diperiksa secara rutin. Kolesterol LDL setidaknya
dihitung dengan formula Friedewald (kecuali bila
TG>400 mg/dL atau dalam keadaan tidak puasa)
karena sebagian besar studi klinis menggunakan
formula Friedewald. Dengan formula Friedewald dapat
diperhitungkan bahwa kolesterol LDL (dalam mg/
dL) = kolesterol total-kolesterol HDL-TG/5.3%Jika
memungkinkan, sampel darah diambil setelah puasa
12 jam. Hal ini hanya diperlukan untuk pemeriksaan
TG yang juga dipakai untuk penghitungan konsentrasi
kolesterol LDL memakai formula Friedewald. Kolesterol
total dan HDL dapat diperiksa dalam keadaan tidak
puasa. Pada keadaan di mana formula Friedewald tidak
dapat digunakan (konsentrasiTG >400 mg/dL atau
dalam keadaan tidak puasa) maka dapat digunakan
metoda direk (langsung) atau penghitungan kolesterol
non-HDL atau apoB. Pemeriksaan kolesterol LDL
dengan metoda direk mempunyai keunggulan berupa
spesifisitas tinggi dan tidak dipengaruhi oleh variasi TG
sehingga dapat dirckomendasikan untuk digunakan
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apabila tersedia. Kolesterol non-HDL dihitung

berdasarkan pengurangan kolesterol HDL terhadap

kolesterol total.

Penapisan faktor risiko termasuk profil lipidseperti

diatas dianjurkan bagi pasien dengan:

* Riwayat PJK prematur dalam keluarga

e Diabetes Mellitus

* Aterosklerosis di pembuluh darah manapun

*  Keadaan klinis yang berhubungan dengan penyakit
kardiovaskular prematur seperti hipertensi, obesitas
(lingkar pinggang =90 cm bagi pria dan=80 cm
bagi wanita), penyakit inflamasi kronik autoimun
(SLE, arthritis rematoid, psoriasis), PGK dengan
GFR<60 mL/menit/1.73 m?dan manifestasi klinis
dislipidemia genetik (xanthelesma, xanthoma, arkus
kornealis prematur).

*  Jika tidak terdapat keadaan diatas, maka pemeriksaan
dipertimbangkan bagi semua pria =40 tahun dan
wanita =50 tahun atau pascamenopause terutama
jika ditemukan adanya faktor risiko lainnya.

IV. Risiko Kardiovaskular Total
IV. |. Estimasi risiko kardiovaskular total

Penyakit kardiovaskular merupakan produk dari
sejumlah faktor risiko sehingga pencegahannya perlu
mempertimbangkan risiko kardiovaskular total. Tujuan
estimasi risiko kardiovaskular total adalah menentukan
tingkat risiko pasien yang mempunyai dislipidemia.
Dengan mengetahui tingkat risiko, diharapkan dapat
dilakukan pencegahan terhadap perburukan risiko
di masa datang, meningkatkan kesadaran bahaya
risiko kardiovaskular, dan melakukan usaha promosi
pencegahan primer. Estimasi risiko kardiovaskular
total bagi pasien tanpa keluhan atau gejala PJK klinis
maupun keadaan yang setara dengan PJK dapat
dilakukan dengan menggunakan berbagai risk chart
seperti Framingham atau SCORE.?** Pedoman
Tatalaksana Dislipidemia PERKI menganjurkan
penggunaan SCORE risk chart. Terdapat 2 pilihan
SCORE vrisk chart yaitu chart untuk negara dengan
risiko tinggi dan risiko rendah. Pedoman Tatalaksana
Dislipidemia PERKI menganjurkan pemakaian chart
untuk negara dengan risiko tinggi (Gambar 1).

Cara penggunaan SCORE risk chart adalah sebagai
berikut:
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Figure 1
High CVD Risk:
HDL-C = 31 mg/dL
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Figure 3
High CVD Risk:
HDL-C = 54.1 mg/dL

Figure 2
High CVD Risk:
HDL-C = 38.7 mg/dL
Women

Smoker

Figure 4:
High CVD Risk:
HDL-C = §9.6 mg/dL

dengan risiko tinggi.35

1. Pilih SCORE riskchart 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.

Selain itu, estimasi risiko kardiovaskular total dengan
SCORE risk chart juga dapat dihitung secara online di
http://www.heartscore.org/.

Perlu diingat bahwa estimasi risiko kardiovaskular
total dengan SCOREvisk chart tidak berlaku bagi
pasien dengan dislipidemia familial atau yang
mempunyai konsentrasi kolesterol total diatas 310 mg/
dL. Pasien-pasien tersebut selalu termasuk kelompok
tingkat risiko tinggi sehingga memerlukan perhatian
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khusus.

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.

IV. 2. Tingkat risiko:353¢

* Yang termasuk tingkat risiko sangat tinggi adalah
pasien dengan
o Penyakit jantung koroner, yaitu:

- terdokumentasi dengan cara invasif
maupun non-invasif (angiografi koroner,
exercise ECG rest,sidik perfusi miokard,
ekokardiografi stres)

- angina stabil

- sindrom koroner akut

- pasca infark miokard
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- pernah menjalani revaskularisasi koroner
(intervensi koroner perkutan atau bedah
pintas koroner)

o Setara PJK, yaitu:

- Diabetes Mellitus tipe 2

- Diabetes Mellitus tipe 1 dengan mikro-
albuminuria

- gagal ginjal kronik dengan GFR <60 mL/
menit/1.73 m?

- penyakit arteri karotis (TTA, stroke, atau
penyumbatan arteri karotis >50% dengan
ultrasonografi)

- penyakit arteri perifer

o Nilai SCORE =10%

*  Yang termasuk tingkat risiko tinggi adalah pasien
dengan
o faktor risiko tunggal yang berat seperti

dislipidemia familial atau hipertensi berat

o sindrom metabolik
o angka SCORE 5 sampai <10%

*  Yang termasuk tingkat risiko menengah adalah
pasien dengan angka SCORE =1% dan 5%.
Kebanyakan pasien usia pertengahan mempunyai
risiko menengah. Risiko ini perlu dimodulasi lebih
lanjut dengan mempertimbangkan faktor risiko
lain seperti riwayat PJK prematur dalam keluarga,
obesitas abdominal, kolesterol HDL yang rendah,
dan konsentrasiTG tinggi.

*  Yang termasuk tingkat risiko rendah adalah pasien
dengan angka SCORE <1%.

V. Target Terapi

Dasar dari target terapi adalah penelitian klinis.
Sebagian besar penelitian klinis menggunakan
kolesterol LDL sebagai target terapi sehingga
kolesterol LDL menjadi target primer terapi
dislipidemia. Besaran target konsentrasi kolesterol
LDL pada berbagai tingkat risiko kardiovaskular
diperkirakan dengan cara ekstrapolasi dari data
penelitian klinis tersebut.

Besarnya reduksi risiko kardiovaskular sesuai
dengan besarnya penurunan kolesterol LDL. Setiap
penurunan 1 mmol/L (40 mg/dL) kolesterol LDL
berhubungan dengan reduksi 22% mortalitas dan
morbiditas kardiovaskular. Berdasarkan ekstrapolasi
dari berbagai studi klinis, keuntungan terbesar dalam
reduksi risiko kardiovaskular berhubungan dengan
penurunan kolesterol LDL ke konsentrasi kurang dari
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70 mg/dL atau tercapainya penurunan relatif minimal
50% dari konsentrasiawal.’

Target terapi kolesterol LDL bagi pasien dengan
risiko kardiovaskular sangat tinggi adalah <70 mg/dL
atau penurunan =50% dari konsentrasi awal. Bagi
pasien dengan risiko tinggi, target terapinya adalah
<100 mg/dL atau penurunan=30% dari konsentrasi
awal.?>3¢ Perlu diingat bahwa target penurunan dari
konsentrasi awal sebesar =50% bagi pasien dengan
risiko kardiovaskular sangat tinggi hendaknya
hanya diberlakukan jika konsentrasikolesterol LDL
awal sangat tinggi sehingga target <70 mg/dL tidak
dapat dicapai dengan terapi farmakologis. Hal yang
sama juga berlaku bagi pasien dengan tingkat risiko
kardiovaskular tinggi. Target terapi kolesterol LDL
bagi pasien berisiko menengah adalah <115 mg/
dL.?> Bagi yang berisiko rendah, target terapi harus
mempertimbangkan keuntungan dan kerugian terapi
obat penurun lipid. Besaran target konsentrasi koleste-
rol LDL pada pasien dengan risiko kardiovaskular ren-
dah lebih banyak ditentukan oleh studi observasional
yang meneliti hubungan antara konsentrasi kolesterol
LDL dengan aterogenesis dan kejadian PJK. Pasien
yang mempunyai konsentrasi kolesterol LDL di
bawah 100 mg/dL selama hidupnya mempunyai
risiko rendah terkena PJK dibanding pasien lain dalam
populasi. Oleh karena itu, kolesterol LDL <100 mg/
dL dianggap sebagai konsentrasi optimal. Konsentrasi
antara tingkat optimal dan perbatasan tinggi (100-
129 mg/dL) disebut di atas optimal. Pada konsentrasi
kolesterol LDL 130-159 mg/dL (tingkat perbatasan
tinggi), aterogenesis terjadi dengan cepat. Aterogenesis
terjadi sangat cepat jika konsentrasi kolesterol LDL
tinggi (160-189 mg/dL) atau sangat tinggi (=190
mg/dL).Hubungan antara konsentrasi kolesterol
LDL dan kejadian PJK dipastikan oleh beberapa
studi.’”?® Idealnya, target konsentrasi kolesterol LDL
adalah <100 mg/dL tetapi jika diberlakukan pada
setiap orang dengan risiko rendah akan menjadi tidak
realistis. Pedoman tatalaksana yang ada pada umumnya
merekomendasikan terapi obat penurun lipid pada
pasien berisiko rendah jika konsentrasi kolesterol
LDL >190 mg/dL setelah intervensi gaya hidup gagal
menurunkan ke konsentrasi <190 mg/dL.>>3¢

Mengingat kolesterol non-HDL belum dimasuk-
kan kedalam target terapi pada penelitian klinis
acak, sementara parameter lipid ini menunjukkan
keberadaan lipid aterogenik, maka kolesterol non-
HDL belum menjadi target primer melainkan menjadi
target sckunder terapi penurun lipid. Yang disebut
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target sckunder adalah targetterapi yang hendaknya
dicapai setelah target primer tercapai pada pasien
dengan hipertrigliseridemia yang menyertai DM,
sindrom metabolik, dan PGK.

Target kolesterol non-HDL adalah 30 mg/dL dia-
tas target kolesterol LDL. Mengingat target kolesterol
LDL bagi pasien dengan risiko sangat tinggi adalah <70
mg/dL maka target untuk kolesterol non-HDL adalah
<100 mg/dL. Sementara itu, target kolesterol non-HDL
untuk pasien dengan risiko tinggi adalah <130 mg/dL.
Target ini sesuai dengan konsentrasikolesterol VLDL
pada pasien yang mempunyai konsentrasiTG>150
mg/dL. Konsentrasi kolesterol VLDL “normal” yang
besarnya <30 mg/dL adalah konsentrasi kolesterol
VLDL ketika konsentrasiTG “normal” yaitu <150 mg/
dL.?*Sebaliknya, ketika konsentrasi TG =150 mg/dL,
konsentrasi kolesterol non-HDL 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.

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.*

Kolesterol HDL saat ini dipergunakan untuk
estimasi risiko kardiovaskular dan tidak menjadi target
terapi® karena studi klinisnya tidak meyakinkan!!12
bahkan pada pasien risiko tinggi dengan konsentrasi
kolesterol LDL yang telah mencapai target terapi.'?

Lipoprotein(a) merupakan penanda risiko
tambahan yang tidak dianjurkan diperiksa secara
rutin.”’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. 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.%°

Pemeriksaan apoB/apoAl dalam penapisan
risiko tidak dianjurkan.’> Small, dense LDL saat ini
tidak direkomendasikan untuk diperiksa‘'mengingat
belum ada penelitian klinis yang mengevaluasi
hubungan antara penurunan jumlah partikel small,
dense LDL dengan reduksi risiko kardiovaskular
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melebihi yang dicapai oleh penurunan konsentrasi
kolesterol LDL.

VI. Strategi Intervensi
VL. |I. Target parameter lipid

¢ Primer: kolesterol LDL
¢ Sekunder: kolesterol non-HDL

VL. 2. Prinsip strategi intervensi

* Selalu mempertimbangkan tingkat risiko kardio-
vaskular total

* Semua pasien, kecuali yang tingkat risikonya
rendah dan mempunyai konsentrasi kolesterol
LDL praterapi <100 mg/dL, perlu mendapat
intervensi perubahan gaya hidup.

* Intervensi farmakologis dengan obat penurun
lipid terhadap target primer dilakukan pada pasien
dengan konsentrasi awal kolesterol LDL di atas
target terapi.

* Intervensi dengan obat penurun lipid terhadap
target sekunder (kolesterol non-HDL) hanya
dilakukan pada pasien dengan tingkat risiko tinggi
dan sangat tinggi yang target kolesterol LDL-nya
telah tercapai sementara konsentrasiT'G masih di
atas 200 mg/dL.

V1. 3. Intervensi kolesterol LDL

* Pertimbangkan adanya penyebab sekunder
peningkatan kolesterol LDL sebagai berikut:?
o Hipotiroidisme
Sindrom nefrotik
Kehamilan
Sindrom Cushing
Anoreksia nervosa
Penggunaan agen-agen imunosupresan
Kortikosteroid
* Tabel 1 menunjukkan bahwa:*
o Intervensi gaya hidup tanpa intervensi
farmakologis ditujukan bagi pasien dengan:
- Tingkat risiko rendah yang mempunyai kon-
sentrasi kolesterol awal 100 - <190 mg/dL
- Tingkat risiko menengah yang mempunyai
konsentrasi kolesterol LDL awal <100 mg/
dL
- Tingkat risiko tinggi yang mempunyai
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Tabel 1. Strategi intervensi sebagai fungsi dari risiko kardiovaskular total dan konsentrasi kolesterol LDL»

Total Risiko Nilai Kolesterol LDL
Kardiovaskular <70 mg/dL 70 - <100 mg/dL 100 - <155 mg/dL 155 - <190 mg/dL >190 mg/dL
(SCORE) <1,8 mmol/L 1,8 — 2,5 mmol/L 2,5 — 4 mmol/L 4 — 4,9 mmol/L >4,9 mmol/L
<1 Tidak ada in-  Tidak ada intervensi Intervensi gaya hidup Intervensi gaya hidup Intervensi gaya
tervensi lipid  lipid hidup, pertim-
bangkan obat bila
tidak terkontrol
>1-<5 Intervensi gaya Intervensi gaya Intervensi gaya hidup, Intervensi gaya Intervensi gaya
hidup hidup pertimbangkan obat  hidup, pertimbang-  hidup, pertim-
bila tidak terkontrol ~ kan obat bila tidak ~ bangkan obat bila
terkontrol tidak terkontrol
>5 - <10 (risiko  Intervensi gaya Intervensi gaya Intervensi gaya hidup Intervensi gaya hidup Intervensi gaya
tinggi) hidup, pertim- hidup, pertimbang- dan pemberian obat  dan pemberian obat  hidup dan pembe-
bangkan obat* kan obat* segera segera rian obat segera
=10 (risiko Intervensi gaya Intervensi gaya Intervensi gaya hidup Intervensi gaya hidup Intervensi gaya

sangat tinggi) hidup, pertim- hidup dan pembe-  dan pemberian obat  dan pemberian obat  hidup dan pembe-

bangkan obat* rian obat segera segera

segera rian obat segera

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

konsentrasi kolesterol LDL awal <100
mg/dLkecuali pada pasien dengan infark
miokard

- Tingkat risiko sangat tinggi yang mem-
punyai konsentrasi kolesterol LDL awal
<70 mg/dL kecuali pada pasien dengan
infark miokard

o Keadaan di bawah ini memerlukan intervensi
gaya hidup yang dilanjutkan dengan intervensi
farmakologis jika intervensi gaya hidup gagal
menurunkan kolesterol LDL mencapai target
terapi:

- Tingkat risiko rendah yang mempunyai
konsentrasi kolesterol LDL >190 mg/dL
setelah terapi gaya hidup

- Tingkat risiko menengah yang mempunyai
konsentrasi kolesterol LDL =100 mg/dL
setelah intervensi gaya hidup
Efek intervensi gaya hidup terhadap
konsentrasi kolesterol LDL dievaluasi
dalam waktu 3 bulan dengan pengukuran
konsentrasi kolesterol LDL setiap 6
minggu. Evaluasi ulang konsentrasi
kolesterol LDL dilakukan setiap 4-6 bulan
pada tahun pertama dan setiap 6-12 bulan
sesudahnya®®

o Intervensi gaya hidup dan farmakologis
pada saat bersamaan ditujukan bagi pasien
dengan:

- Infark miokard akut tanpa memandang
konsentrasi LDL awal
- Tingkat risiko tinggi dengan konsentrasi
kolesterol LDL awal =100 mg/dL
- Tingkat risiko sangat tinggi dengan
konsentrasi kolesterol LDL awal =70
mg/dL kecuali pada pasien dengan infark
miokard (terapi statin diberikan tanpa
memandang konsentrasi kolesterol LDL)
- Diabetes Melltius tipe 2 yang berumur
di bawah 40 tahun tanpa faktor risiko
lain, terapi farmakologis dimulai jika
konsentrasi kolesterol LDL =100 mg/
dL
Statin adalah obat pilihan penurun konsentrasi
kolesterol LDL dan digunakan sampai dosis terbe-
sar yang dapat ditoleransi untuk mencapai target
konsentrasi kolesterol LDL. Ketika konsentrasi
awal sangat tinggi sehingga konsentrasi kolesterol
LDL tidak mencapai target terapi absolut dengan
statin dosis tinggi, maka dianjurkan untuk
mencapai target terapi relatif, yaitu penurunan
minimal 50% pada pasien dengan tingkat risiko
sangat tinggi atau minimal 30% bagi pasien
dengan tingkat risiko tinggi. Dalam keadaan target
terapi relatif tidak tercapai, dapat dipertimbangkan
kombinasi antara statin dengan ezetimibe atau
bile acid sequestrantatau asam nikotinat. Dalam
keadaan tidak toleran terhadap statin, dapat
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digunakan terapi tunggal bile acid sequestrant atau
asam nikotinat.’®

e Terdapat perbedaan kemampuan berbagai je-
nis statin dalam menurunkan kolesterol LDL
pada dosis maksimalnya.“’Pemilihan jenis sta-
tin mempertimbangkan besarnya persentase
penurunan konsentrasi kolesterol praterapi
menuju target.

VI. 4. Intervensi kolesterol non-HDL

* Intervensi kolesterol non-HDL yang meningkat
(=30 mg/dL di atas target kolesterol LDL) hanya
dilakukan jika konsentrasi LDL telah mencapai
konsentrasi target terapi (absolut atau relatif)
sehingga intervensi konsentrasi kolesterol non-
HDL pada keadaan ini pada dasarnya adalah
mengontrol konsentrasi TG. Pada keadaan ini,
intervensi TG dilakukan pada pasien dengan
tingkat risiko tinggi atau sangat tinggi yang
mempunyai konsentrasi TG =200 mg/dL.%%

*  Sebelum melakukan terapi penurun TG, pertim-
bangkan adanya penyebab sekunder peningkatan
konsentrasi TG, antara lain:?®
o Predisposisi genetik

Obesitas

DM tipe 2

Konsumsi alkohol

Diet tinggi karbohidrat sederhana

Penyakit ginjal

Hipotiroidisme

Kehamilan (konsentrasi TG berlipatganda

secara fisiologis pada trimester ketiga)
o Kelainan autoimun, seperti paraproteinemia
atau SLE
o Berbagai pengobatan, termasuk di antaranya
- Kortikosteroid
- Estrogen, terutama yang dikonsumsi secara
oral

- Tamoxifen

- And-hipertensi seperti {-bloker (termasuk
carvedilol), tiazid

- Isotretinoin

- Resin yang mengikat asam empedu

- Siklosporin

- Antiretroviral (inhibitor protease)

- Psikotropika seperti fenotiazin, antipsi-
kotika generasi kedua

o Mengingat pankreatitis dapat terjadi pada
konsentrasi TG 400 mg/dL maka pasien
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dengan konsentrasi TG =400 mg/dL harus
segera diterapi tanpa memandang tingkat
risiko kardiovaskular dan konsentrasi kolesterol
LDL.

o DPilihan obat sesuai dengan Tabel 2.

Tabel 2. Pilihan pengobatan hipertrigliseridemia®

Direkomendasikan:
Fibrat
Perlu dipertimbangkan:

Asam nikotinat

Asam nikotinat + laropiprant
PUFA omega-3

Statin + asam nikotinat
Statin + fibrat

Dapat dipertimbangkan:

Kombinasi dengan PUFA omega-3

* Statin terbukti dapat menurunkan mortalitas
dan morbiditas kardiovaskular, maka obat ini
adalah pilihan pertama bagi pasien dengan tingkat
risiko tinggi dan sangat tinggi yang mempunyai
konsentrasi TG moderat. Statin potensi tinggi
seperti atorvastatin dan rosuvastatin, terutama
pada dosis tinggi, terbukti mampu menurunkan
konsentrasi TG. Dalam keadaan statin tidak dapat
menurunkan konsentrasi TG sehingga konsentrasi
kolesterol non-HDL masih =30 mg/dL diatas
target kolesterol LDL, fibrat dapat ditambahkan
pada statin. Dalam hal ini, fenofibrat lebih terpilih
daripada gemfibrozil mengingat risiko miopati
15 kali lebih tinggi jika digunakan gemfibrozil
daripada fenofibrat.4

V1. 5. Intervensi kolesterol HDL

Studi post hoc menunjukkan bahwa konsentrasi
kolesterol HDL dapat memprediksi kejadian kardio-
vaskular pada pasien risiko sangat tinggi dengan
konsentrasi kolesterol LDL di bawah 70 mg/dL.!°
Walau demikian, kolesterol HDL yang rendah bukan
target intervensi farmakologis walau kolesterol LDL
telah mencapai target terapi.'

VIL. Intervensi Gaya Hidup Untuk
Memperbaiki Profil Lipid

Bukti penurunan morbiditas dan mortalitas kardio-
vaskular yang berhubungan dengan intervensi gaya
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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.# Tujuan intervensi gaya hidup adalah
untuk mengurangi kolesterol LDL, mengurangi
konsentrasiTG, dan meningkatkan kolesterol HDL.
Intervensi gaya hidup dilakukan pada semua orang,
dengan atau tanpa tambahan obat penurun lipid,
kecuali pada pasienrisiko rendah dengan kolesterol
LDL awal <100 mg/dL. Pasienrisiko rendah ini
hanya perlu diyakinkan agar tetap dalam keadaan
risiko rendah. 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 3).

konsentrasiT'G.* Data dari penelitian klinis acak, kasus
keloladan kohor menunjukkan bahwa konsumsi PUFA
omega-6 setidaknya 5% hingga 10% dari total energi
mereduksi risiko PJK.# Konsumsi PUFA omega-3,
PUFA omega-6 dan MUFA berhubungan dengan
peningkatan konsentrasi kolesterol HDL sampai 5%
dan penurunan TG sebesar 10-15%. 465051

Asam lemak trans diproduksi dari minyak nabati
dengan cara hidrogenasi, dan dapat ditemukan secara
alami di dalam lemak hewani. Asam lemak trans
meningkatkan kolesterol LDL’***dan menurunkan
kolesterol HDL.>* 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.?

Tabel 3. Intervensi gaya hidup yang dapat dilakukan untuk mengurangi kolesterol LDL, kolesterol HDL dan TG.%

Intervensi gaya hidup ditujukan untuk:

Menurunkan Kolesterol LDL

‘ Meningkatkan Kolesterol HDL

‘ Menurunkan TG

Kurangi asupan lemak jenuh

Tingkatkan asupan serat

Kurangi jumlah asupan karbohidrat

‘ Kurangi asupan alkohol

Tingkatkan aktivitas fisik schari-hari

Kurangi berat badan berlebih

Berhenti merokok

VIl. |.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 dietPUFAlebih
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
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Diet karbohidrat bersifat netral terhadap kolesterol
LDL, sechingga makanan kaya karbohidrat merupakan
salah satu pilihan untuk menggantikan diet lemak
jenuh.>> 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.?? Diet karbohidrat yang kaya serat dianggap
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.>*Diet
makanan tinggi serat seperti kacang-kacangan, buah,
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sayur dan sereal memiliki efek hipokolesterolemik
langsung.

VII. 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%.7% Sementara itu, olahraga resisten
hanya menurunkan TG sebesar 5% tanpa pengaruh
terhadap konsentrasi HDL.>*%Efek penurunan TG
dari aktivitas fisik sangat tergantung pada konsentrasi
TG awal, tingkat aktivitas fisik, dan penurunan berat
badan.®'% Tanpa disertai diet dan penurunan berat
badan, aktivitas fisik tidak berpengaruh terhadap
kolesterol total dan LDL.%

Aktivitas fisik yang dianjurkan adalah aktivitas
yang terukur seperti jalan cepat 30 menit perhari
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:?

* Berjalan cepat (4,8-6,4 km per jam) selama 30-40
menit

* Berenang — selama 20 menit

* Bersepeda 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

VII. 3. Penurunan berat badan

Indeks Masa Tubuh dan lingkar pinggang dipakai
sebagai ukuran untuk menilai obesitas umum dan
obesitas abdominal. Baik obesitas umum maupun
obesitas abdominal berhubungan dengan risiko
kematian.®> Konsep obesitas terutama dihubungkan
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dengan konsep sindrom metabolik. Untuk semua
pasien dengan kelebihan berat badan hendaknya
diusahakan untuk mengurangi 10% berat badan.?
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.?>¢ 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 Masa
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 4.

Tabel 4. Klasifikasi IMT untuk populasi Asia dewasa.®”

Klasifikasi IMT (kg/m?)
Berat Badan Kurang <18,5
Normal 18,5-22,9
Berat Badan Lebih: >23
Berisiko 23 -249
Obesitas I 25-299
Obesitas 11 >30

Walau pengaruh penurunan berat badan ter-
hadap kolesterol total dan LDL hanya sedikit,
untuk semua pasien dengan kelebihan berat badan
direkomendasikan untuk mengurangi 10% berat
badan.?’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.%
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 LDL tetapi menurunkan
HbAIC 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

Jurnal Kardiologi Indonesia ® Vol. 34, No. 4 ¢ Oktober - Desember 2013



Erwinanto dkk: Pedoman tatalaksana dislipidemia

mendapat terapi obat proteksi kardiovaskular tidak
menurunkan laju kejadian kardiovaskular.®®

VII. 4. Menghentikan kebiasaan merokok

Menghentikan merokok dapat meningkatkan konsen-
trasi kolesterol HDL sebesar 5-10%.7° Merokok
berhubungan dengan peningkatan konsentrasi
TG,”"7% tetapi menghentikan merokok diragukan
menyebabkan penurunan konsentrasi TG.”°

VII. 5. Diet suplemen

a) Fitosterol
Fitosterol berkompetisi dengan absorbsi 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%.7>7% Asupan sebesar 2 gram/hari dianggap
sebagai pilihan terapi untuk menurunkan koles-
terol LDL.?*Asupan lebih dari 3 gram perhari
tidak menurunkan konsentrasi kolesterol lebih
lanjut. Sampai saat ini belum ada bukti penurunan
risiko kardiovaskular akibat konsumsi fitosterol.”
Fitosterol tidak atau sedikit berpengaruh terhadap
kolesterol HDL dan TG.”

b) Protein kedelai
Protein kedelai berhubungan dengan penurunan
3-5% kolesterol LDL.7¢ 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.””

¢) Makanan kaya serat
Diet serat yang larut dalam air seperti kacang
polong, sayuran, buah, dan sereal mempunyai efek
hipokolesterolemik.>® Diet serat yang larut dalam
air sebanyak 5-10 gram/hari dapat menurunkan
kolesterol LDL sebesar 5%.757° Anjuran diet serat
yang larut dalam air untuk menurunkan kolesterol
LDL adalah 5-15 gram/hari.®

d) PUFA Omega-3
Polyunsaturated fatty acido mega-3 adalah kompo-
nen yang ada dalam minyak ikan atau diet
mediterania. Asupan PUFA omega-3 yang berasal
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dari produk laut (seperti minyak ikan) sebesar 4
gram schari dilaporkan menurunkan konsentrasi
TG 25-30%, menurunkan konsentrasi kolesterol
LDL 5-10%, dan menaikkan konsentrasi koleste-
rol HDL sebesar 1-3%.%'Produk laut mengandung
banyak PUFA omega-3 rantai panjang seperti EPA
dan DHA. Polyunsaturated farty 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.8?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.’?
Faedah PUFA omega-3 terhadap mortalitas
kardiovaskular berdasarkan berbagai studi tidak
konsisten® walau satu studi di Jepang melaporkan
terapi EPA berhubungan dengan penurunan 19%
kejadian kardiovaskular.®®

VIIl. Terapi Farmakologis Untuk
Dislipidemia

VIII. |. Statin (inhibitor HMG-CoA
reduktase)

Statin adalah obat penurun lipid paling efektif untuk
menurunkan kolesterol LDL dan terbukti aman tanpa
efek samping yang berarti. 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.® Efeknya dalam regulasi CETP menyebab-
kan penurunan konsentrasi kolesterol LDL dan VLDL.
Di hepar, statin meningkatkan regulasi reseptor
kolesterol LDL schingga meningkatkan pembersihan
kolesterol LDL.®” 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.®8 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
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vaskular perifer.®>3Statin hendaknya diresepkan
sampai dosis maksimal yang direckomendasikan(Tabel
5) atau yang dapat ditoleransi untuk mencapai target
kolesterol LDL.

Tabel 5. Dosis statin maksimal yang direkomendasikan

Statin Dosis maksimal yang
direkomendasikan (mg/hari)

Lovastatin 80

Pravastatin 80

Simvastatin 80

Fluvastatin 80

Atorvastatin 80
Rosuvastatin 40

Pitavastatin 4

Pada tahun 2011, FDA Amerika Serikat menge-
luarkan rekomendasi baru tentang keamanan
simvastatin 80 mg.”* Simvastatin yang digunakan dengan
dosis maksimum (80 mg) berhubungan dengan miopati
atau jejas otot terutama jika digunakan selama 12 bulan
berturutan. 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.

Bagi pasien dengan PGK, dosis statin perlu
disesuaikan seperti yang tercantum dalam Tabel 6.

Tabel 6. Penyesuaian dosis statin pada PGK”

dengan obat yang dimetabolisme melalui enzim
tersebut.

Miopati, sebuah terminologi umum untuk penyakit
otot, terjadi pada 5% pasien pengguna statin dan
kejadiannya tidak berbeda dengan pengguna plasebo
dalam penelitian klinis acak.”® 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 10x 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. Fakrtor 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.

Peningkatan enzim hepar terjadi pada 0,5-
2% pengguna statin terutama pada dosis tinggi.”
Setiap pasien hendaknya diperiksa enzim heparnya

Dosis pada PGK dalam mg/hari
Statin Tanpa ,PGK atau PGK PGK tingkat 3 PGK tingkat 3-4 Transplan ginjal
tingkat 1-2

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

Dalam keadaan tidak toleran terhadap statin,
direkomendasikan pemakaian bile acid sequestrant
atau asam nikotinat,”*”atau dapat dipertimbangkan
pemakaian inhibitor absorpsi kolesterol (ezetimibe)
tunggal atau dikombinasikan dengan asam nikotinat
atau bile acid sequestrant.’

Semua statin kecuali pravastatin, rosuvastatin, dan
pitavastatin mengalami metabolisme dihati melalui
isoenzim sitokrom P450 schingga akan berinteraksi
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sebelum memulai terapi statin dan sesuai indikasi
sesudahnya. Terapi statin hendaknya dihentikan
pada pasien dengan jejashepar serius yang disertai
keluhan klinis dan/atau hiperbilirubinemia atau
ikterus.!®Kenaikan transaminase lebih dari 3x batas
atas normal merupakan indikasi untuk menghentikan
terapi statin. Terapi statin dapat dilanjutkan jika
konsentrasi transaminase sudah turun kurang dari 3x
batas atas normal.
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Pengobatan statin berhubungan dengan terjadinya
DM onset baru.!®Analisis meta dari 13 studi dengan
91140 partisipan menunjukkan pengobatan statin
meningkatkan insidenDM sebesar 9% dalam 4 tahun.
Hubungan terapi statin dengan risiko DM lebih kuat
pada partisipan usia tua sementara IMT dan 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 rendah.

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

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.!%?

VIIL. 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, kecuali pada keadaan tidak
toleran terhadap statin, di mana 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.!®’Kombinasi
ezetimibe dan simvastatin telah diujikan pada subyek
dengan stenosis aorta'*dan pasien gagal ginjal
kronik.!®Sampai saat ini belum ada laporan efek
samping yang berarti dari pemakaian ezetimibe.!%>
107Sebelum ada hasil studi klinis yang lengkap,
ezetimibe yang dikombinasikan dengan statin
direkomendasikan sebagai obat penurun kolesterol
LDL lini kedua jika target tidak tercapai dengan
statin dosis maksimal. Pemakaian ezetimibe tunggal
atau kombinasinya dengan bile acid sequestrant atau
asam nikotinat dapat dipertimbangkan pada pasien
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yang tidak toleran terhadap statin.’*Penelitian yang
mengevaluasi efek kombinasi ezetimibe dengan
simvastatin pada saat ini sedang berlangsung.!%®

VIII. 3. 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%. Bile acid sequestrant tidak
mempunyai efek terhadap kolesterol HDL sementara
konsentrasiTG dapat meningkat. Walau tidak
menurunkan kejadian infark miokard dan kematian
akibat PJK dalam sebuah penelitian pencegahan
primer,”® bile acid sequestrant direkomendasikan
bagi pasien yang tidak toleran terhadap statin.®
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, schingga 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.

VIIIL. 4. Fibrat

Fibrat adalah agonis dari PPAR-o.. Melalui reseptor
ini, fibrat menurunkan regulasi gen apoC-III
serta meningkatkan regulasi gen apoA-I danA-
II. Berkurangnya sintesis apoC-III menyebabkan
peningkatan katabolisme TG oleh lipoprotein lipase,
berkurangnya pembentukan kolesterol VLDL,
dan meningkatnya pembersihan kilomikron. Pe-
ningkatan regulasi apoA-I dan apoA-II menyebabkan
meningkatnya konsentrasi kolesterol HDL.!% Sebuah
analisis meta menunjukkan bahwa fibrat bermanfaat
menurunkan kejadian kardiovaskular terutama jika
diberikan pada pasien dengan konsentrasiT'G diatas
200 mg/dL.*Terapi kombinasi fibrat (fenofibrat)
dengan statin pada pasien DM tidak lebih baik dari

terapi statin saja dalam menurunkan laju kejadian
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kardiovaskular kecuali jika konsentrasiTG lebih
dari 200 mg/dL, konsentrasi kolesterol LDL <84
mg/dL, dan konsentrasi kolesterol HDL <34 mg/
dL.!"0 Penelitian ini memperkuat pendapat bahwa
terapi penurunan konsentrasiT'G ditujukan hanya
pada pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi yang
konsentrasi kolesterol LDL-nya telah mencapai target
dengan terapi statin dan konsentrasiT'G-nya masih
diatas 200 mg/dL.

Fibrat dapat menyebabkan miopati, peningkatan
enzim hepar, dan kolelitiasis.!'! Risiko miopati
lebih besar pada pasien dengan gagal ginjal kronik
dan bervariasi menurut jenis fibrat. Gemfibrozil
lebih berisiko menyebabkan miopati dibandingkan
fenofibrat jika dikombinasikan dengan statin.“Jika
fibrat diberikan bersama statin maka sebaiknya waktu
pemberiannya dipisah untuk mengurangi konsentrasi
dosis puncak, misalnya: fibrat pada pagi dan statin
pada sore hari. Dosis fenofibrat adalah 200 mg/hari,
dengan dosis maksimal 200 mg/hari. Dosis gemfibrozil
adalah 600 mg diberikan 2 kali sehari, dengan dosis
maksimal 1200 mg/hari.?

VIIl. 5. Asam nikotinat (niasin)

Asam nikotinat menghambat mobilisasi asam lemak
bebas dari jaringan lemak perifer ke hepar sehingga
sintesis TG dan sekresikolesterol VLDL di hepar
berkurang.!"?’Asam nikotinat juga mencegah konversi
kolesterol VLDL menjadi kolesterol LDL,!**mengubah
kolesterol LDL dari partikel kecil (small, dense)
menjadi partikel besar, dan menurunkan konsentrasi
Lp(a).!*Asam nikotinat meningkatkan kolesterol HDL
melalui stimulasi produksi apoA-I di hepar.!"®Niasin
yang digunakan saat ini terutama yang berbentuk
extended release yang dianjurkan diminum sebelum
tidur malam. Dosis awal yang direkomendasikan
adalah 500 mg/hari selama 4 minggu dan dinaikkan
setiap 4 minggu berikutnya sebesar 500 mg selama
masih dapat ditoleransi sampai konsentrasi lipid yang
dikehendaki tercapai. Dosis maksimum 2000 mg/hari
menurunkanTG 20-40%, kolesterol LDL 15-18%, dan
meningkatkan konsentrasi HDL 15-35%.'1°
Menambahkan niasin pada terapi statin tidak mem-
berikan keuntungan tambahan jika diberikan pada
pasien dengan penyakit kardiovaskular aterosklerotik
yang konsentrasi kolesterol LDL-nya kurang dari 70
mg/dL.1*Sebuah studi yang menambahkan niasin
extended release pada statin pada lebih dari 25.000 pasien
dengan penyakit kardiovaskular gagal memperlihatkan
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keuntungan tambahan berupa penurunan laju serangan
jantung atau stroke.!411¢

Alasan terbanyak menghentikan penggunaan
niasin pada bulan pertama adalah efek samping
berupa keluhan pada kulit (ruam, pruritis, flushing),
keluhan gastrointestinal, DM, dan keluhan musku-
loskeletal."*Untuk mengurangi efek flushing, niasin
dikombinasikan dengan laropripant, sebuah antagonis
prostaglandin D2.

VIIIL. 6. Inhibitor CETP

Cholesteryl ester transfer proteinberfungsi 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
reversed 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.!'” Diantara 3 inhibitor CETP
(torcetrapib, dalcetrapib dan anacetrapib), torcetrapib
telah ditarik dari pasaran karena meningkatkan
kematian.'> Monoterapi anacetrapib 40 mg, 150
mg, atau 300 mg selama 8 minggu menurunkan
konsentrasi kolesterol LDL berturutan sebesar 16%,
27%, 40%, dan 39% serta meningkatkan konsentrasi
kolesterol HDL berturutan sebesar 44%, 86%, 139%,
dan 133%.""8Sebuah penelitian fase III dengan
anacetrapib: Randomized EValuation of the Effects of
Anacetrapib through Lipid-modification REVEAL) saat
ini sedang berjalan.

VIII. 7. 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.?®

VIIl. 8. Terapi kombinasi
Terapi kombinasi dapat dipertimbangkan bagi pasien

yang target kolesterol LDL-nya tidak tercapai dengan
terapi statin dosis tinggi atau bagi pasien yang tidak
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toleran terhadap statin. Kombinasi statin dan bile acid
sequestrant dapat memperkuat penurunan kolesterol
LDL sebesar 10-20% dibandingkan dengan terapi
statin tunggal. Terapi kombinasi ini dilaporkan
menurunkan laju aterosklerosis yang dideteksi dengan
angiografi.!'"”12° Menggabungkan tablet berisi fitosterol
dengan statin diikuti oleh penurunan kolesterol LDL
5-10% lebih besar.” Seperti telah disebutkan terdahulu,
menambahkan ezetimibe pada statin menurunkan
kolesterol LDL lebih besar daripada menggandakan
dosis statin.'® Terapi kombinasi antara ezetimibe
dengan bile acid sequestrant atau dengan asam nikotinat
menyebabkan penurunan konsentrasi kolesterol LDL
lebih besar dibandingkan penggunaan obat tunggal.
Walau demikian, belum ada evaluasi luaran klinis dari
terapi kombinasi tersebut.

Kombinasi fibrat (terutama fenofibrat, bezafibrat,
dan cipofibrat) dengan statin menurunkan konsentrasi
kolesterol LDL dan TG serta meningkatkan koles-
terol HDL lebih tinggi daripada terapi tunggal
manapun.'?"Walau demikian, studi luaran klinis tidak
menunjukkan keunggulan dibandingkan dengan
penggunaan statin monoterapi.®4411° Kombinasi statin
dan fibrat meningkatkan risiko miopati, terutama jika
fibrat digunakan dengan statin dosis tinggi atau statin
dikombinasikan dengan gemfibrozil. Kombinasi asam
nikotinat yang extended releasedengan statin dosis
moderat meningkatkan konsentrasi kolesterol HDL
dan menurunkan konsentrasi TG lebih besar daripada
statin dosis tinggi atau kombinasi asam nikotinat dengan
ezetimibe.'?> Menambahkan niasin pada terapi statin
tidak memberikan keuntungan tambahan dibandingkan
dengan terapi statin tunggal jika diberikan pada
pasien dengan penyakit kardiovaskular aterosklerotik
yang kadar kolesterol LDL-nya kurang dari 70 mg/
dL.?? Sebuah studi lain yang mengikutsertakan lebih
dari 25.000 pasien dengan penyakit kardiovaskular
gagal membuktikan keuntungan tambahan dengan
menambahkan niasin extended release pada statin dalam
menurunkan laju serangan jantung atau stroke.!°

IX. Tatalaksana Dislipidemia pada
Situasi Khusus

IX. 1. Dislipidemia familial

Konsentrasi lipid plasma sangat dipengaruhi

oleh faktor genetik yang dalam keadaan ekstrem
dimanifestasikan sebagai dislipidemia familial
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dimana ditemukan konsentrasi kolesterol LDL
atau TG yang tinggi, atau konsentrasi kolesterol
HDL yang rendah pada beberapa anggota keluarga.
Keberadaan dislipidemia familial patut dicurigai
pada pria usia <50 tahun atau wanita <60 tahun
dengan penyakit kardiovaskular. Pasien dengan
dislipidemia familial dikategorikan mempunyai
risiko kardiovaskular tinggi.?*Estimasi risiko
kardiovaskular berdasarkan persamaan risiko
multivariat saja tidaklah mencukupi untuk estimasi
risiko pasien dengan dislipidemia familial.

Terapi statin intensitas tinggi dianjurkan bagi
pasien dengan dislipidemia familial untuk menurun-
kan konsentrasi kolesterol LDL lebih dari 50%.'2*Anak
dari orang tua dengan dislipidemia familial hendaknya
menerapkan pola diet sejak awal dan mendapat terapi
farmakologis saat beranjak dewasa.

Familial Combined Hyperlipidemia ditandai oleh
peningkatan konsentrasi kolesterol LDL, TG, atau
keduanya. Dalam praktik klinis, identifikasi pasien
dengan FCH dilakukan dengan mengidentifikasi
adanya kombinasi apoB >120 mg/dL dan TG >133
mg/dL pada pasien dengan riwayat PJK prematur dalam
keluarga.'?* Kelainan ini merupakan hiperlipidemia
genetik yang tersering dijumpai di populasi dengan
perkiraan prevalensi 0,5%-2%.'*Diagnosis banding
FCH adalah sindrom metabolik. Terapi statin pada
pasien dengan FCH terbukti dapat menurunkan risiko
kardiovaskular.

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia adalah
kelainan genetik yang ditandai oleh peningkatan
konsentrasi kolesterol LDL (200-400 mg/dL) akibat
mutasi reseptor kolesterol LDL. Pada umumnya,
konsentrasi TG dalam batas normal tetapi dapat
meningkat pada pasien dengan obesitas. Statin
merupakan obat pilihan bagi pasien dengan HeFH.
Target terapi pengobatan statin adalah menurunkan
konsentrasi kolesterol LDL minimal 50%!?%atau sesuai
dengan tingkat risiko kardiovaskularnya.?> Kombinasi
statin dengan ezetimibe direkomendasikan bagi
pasien yang target kolesterolnya LDL tidak tercapai
dengan statin dosis maksimal. Ezetimibe monoterapi
direkomendasikan bagi pasien yang tidak toleran atau
mempunyai indikasi kontra terhadap statin. Terapi
dengan bile acid sequestrant, asam nikotinat, atau fibrat
dapat dipertimbangkan bagi pasien yang tidak toleran
terhadap statin dan ezetimibe.!??

Dislipidemia lain yang jarang terjadi adalah
HoFH, familial dysbetalipoproteinemia, dan defisiensi
lipoprotein lipase familial (Tabel 7).
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Tabel 7. Berbagai kelainan metabolisme lipoprotein genetik®

Nama Prevalensi Gen terkait Pengaruh terhadap lipoprotein
HeFH 1:500 LDLR ALDL
PCSK 9
ApoB
HoFH 1:1000000 LDLR MMLDL
FCH 1:100/200 USF 1 + modifying genes ALDL,VLDL, apoB
Dysbetalipoproteinemia familial 1:5000 ApoE AANIDL dan remnan-remnan kilo-
mikron (8 VLDL)
Defisiensi lipase lipoprotein familial 1: 1000000 LPL AMMNKilomikron, VLDL
ApoC-1I
Penyakit Tangier (analphalipoprotein-| 1 : 1000000 ABC-I WWHDL
aemia)
Defisiensi LCAT familial (fish eye disease) |1 : 1000000 LCAT VHDL

Xl. 2. Wanita

Informasi tentang efek statin, terutama untuk
pencegahan primer, pada wanita sangat terbatas. Sebu-
ah analisis meta menunjukkan laju kejadian kardiovas-
kular lebih rendah pada wanita yang diterapi statin
daripada yang mendapat plasebo baik pada pencegahan
primer maupun sekunder.'?®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 dirckomendasikan pada wanita.
Semua obat penurun lipid tidak boleh diberikan
kepada wanita yang merencanakan kehamilan, selama
kehamilan, dan menyusui.

Xl. 3. Usia lanjut

Sebagian terbesar penelitian yang menggunakan
statin mencakup subyek 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 pencegahan sekunder menunjuk-
kan bahwa terapi statin menurunkan risiko kardiovas-
kular lebih besar pada subyek usia =65 tahun dari-
pada usia lebih muda.?”128Sebuah studi pencegahan
primer dan sekunder pada subyek usia rerata 75 tahun
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dengan risiko kardiovaskular tinggi menunjukkan
bahwa terapi statin selama 3 tahun berhubungan
dengan penurunan kejadian kardiovaskular tanpa
mempengaruhi mortalitas total dan disfungsi
kognitif. Risiko kardiovaskular tinggi pada penelitian
ini diartikan sebagai penyakit vaskular (koroner,
serebral, atau periferal) atau mempunyai risiko
untuk penyakit vaskular seperti merokok, hipertensi,
atau DM.'? Berdasarkan data yang tersedia, terapi
penurun lipid (statin) pada pasien usia lanjut
dengan riwayat penyakit kardiovaskular hendaknya
diperlakukan sama seperti pasien berusia muda.
Sementara itu, terapi statin dapat dipertimbangkan
bagi pasien usia lanjut yang mempunyai setidaknya 1
faktor risiko kardiovaskular. Untuk menghindari efek
samping, terutama miopati, statin pada pasien usia
lanjut sebaiknya dititrasi dari dosis kecil menuju ke
dosis yang dapat menurunkan konsentrasi kolesterol

LDL yang dikehendaki.

XI. 4. Sindrom metabolik dan DM

Sindrom metabolik adalah sejumlah faktor risiko
terjadinya penyakit kardiovaskular dan DM tipe 2 yang
terjadi bersamaan secara tidak kebetulan. Diagnosis
sindrom metabolik dapat ditegakkan jika terdapat
3 atau lebih faktor risiko berupaobesitas sentral,
peningkatan tekanan darah, dislipidemia (peningkatan
konsentrasi TG dan penurunan konsentrasikolesterol
HDL), dan peningkatan konsentrasi gula darah
puasa.’® Pada wanita =65 tahun, keberadaan sindrom
metabolik bersama DM meningkatkan kematian
kardiovaskular sebesar 2-3 kali, melebihi kematian
yang berhubungan dengan komponen tunggalnya.
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Memasukkan dislipidemia kedalam definisi tidak
memperkuat hubungan ini."*'Tidak diketahui
apakah hubungan sindrom metabolik dengan risiko
kardiovaskular melebihi risiko yang berhubungan
dengan penjumlahan komponennya. Sindrom
metabolik berhubungan dengan peningkatan luaran
kardiovaskular sebesar 2 kali dan kematian total sebesar
1,5 kali.!??

Peningkatan kolesterol VLDL yang menyebabkan
kolesterol LDL menjadi lebih aterogenik merupakan
dislipidemia utama pada sindrom metabolik dan juga
pada DM tipe 2.'% Peningkatan TG dan penurunan
konsentrasi kolesterol HDL ditemukan pada sekitar
50% penderita DM tipe 2.'% Pasien dengan DM
tipe 1 yang terkontrol konsentrasi gula darahnya juga
berpotensi mengalami perubahan aterogenik dari
partikel LDL walau mempunyai konsentrasi kolesterol
LDL dan TG dibawah normal. Profil lipid yang normal
pada pasienDM tipe 1 berhubungan dengan aktivasi
lipoprotein lipase akibat terapi insulin.?

Strategi pengobatan pasien sindrom metabolik
dan DM tipe 2 mengikuti tatalaksana dislipidemia
bagi pasien risiko tinggi dan sangat tinggi. Mengingat
kelemahan studi yang menyatakan intervensi gaya
hidup secara intensif gagal menurunkan kejadian
kardiovaskular pada pasien DM tipe 2 dengan
obesitas,® maka terapi intervensi gaya hidup untuk
memperbaiki profil lipid aterogenik direkomendasikan
bagi semua pasien dengan sindrom metabolik dan
DM tipe 2.1%

Terapi penurunan konsentrasi kolesterol LDL de-
ngan statin pada pasien DM tipe 2 terbukti menurun-
kan kejadian kardiovaskular secara bermakna.'?¢
Penelitian mengenai efektivitas pengobatan dengan
statin untuk mencegah komplikasi kardiovaskular dan
ginjal pada remaja denganDM tipe 1 saat ini sedang
berjalan.!>”

IX. 5. Penyakit ginjal

Insiden penyakit jantung aterosklerosis sangat tinggi
pada pasien dengan PGK sehingga mereka dengan
GFR <60 mL/menit/1,73m? dikategorikan sebagai
berisiko kardiovaskular sangat tinggi, ekuivalen dengan
PJK.3>138 Tatalaksana dislipidemia pasien dengan
GFR <60 mL/menit/1,73m? mengikuti tatalaksana
pasien dengan risiko kardiovaskular sangat tinggi.
Penurunan kolesterol LDL ke konsentrasi 60-70
mg/dL dengan statin maupun kombinasi statin
dengan ezetimibe pada pasien gagal ginjal kronik

Jurnal Kardiologi Indonesia * Vol. 34, No. 4 * Oktober - Desember 2013

yang menjalani hemodialisis tidak menurunkan
kejadian kardiovaskular.1013%140Pada pasien PGK
dengan GFR <60 mL/menit/1,73m? (rerata 26,6 mL/
menit/1,73m?)yang tidak menjalani hemodialisis,
penurunan kolesterol LDL dengan kombinasi statin
dan ezetimibe menurunkan kejadian aterosklerotik
mayor secara bermakna dan tidak mengakibatkan
perburukan fungsi ginjal.!® Mengingat hasil dari studi
luaran klinis diatas, 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.”

Dosis berbagai obat penurun lipid perlu disesuai-
kan dengan beratnya gagal ginjal kronik kecuali
atorvastatin, fluvastatin, bile acid sequestrant, dan
ezetimibe (Tabel 8).” Tabel 9 menunjukkan stadium
PGK.'!

IX. 6. Stroke

Pasien dengan riwayat stroke dan TIA dikategorikan
kedalam kelompok dengan risiko kardiovaskular
sangat tinggi.?> Etiologi stroke bervariasiseperti
tromboemboli (sering berhubungan dengan fibrilasi
atrium), aterosklerosis arteri karotis, penyakit
serebrovaskular yang mengenai pembuluh darah kecil,
dan perdarahan intrakranial (perdarahan intraserebral
dan subarakhnoid). Hubungan dislipidemia dengan
kejadian aterotrombotik pada pasien stroke iskemik
dan TIA sudah ketahui, sementara hubungannya
dengan jenis stroke lainnya belum diketahui dengan
jelas. Hubungan antara konsentrasi lipid rendah
dengan peningkatan insiden stroke perdarahan
hanya dibuktikan oleh studi observasional dan tidak
konsisten.!¥>14¢ Terapi penurun lipid pada pasien
dengan risiko kardiovaskular tinggi menurunkan
angka kejadian stroke dan TTA!29147199 sehingga
terapi statin pada pasien dengan risiko kardiovaskular
tinggi ditujukan untuk pencegahan primer stroke
dan menurunkan risiko kejadian kardiovaskular
lainnya. Peran obat penurun lipid selain statin untuk
pencegahan primer stroke dan TIA belum jelas.
Peran statin dalam pencegahan sekunder stroke
tergantung dari jenis strokenya. Pasien yang mengalami
kejadian serebrovaskular akibat proses aterotrombosis
mendapat faedah terbesar dari pengobatan statin.
Sementara itu, pasien dengan stroke perdarahan tidak

mendapat manfaat dari terapi statin atau bahkan dapat
berbahaya.!48:150
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Tabel 8. Penyesuaian dosis obat penurun lipid pada pasien gagal ginjal kronik

Kelas dan Jenis Obat Tanpa PGK atau sta- PGK stadium 3 PGK stadium 4-5 Transplan ginjal
dium 1-2
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 diketahui Hindari Tidak diketahui
Fenofibrat 96 48 Hindari Hindari
Gemfibrozil 1200 1200 600 600
Lainnya (mg/hari)
Ezetimibe 10 10 10 Tidak diketahui
Niasin 2000 2000 1000 Tidak diketahui
Tabel 9. Klasifikasi beratnya PGK

Stadium Deskripsi GFR (mL/menit/1,73m?)

1 Kerusakan ginjal, GFR normal atau meningkat =90

2 Kerusakan ginjal, penurunan GFR ringan 60-89

3 Penurunan GFR moderat 30-59

4 Penurunan GFR berat 15-29

5 Gagal ginjal <15 atau dialisis

IX. 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.’' Statin
dosis tinggi direckomendasikan diberikan pada hari
1-4 perawatan sindrom koroner akut dan ditujukan
untuk menurunkan konsentrasi kolesterol LDL
menjadi <70 mg/dL bagi pasien dengan konsentrasi
kolesterol LDL awal =70 mg/dL. Profil lipid perlu
diperiksa ulang 4-6 minggu kemudian untuk evaluasi
pencapaian target kolesterol LDL.?> Terapi statin tetap
dianjurkan walau konsentrasi kolesterol LDL awal <70
mg/dL.*>1? Penelitian klinis dengan menggunakan
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PUFA omega-3 pada pasien sindrom koroner akut
tidak menurunkan kematian secara konsisten.?31>
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.'s?

Terapi statin dengan dosis beban (loading dose)
dalam jangka pendek yang diberikan sebelum
intervensi koroner perkutan pada pasien angina stabil
atau sindrom koroner akut berpotensi menurunkan
kejadian infark miokard pasca prosedural dan kematian
tanpa memandang apakah pasien telah mendapatkan
terapi statin jangka panjang sebelumnya.>*1>Studi
yang mengevaluasi efektivitas terapi statin dosis
beban periprosedural pada luaran klinis hanya
mengikutsertakan sedikit pasien. Waktu pemberian
terapi dosis beban bervariasi antara 1 hingga 7 hari
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sebelum intervensi koroner perkutan.!>15” Berdasarkan
studi terapi statin dosis beban periprosedural maka
terapi ini dapat dipertimbangkan walau pasien telah
mendapatkan terapi statin sebelumnya.
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