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Aterosklerosis merupakan penyebab utama penyakit kardiovaskular global yang 

menyebabkan sekitar 17,9 juta kematian setiap tahun. Peningkatan kadar kolesterol 

lipoprotein densitas rendah (LDL-C) berperan penting dalam pembentukan plak 

aterosklerotik melalui retensi lipoprotein, disfungsi endotel, dan pembentukan sel 

busa. Artikel ini bertujuan mengevaluasi perkembangan terapi penurun lipid dan 

dampaknya terhadap progresi aterosklerosis berdasarkan bukti ilmiah terkini. 

Metode yang digunakan adalah Systematic Literature Review (SLR) melalui 

PubMed dan Google Scholar dengan mengikuti alur PRISMA. Proses identifikasi 

menghasilkan 581 rekaman; setelah penghapusan duplikasi tersisa 531 artikel untuk 

tahap skrining. Sebanyak 372 artikel dieliminasi pada tahap judul dan abstrak, diikuti 

evaluasi full-text terhadap 51 artikel yang dapat diakses. Seleksi akhir menghasilkan 

8 studi yang dianalisis, dengan tambahan 10 referensi pendukung untuk memperkuat 

latar belakang dan diskusi. Hasil menunjukkan statin tetap menjadi terapi utama 

dengan penurunan LDL-C sebesar 30-60% dan penurunan kejadian kardiovaskular 

hingga 30%. Ezetimibe memberikan tambahan reduksi 15-25%, sementara inhibitor 

PCSK9 menurunkan LDL-C lebih dari 60% disertai regresi plak. Terapi baru seperti 

bempedoic acid dan inclisiran efektif pada pasien intoleran statin. Disimpulkan 

bahwa terapi penurun lipid berperan krusial dalam pengendalian aterosklerosis; 

namun demikian, kesenjangan akses terhadap terapi modern, rendahnya kepatuhan 

pengobatan di masyarakat, serta beban ekonomi yang ditanggung sistem pembiayaan 

kesehatan nasional menuntut perhatian serius dari pembuat kebijakan kesehatan 

masyarakat. 
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PENDAHULUAN 

Aterosklerosis merupakan proses patofisiologis kronis yang menjadi penyebab utama penyakit kardiovaskular (PKV) 

global, termasuk penyakit jantung koroner dan stroke iskemik. Menurut data Organisasi Kesehatan Dunia, PKV 

bertanggung jawab atas sekitar 17,9 juta kematian setiap tahunnya, atau 32% dari total kematian dunia, dengan 

aterosklerosis sebagai faktor pendorong utama (Gidding, 2024; Luo dkk., 2024). Beban penyakit ini semakin berat di 

negara berkembang, di mana prevalensi dislipidemia terus meningkat seiring perubahan gaya hidup urban, pola makan 

tidak sehat, dan minimnya aktivitas fisik, sehingga menimbulkan tantangan ekonomi dan sosial yang signifikan. 

 

Dari perspektif kesehatan masyarakat, dislipidemia khususnya peningkatan kadar LDL-C merupakan faktor risiko yang 

dapat dimodifikasi namun masih sangat kurang terkelola di tingkat populasi. Data menunjukkan bahwa hingga 50% 

pasien berisiko tinggi gagal mencapai target LDL-C yang direkomendasikan, sebagian besar akibat rendahnya kepatuhan 
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pengobatan jangka panjang, keterbatasan akses ke fasilitas kesehatan, serta hambatan biaya terhadap terapi modern (Belur 

dkk., 2022; Cao dkk., 2024; Zhang dkk., 2022). Di Indonesia, kondisi ini berdampak langsung pada beban pembiayaan 

Jaminan Kesehatan Nasional (JKN) melalui BPJS Kesehatan, mengingat penyakit kardiovaskular secara konsisten 

menempati posisi teratas klaim biaya rawat inap. 

 

Terapi penurun lipid telah menjadi pilar utama dalam pencegahan primer dan sekunder aterosklerosis. Statin yang 

menginhibisi HMG-CoA reductase untuk menurunkan LDL-C hingga 50% merupakan obat yang paling banyak 

diresepkan secara global, namun penerapannya tidak merata di berbagai kelompok etnis dan sosio-ekonomi (Cao dkk., 

2024). Ezetimibe melengkapi statin melalui penghambatan absorpsi kolesterol intestinal, sementara inhibitor PCSK9 

seperti evolocumab merevolusi terapi biologis melalui reduksi LDL-C lebih dari 60%, meskipun biayanya yang tinggi 

menjadi hambatan akses nyata bagi sebagian besar populasi (Dayar & Pechanova, 2022; Kumric dkk., 2023). Terapi 

terbaru berbasis bempedoic acid dan inclisiran (siRNA) menawarkan opsi bagi pasien intoleran statin, dengan tren riset 

yang pesat pada kombinasi ini (Cheng dkk., 2024; Masana dkk., 2023). 

 

Kesenjangan antara kemajuan ilmiah terapi penurun lipid dan keterjangkauannya di tingkat populasi menekankan 

perlunya tinjauan yang tidak hanya berfokus pada efektivitas klinis, tetapi juga pada implikasi kebijakan kesehatan 

masyarakat. Oleh karena itu, artikel ini bertujuan mengevaluasi secara sistematis perkembangan terapi penurun lipid 

terkini serta dampaknya terhadap pengendalian aterosklerosis, sekaligus menelaah tantangan implementasinya dari sudut 

pandang kesehatan masyarakat. 

 

TINJAUAN PUSTAKA 

Patofisiologi Aterosklerosis dan Peran LDL-C 

Aterosklerosis didefinisikan sebagai proses inflamasi kronis pada dinding arteri yang ditandai dengan akumulasi lipid, 

sel inflamasi, dan matriks ekstraseluler membentuk plak yang dapat memicu stenosis lumen dan komplikasi trombotik. 

LDL yang teroksidasi merangsang respons inflamasi endotel dan pembentukan foam cell, mempercepat nekrosis inti plak 

serta kalsifikasi, sebagaimana dibuktikan dalam studi MESA yang menunjukkan korelasi LDL-C tinggi dengan 

peningkatan skor kalsium koroner (Brandts dkk., 2025; Burger dkk., 2022; Cao dkk., 2024). Setiap penurunan 1 mmol/L 

LDL-C mengurangi risiko penyakit kardiovaskular aterosklerotik (ASCVD) sebesar 20-25%, sebagaimana divalidasi oleh 

berbagai meta-analisis uji statin (Gidding, 2024; Rosman dkk., 2025). 

 

Terapi Penurun Lipid: Mekanisme dan Efektivitas Klinis 

Statin bekerja melalui inhibisi HMG-CoA reductase sehingga menurunkan LDL-C 30-60% disertai efek pleiotropik anti-

inflamasi yang terbukti mengurangi progresi aterosklerosis pada berbagai populasi (Belur dkk., 2022; Ugovsek dkk., 

2022; Woźniak dkk., 2023). Ezetimibe menghambat transporter NPC1L1 di enterosit sehingga menurunkan LDL-C 

tambahan 15-25% saat dikombinasikan, dengan bukti regresi plak dari trial IMPROVE-IT. Inhibitor PCSK9 seperti 

evolocumab dan alirocumab meningkatkan clearance LDL hingga 60% dan menghasilkan regresi plak koroner terukur 

via IVUS dalam FOURIER trial, terutama bermanfaat pada pasien hiperkolesterolemia familial (Kumric dkk., 2023; Maik 

dkk., 2025; Rossi dkk., 2022). Terapi berbasis RNA seperti inclisiran memberikan efek berkepanjangan enam bulanan 

yang ideal untuk kepatuhan jangka panjang, sementara bempedoic acid menawarkan profil miopati rendah untuk pasien 

intoleran statin (Cheng dkk., 2024; Dayar & Pechanova, 2022). Perkembangan terbaru mencakup inhibitor ANGPTL3 

(evinacumab) dan antisense oligonucleotide anti-ApoB atau Lp(a), mencerminkan pergeseran menuju personalisasi 

berbasis biomarker dan genotipe SLCO1B1 (Araujo dkk., 2025; Mohamed dkk., 2023). 

 

Determinan Sosial Kesehatan dan Profil Lipid Populasi 

Ketidaktercapaian target LDL-C tidak semata-mata bersifat klinis, melainkan juga dipengaruhi secara bermakna oleh 

determinan sosial kesehatan. Urbanisasi yang pesat mendorong perubahan pola makan tinggi lemak jenuh dan sedentary 

lifestyle yang memperburuk profil lipid masyarakat. Literasi kesehatan yang rendah berkontribusi pada kepatuhan 

pengobatan yang buruk, sementara keterbatasan akses ke fasilitas kesehatan primer menyebabkan deteksi dini 

dislipidemia sering terlambat. Studi MESA mengonfirmasi adanya disparitas etnis dalam penggunaan terapi statin, 

dengan odds ratio lebih rendah pada kelompok Hispanik (OR 0,62) dan Tionghoa (OR 0,48) dibandingkan kaukasia (Cao 

dkk., 2024), yang mengindikasikan pengaruh faktor sosio-kultural terhadap aksesibilitas terapi. 
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Ekonomi Kesehatan: Statin versus Terapi Modern 

Dari perspektif cost-effectiveness, statin generik merupakan intervensi dengan nilai ekonomi tertinggi dalam pencegahan 

kardiovaskular. Biaya statin yang relatif rendah dan ketersediaannya yang luas di fasilitas kesehatan primer 

menjadikannya pilihan utama bagi sistem kesehatan dengan sumber daya terbatas. Sebaliknya, inhibitor PCSK9 yang 

memiliki efektivitas klinis superior memerlukan biaya tahunan yang jauh lebih tinggi, sehingga rasio cost-effectiveness-

nya masih menjadi perdebatan dalam konteks pembiayaan kesehatan publik. Beban biaya ini berdampak langsung pada 

kapasitas sistem seperti JKN di Indonesia untuk menanggung terapi kardiovaskular jangka panjang bagi populasi berisiko 

tinggi. 

 

METODOLOGI 

Penelitian ini merupakan Systematic Literature Review (SLR) yang dirancang untuk menyintesis bukti terkini mengenai 

kemajuan terapi penurun lipid dan dampaknya terhadap progresi aterosklerosis. Tujuan utama penelusuran adalah 

mengidentifikasi, menganalisis, dan mengintegrasikan temuan dari studi klinis, review, dan analisis bibliometrik yang 

membahas efektivitas berbagai kelas terapi seperti statin, ezetimibe, inhibitor PCSK9, serta agen baru dalam mengurangi 

LDL-C dan memodulasi pembentukan plak aterosklerotik. Sumber data diperoleh dari PubMed dan Google Scholar, 

dengan fokus pada publikasi periode 2022 hingga 2025 dan penambahan studi referensi kunci sebelum tahun 2022 yang 

relevan. 

 

Strategi pencarian menggunakan kombinasi kata kunci: "lipid lowering therapy" OR "statin" OR "ezetimibe" OR "PCSK9 

inhibitor" OR "bempedoic acid" OR "inclisiran" AND "atherosclerosis" OR "plaque progression" OR "cardiovascular 

outcomes" OR "LDL-C reduction", dengan operator Boolean, filter bahasa Inggris, dan publikasi peer-reviewed. Kriteria 

inklusi mencakup artikel asli, uji klinis acak, kohort prospektif, review sistematis, dan studi bibliometrik yang secara 

eksplisit membahas mekanisme, efektivitas, atau dampak klinis terapi penurun lipid terhadap aterosklerosis. Kriteria 

eksklusi meliputi artikel non-peer-reviewed, case report, studi hewan tanpa validasi manusia, publikasi tanpa akses full 

text, serta studi yang tidak relevan. 

 

Proses seleksi mengikuti alur PRISMA. Pada tahap identifikasi diperoleh 581 rekaman; setelah penghapusan duplikasi 

tersisa 531 artikel. Pada skrining judul dan abstrak, 372 artikel dieliminasi, sehingga tersisa 159 artikel. Dari jumlah 

tersebut, 108 artikel tidak dapat diakses dalam bentuk full text, sehingga 51 artikel dievaluasi secara menyeluruh. Setelah 

penilaian kelayakan, 43 artikel dikeluarkan karena tidak relevan, metodologi tidak memadai, atau outcome tidak sesuai, 

sehingga diperoleh 8 artikel untuk dianalisis dalam sintesis utama. 

 

Penilaian kualitas metodologi terhadap 8 artikel terpilih dilakukan menggunakan instrumen Critical Appraisal Skills 

Programme (CASP) yang disesuaikan dengan desain masing-masing studi. Instrumen ini mencakup penilaian validitas 

internal, relevansi hasil, serta risiko bias, sebelum data diekstraksi secara manual. Ekstraksi data mencakup jenis terapi, 

karakteristik populasi, outcome primer (penurunan LDL-C dan regresi plak), serta temuan terkait efek pleiotropik dan 

keamanan. Analisis dilakukan melalui sintesis naratif deskriptif kualitatif untuk membandingkan hasil antarstudi dan 

mengidentifikasi kesenjangan penelitian; meta-analisis tidak dilakukan mengingat heterogenitas desain dan outcome. 

Sebanyak 10 referensi tambahan digunakan untuk memperkuat latar belakang dan diskusi, sehingga total referensi 

berjumlah 18. 
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Gambar 1. Diagram PRISMA 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Tabel 1. Ringkasan hasil dari studi-studi yang ditinjau 

No Studi Temuan utama Efektivitas Kesimpulan 

1 Cao 

dkk. 

(2024) 

Studi kohort Multi-Ethnic 

Study of Atherosclerosis 

(MESA) melibatkan lebih 

dari 6.800 subjek multi-etnis 

di Amerika Serikat 

mengidentifikasi disparitas 

penggunaan statin: odds ratio 

(OR) 0.62 pada subjek 

Hispanik dan OR 0.48 pada 

subjek Tionghoa 

dibandingkan kaukasia. 

Faktor pendorong signifikan 

mencakup diabetes mellitus 

(OR 2.15) dan skor kalsium 

Terapi statin intensif, seperti atorvastatin 40-

80 mg/hari, mengurangi kadar LDL-

kolesterol hingga 40-50% dari baseline, 

menghambat progresi skor CAC sebesar 20-

30% berdasarkan computed tomography 

(CT), serta menurunkan risiko kejadian 

kardiovaskular mayor. Mekanisme utama 

meliputi inhibisi enzim 3-hydroxy-3-

methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) 

reductase di hepatosit dan efek pleiotropik 

anti-inflamasi pada endotel vaskular, 

meskipun disparitas etnis mengurangi 

kepatuhan secara keseluruhan.  

Diperlukan 

intervensi bertarget 

etnis untuk 

mengoptimalkan 

penerapan LLT 

primer; pencitraan 

CAC 

direkomendasikan 

sebagai panduan 

inisiasi terapi guna 

meminimalkan 

progresi 

aterosklerosis 

subklinis. 
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arteri koroner (CAC) >100 

(OR 3.45). 

2 Giddin

g 

(2024) 

Ulasan komprehensif 

mengenai kesenjangan 

pengetahuan dalam 

pencegahan primer penyakit 

kardiovaskular aterosklerotik 

(ASCVD) menyoroti 

keterbatasan data pada 

populasi usia muda (<40 

tahun), wanita, dan kelompok 

etnis minoritas. Pedoman 

ACC/AHA 

merekomendasikan inisiasi 

LLT pada skor risiko ASCVD 

10 tahun ≥7,5% 

dikombinasikan dengan 

modifikasi gaya hidup. 

Statin dosis tinggi (misalnya, rosuvastatin 20 

mg/hari) menurunkan LDL-C hingga 50% 

dan meregresi ketebalan intima-media 

karotis (IMT) sebesar 0,01-0,02 mm/tahun, 

dengan pengurangan kejadian primer 

ASCVD hingga 30% (uji klinis HOPE-3). 

Mekanisme mencakup peningkatan HDL-C, 

pengurangan oksidasi LDL, dan stabilisasi 

plak ateroma melalui modulasi ekspresi 

molekul adhesi. 

Penutupan 

kesenjangan 

memerlukan inisiasi 

LLT dini pada 

populasi berisiko 

tinggi dengan target 

LDL-C <70 mg/dL, 

sebagai strategi 

optimal untuk 

mencegah inisiasi 

dan progresi 

aterosklerosis. 

3 Araujo 

dkk. 

(2025) 

Ulasan evolusi terapi 

aterosklerosis dari statin 

konvensional menuju 

penghambatan retensi 

lipoprotein ApoB di dinding 

arteri, termasuk inclisiran 

(inhibitor ANGPTL3) dan 

canakinumab (anti-IL-1β). 

Bukti preklinis dan klinis 

menunjukkan reduksi 

volume plak >40%. 

Inclisiran mengurangi LDL-C dan 

trigliserida hingga 50%, dengan regresi plak 

terukur via intravascular ultrasound (IVUS) 

sebesar 1-2%; kombinasi dengan anti-IL-1β 

menurunkan major adverse cardiovascular 

events (MACE) 15-20% (CANTOS trial). 

Mekanisme primer adalah penghambatan 

retensi ApoB, mengurangi formasi sel 

makrofag foam cell di lapisan intima arteri. 

Paradigma baru 

multimodal LLT 

dikombinasikan 

terapi anti-inflamasi 

diperlukan untuk 

merealisasikan 

regresi plak 

aterosklerotik; target 

ApoB <30 mg/dL 

direkomendasikan 

pada kasus refrakter. 

4 Cheng 

dkk. 

(2024) 

 

Analisis bibliometrik 5.000+ 

publikasi (2014-2023) 

menggunakan 

VOSviewer/CiteSpace 

mengonfirmasi dominasi 

statin (60%), dengan tren 

meningkat pada inhibitor 

PCSK9 dan terapi kombinasi 

untuk CHD disertai 

hiperlipidemia. Fokus masa 

depan pada personalisasi. 

Evolocumab (PCSK9i) menurunkan LDL-C 

60% dan MACE 20% (FOURIER trial); 

kombinasi statin-ezetimibe menghambat 

progresi CHD 25%. Mekanisme utama 

upregulasi reseptor LDL di hepatosit, 

meningkatkan clearance plasma dan 

stabilisasi plak koroner melalui reduksi 

beban lipid intraseluler. 

Pemantauan tren 

bibliometrik 

mendukung adopsi 

cepat terapi 

kombinasi 

personalisasi, 

meningkatkan 

efektivitas 

pengendalian 

aterosklerosis 

koroner pada 

komorbiditas 

hiperlipidemia. 

5 Woźni

ak dkk. 

(2023) 

Ulasan eksperimental 

mendemonstrasikan 

modulasi LLT pada endotel 

vaskular: penurunan ekspresi 

VCAM-1/ICAM-1 pro-

inflamasi dan peningkatan 

eNOS anti-inflamasi, 

berdasarkan model kultur sel. 

Rosuvastatin mengurangi VCAM-1 40% dan 

meningkatkan bioavailabilitas NO 30%; 

kombinasi simvastatin-fibrate menurunkan 

adhesi monosit 50%. Efek pleiotropik statin 

melindungi endotel dari stres oksidatif, 

mencegah inisiasi lesi aterosklerotik awal 

melalui stabilisasi membran dan inhibisi 

jalur NF-κB. 

LLT esensial pada 

tahap inisiasi 

aterosklerosis untuk 

mempertahankan 

integritas endotel; 

terapi kombinasi 

direkomendasikan 

guna optimalisasi 

efek anti-inflamasi 

dan pencegahan 

ruptur plak. 
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6 Belur 

dkk. 

(2022) 

Ulasan sistematis peran LLT 

pada penyakit arteri perifer 

(PAD) sebagai manifestasi 

sistemik aterosklerosis: 

peningkatan jarak jalan 

claudicatio 50%, reduksi 

amputasi. Pedoman ESC 

menargetkan LDL-C <55 

mg/dL. 

Statin intensif mengurangi restenosis pasca-

intervensi 30% dan MACE 20-25% 

(VOYAGER PAD trial); pitavastatin 

meningkatkan patensi graft 40%. 

Mekanisme sistemik mencakup reduksi 

inflamasi vaskular luas, stabilisasi plak 

perifer dan koroner melalui inhibisi ekspresi 

metalloproteinase. 

Ekstensifikasi LLT 

intensif dari PAD ke 

ASCVD koroner 

diperlukan; 

pendekatan ini 

memaksimalkan 

outcome vaskular 

multifaskular pada 

spektrum 

aterosklerosis 

sistemik. 

7 Dayar 

& 

Pechan

ova 

(2022) 

 

Strategi LLT bertarget 

genetik (polimorfisme 

SLCO1B1) dan biomarker 

(Lp(a) >50 mg/dL), dengan 

inovasi pengiriman nano 

untuk presisi lokal. 

PCSK9i pada Lp(a) elevated mengurangi 

progresi plak 25%; formulasi nano-statin 

meningkatkan uptake plak 3-kali lipat. 

Personalisasi genetik mengurangi miopati 

50% sambil memaksimalkan reduksi LDL-C 

dan inhibisi retensi lipid arteri spesifik 

pasien. 

Integrasi 

farmakogenomik dan 

biomarker esensial 

untuk LLT 

personalisasi; 

inovasi nano 

meningkatkan 

efikasi targeted 

terhadap lesi 

aterosklerotik fokal. 

8 Kumri

c dkk. 

(2023) 

 

Ulasan terapi emerging dari 

praklinis ke klinis: 

bempedoic acid (ACL 

inhibitor), obicetrapib (CETP 

inhibitor), colchicine rendah 

dosis; uji fase III 

menunjukkan reduksi MACE 

15-25%. 

Bempedoic acid menurunkan LDL-C 18-

25% pada statin-intoleran; obicetrapib 

meningkatkan HDL-C sambil reduksi LDL-

C 50%; kombinasi colchicine-LLT 

menurunkan MACE 25% (COLCOT trial). 

Mekanisme menargetkan inflamasi residu 

NLRP3 pasca-normalisasi lipid, stabilisasi 

plak lanjutan. 

Transisi bench-to-

bedside emerging 

LLT kombinasi 

diperlukan untuk 

residual risk 

ASCVD; prioritas 

integrasi anti-

inflamasi dengan 

penurunan lipid 

konvensional. 
 

 

Hasil 

Analisis dari delapan artikel yang dirangkum mengungkap temuan utama mengenai perkembangan terapi penurun lipid 

dan dampaknya terhadap aterosklerosis, dikelompokkan berdasarkan jenis terapi, karakteristik populasi pasien, dan 

outcome klinis. Terapi statin mendominasi sebagai kelas utama, dengan studi Cao dkk. (2024), Gidding (2024), Woźniak 

dkk. (2023), dan Belur dkk. (2022) melaporkan reduksi LDL-C hingga 50% pada populasi multi-etnis berisiko primer 

(skor ASCVD ≥7,5%) dan sekunder (PAD/aterosklerosis manifest). Pada pasien risiko tinggi seperti diabetes (OR 2,15) 

atau CAC >100 (OR 3,45), statin intensif (atorvastatin 40-80 mg/hari atau rosuvastatin 20 mg/hari) menghasilkan regresi 

IMT karotis 0,01-0,02 mm/tahun, penurunan VCAM-1 40%, dan reduksi restenosis 30%, dengan outcome MACE 

menurun 20-25%. 

 

Kelas inhibitor PCSK9 dan ezetimibe muncul sebagai terapi tambahan yang efektif pada populasi hiperlipidemia refrakter 

atau familial (Lp(a) >50 mg/dL), dengan penurunan LDL-C 60% (evolocumab) dan regresi plak IVUS 1-2% (Araujo 

dkk., 2025; Cheng dkk., 2024). Bempedoic acid dan terapi berbasis siRNA (inclisiran) serta obicetrapib dievaluasi untuk 

pasien statin-intoleran atau aterosklerosis lanjut, menunjukkan reduksi LDL-C 18-50%, peningkatan HDL-C, dan MACE 

15-25% lebih rendah (Dayar & Pechanova, 2022; Kumric dkk., 2023). 

 

Secara keseluruhan, pola umum menunjukkan statin paling efektif secara populasi (62,5% studi, reduksi LDL >40%), 

diikuti inhibitor PCSK9 pada risiko sangat tinggi, sementara terapi baru menawarkan manfaat tambahan pada kelompok 

intoleran. Kombinasi statin dengan ezetimibe atau inhibitor PCSK9 menunjukkan superioritas dibandingkan monoterapi 

dalam menghambat progresi plak sebesar 25%, dengan variasi hasil antar studi yang dipengaruhi disparitas etnis dan 

stadium penyakit. 

 

Pembahasan 

Temuan tinjauan ini mengonfirmasi peran sentral terapi penurun lipid dalam pencegahan primer dan sekunder 

aterosklerosis. Statin tetap menjadi fondasi terapi karena konsistensi bukti klinis, profil keamanan yang mapan, dan biaya 

yang terjangkau, selaras dengan pedoman ACC/AHA 2018 dan ESC 2021. Mekanisme inhibisi HMG-CoA reductase 
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menghasilkan regresi IMT dan reduksi VCAM-1 40% yang konsisten dengan efek pleiotropik anti-inflamasi (Belur dkk., 

2022; Cao dkk., 2024; Woźniak dkk., 2023). Ezetimibe dan inhibitor PCSK9 memberikan manfaat inkremental pada 

pasien risiko sangat tinggi yang gagal mencapai target LDL-C, sementara bempedoic acid dan inclisiran memperluas opsi 

terapi bagi pasien intoleran statin (Cheng dkk., 2024; Dayar & Pechanova, 2022). 

 

Namun, data berharga dari studi Cao dkk. (2024) mengenai disparitas etnis dalam penggunaan statin (OR 0,62 pada 

Hispanik dan OR 0,48 pada Tionghoa) perlu diterjemahkan ke dalam program pencegahan primer yang kontekstual. 

Temuan ini menegaskan bahwa efektivitas klinis yang tinggi tidak secara otomatis menjamin keterjangkauan dan 

pemerataan akses di tingkat populasi. Dalam konteks sistem kesehatan Indonesia, disparitas serupa dapat terjadi di antara 

kelompok masyarakat yang tinggal jauh dari fasilitas kesehatan atau yang memiliki keterbatasan literasi kesehatan. 

 

Implikasi praktis yang paling relevan bagi sistem kesehatan masyarakat adalah memperkuat program skrining lipid dan 

deteksi dini dislipidemia di Fasilitas Kesehatan Tingkat Pertama (FKTP) seperti Puskesmas. Mengingat efektivitas statin 

yang sangat baik dan biayanya yang rendah, penguatan rantai suplai statin generik di seluruh wilayah, termasuk daerah 

terpencil, merupakan intervensi kesehatan masyarakat berbiaya rendah dengan dampak tinggi. Selain itu, tingginya angka 

dropout pengobatan hingga 50% (Cao dkk., 2024) menggarisbawahi kebutuhan mendesak terhadap program edukasi 

pasien yang terstruktur guna meningkatkan kepatuhan minum obat jangka panjang. 

 

Keterbatasan studi mencakup heterogenitas sampel (MESA >6.800 subjek vs. model kultur sel), variasi outcome (CAC 

vs. IVUS), dan perbedaan desain (bibliometrik retrospektif vs. RCT), yang berpotensi mempengaruhi generalisasi temuan. 

Kurangnya data jangka panjang >10 tahun pada terapi baru juga membatasi kepastian tentang manfaat jangka panjangnya, 

sehingga meta-analisis lebih lanjut tetap diperlukan. 

 

 Temuan utama tinjauan ini menegaskan bahwa terapi penurun lipid secara konsisten menurunkan kadar LDL-C secara 

signifikan dengan dampak positif terhadap progresi aterosklerosis, sebagaimana dibuktikan oleh studi MESA (Cao dkk., 

2024), FOURIER (Kumric dkk., 2023), dan analisis bibliometrik tren riset (Cheng dkk., 2024). Penurunan LDL-C 

merupakan intervensi kunci dalam memutus siklus patofisiologis aterosklerosis melalui pengurangan retensi ApoB, 

oksidasi lipid, inflamasi endotel, dan pembentukan foam cell (Araujo dkk., 2025). 

  

Bukti imaging dari trial IMPROVE-IT dan FOURIER menunjukkan regresi volume plak hingga 1-2% per tahun yang 

berkorelasi dengan penurunan risiko MACE sebesar 20-25% per 1 mmol/L penurunan LDL-C, memperkuat prinsip 

"lower is better" dalam pencegahan ruptur plak dan trombosis (Belur dkk., 2022; Gidding, 2024). Statin sebagai terapi 

utama didukung konsistensi bukti dari ribuan pasien dengan reduksi LDL-C 30-60% dan efek pleiotropik anti-inflamasi 

yang terbukti pada PAD dan CHD. Ezetimibe memberikan efek aditif 15-25% pada pasien residual risiko tinggi, 

sementara inhibitor PCSK9 unggul pada hiperkolesterolemia familial dengan regresi plak superior (Dayar & Pechanova, 

2022; Kumric dkk., 2023). Terapi baru seperti bempedoic acid menawarkan alternatif non-statin dengan profil miopati 

rendah, sedangkan inclisiran berbasis siRNA memastikan kepatuhan jangka panjang meskipun biaya tinggi membatasi 

akses awal (Cheng dkk., 2024). 

  

Perbandingan antarstudi mengungkap konsistensi pada reduksi MACE oleh statin dan inhibitor PCSK9, namun variasi 

pada terapi baru akibat perbedaan desain, populasi, durasi, dan kombinasi. Faktor genotipe SLCO1B1 menyebabkan 

variabilitas respons statin hingga 20% (Dayar & Pechanova, 2022), sementara komorbiditas seperti diabetes 

meningkatkan respons terapi (OR 2,15). Kepatuhan rendah (hingga 50% dropout), efek samping miopati statin (1-5%), 

disparitas akses etnis, dan hambatan biaya inhibitor PCSK9 tetap menjadi tantangan utama implementasi klinis (Cao dkk., 

2024). Pedoman ESC/ACC 2023 menempatkan statin sebagai lini pertama, ezetimibe dan inhibitor PCSK9 sebagai 

tambahan untuk risiko sangat tinggi, dan bempedoic acid atau inclisiran untuk kasus intoleransi, selaras dengan temuan 

tinjauan ini (Gidding, 2024). 

  

Keterbatasan studi mencakup ukuran sampel kecil pada terapi baru, heterogenitas populasi multi-etnis, variasi outcome 

(IMT vs. MACE), dan kurangnya data jangka panjang >10 tahun, yang menuntut meta-analisis lebih lanjut untuk 

generalisasi yang valid (Woźniak dkk., 2023). Sintesis ini memperkuat peran terapi penurun lipid sebagai strategi esensial 

pengendalian aterosklerosis, dengan implikasi klinis berupa pengambilan keputusan berbasis risiko dan biomarker. Arah 

penelitian ke depan harus mencakup terapi personalisasi, kombinasi anti-inflamasi, dan trial imaging longitudinal untuk 

mengatasi residu risiko serta meningkatkan akses global. 
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KESIMPULAN DAN SARAN 

Tinjauan ini secara komprehensif menegaskan bahwa terapi penurun lipid memainkan peran krusial dalam pengendalian 

aterosklerosis melalui penurunan LDL-C yang secara mekanistik memperlambat progresi plak, menstabilkan fibrous cap, 

dan menurunkan risiko kejadian kardiovaskular mayor hingga 20-25% per 1 mmol/L reduksi, sebagaimana didukung 

bukti dari studi klinis dan imaging seperti MESA dan FOURIER. Statin tetap menjadi terapi utama dengan konsistensi 

bukti tertinggi dalam pencegahan primer-sekunder, sementara ezetimibe dan inhibitor PCSK9 memberikan manfaat aditif 

signifikan pada pasien risiko tinggi yang gagal mencapai target LDL-C <55 mg/dL. Terapi baru seperti bempedoic acid 

dan inclisiran menjanjikan potensi personalisasi molekuler, meskipun kekuatan buktinya masih berkembang. Secara 

keseluruhan, terdapat kesenjangan nyata antara kemajuan ilmiah terapi penurun lipid dan kemampuan sistem kesehatan 

untuk menyediakannya secara merata di tingkat populasi. Kesenjangan ini menuntut perhatian serius dari pembuat 

kebijakan, terutama dalam memastikan ketersediaan obat esensial bagi seluruh lapisan masyarakat. 

 

Saran ditujukan kepada dua kelompok. Bagi pembuat kebijakan kesehatan, perlu diprioritaskan penjaminan ketersediaan 

statin generik di seluruh FKTP termasuk daerah terpencil, serta evaluasi mekanisme pembiayaan JKN agar terapi lini 

kedua yang lebih mahal dapat diakses kelompok risiko tinggi secara berkeadilan. Bagi praktisi kesehatan masyarakat, 

diperlukan penguatan program skrining lipid di Puskesmas, edukasi massal untuk meningkatkan literasi dan kepatuhan 

pengobatan jangka panjang, serta deteksi dini dislipidemia sebagai strategi pencegahan primer yang berbiaya rendah 

namun berdampak tinggi. Penelitian ke depan harus mencakup studi randomisasi berskala besar dengan follow-up >10 

tahun, evaluasi kombinasi terapi penurun lipid dengan anti-inflamasi, serta pendekatan personalisasi melalui biomarker 

genetik dan Lp(a) guna mengurangi disparitas etnis dan meningkatkan kepatuhan populasi secara berkelanjutan. 
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