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Abstract

Diabetes mellitus with dyslipidemia increases the risk of cardiovascular disease due to abnormalities in
the lipid profile. Statin is the first-line therapy for patients diagnosed with diabetes and dyslipidemia to
lower LDL levels, and its intensity is classified into three levels. Treatment effectiveness is often hindered
by non-adherence to therapy. This study aimed to analyze the relationship between the intensity and
adherence of statin therapy on lipid profile in type 2 diabetes mellitus patients at several regional public
hospitals in Bali. This was an observational study with a retrospective cohort design. A total of 359 patients
participated, but only 124 met all inclusion and exclusion criteria. Chi Square test and bivariate logistic
regression were used to analyze the data. The majority of patients were male (53.2%) with a mean age of
65 years. Moderate-intensity statin therapy was the most widely used (91.1%) and generally complied with
guideline recommendations (69.4%). Lipid profile analysis showed that most patients had uncontrolled
LDL (64.5%), whereas HDL (58%), triglycerides (61%), and total cholesterol (55.2%) were mostly
controlled. There was no significant relationship between statin intensity and lipid profile appropriateness
(P>0.05). Only total cholesterol was influenced by adherence (P = 0.01, OR (95%CI) = 2.88 (1.27-6.54)).
Multivariate analysis showed that the combination of statin therapy intensity and adherence remained
statistically significant after adjustment for age and sex (OR (95%CI) = 0.17 (0.04-0.66)), and remained
significant after further adjustment for smoking status and statin intensity category (OR (95%CI) = 0.21
(0.07-0.63)). The combination of appropriate statin therapy intensity and/or adherence affected total
cholesterol levels. Further research is needed to consider other factors, including diabetes duration,
glycemic control status, and drug interactions.
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Abstrak
Diabetes melitus dengan dislipidemia meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular akibat adanya kelainan
pada profil lipid. Terapi utama bagi pasien yang didiagnosis diabetes dan dislipidemia adalah statin, yang
berfungsi sebagai terapi lini pertama untuk menurunkan kadar LDL, dengan intensitas terapi
dikategorikan menjadi tiga tingkat. Efektivitas pengobatan sering kali terhambat oleh faktor
ketidakpatuhan terhadap terapi. Penelitian ini bertujuan menganalisis hubungan antara intensitas dan
kepatuhan terapi statin terhadap profil lipid pada pasien diabetes melitus tipe 2 di beberapa rumah sakit
umum daerah di Bali. Penelitian ini merupakan studi observasional dengan desain kohort retrospektif.
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Sebanyak 359 pasien berpartisipasi, namun hanya 124 pasien yang memenuhi seluruh kriteria inklusi dan
eksklusi. Uji Chi Square dan regresi logistik bivariat digunakan untuk menganalisis hubungan data.
Mayoritas pasien berjenis kelamin laki-laki (53,2%) dengan rata-rata usia 65 tahun. Terapi statin dengan
intensitas sedang merupakan yang paling banyak digunakan (91,1%) dan umumnya sesuai dengan
rekomendasi pedoman (69,4%). Analisis profil lipid menunjukkan bahwa sebagian besar pasien memiliki
kadar LDL yang tidak terkontrol (64,5%), sedangkan HDL (58%,), trigliserida (61%,), dan kolesterol total
(55,2%) sebagian besar berada dalam kategori terkontrol. Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara
intensitas statin dan kesesuaian terhadap profil lipid (P>0,05). Hanya kolesterol total yang dipengaruhi
oleh kepatuhan (P = 0,01, OR (95%CI) = 2,88 (1,27-6,54)). Analisis multivariat menunjukkan bahwa
kombinasi antara intensitas dan kepatuhan terapi statin tetap signifikan secara statistik setelah disesuaikan
dengan usia dan jenis kelamin (OR (95%CI) = 0,17 (0,04-0,66)), serta tetap signifikan setelah penyesuaian
lebih lanjut terhadap variabel tambahan termasuk status merokok dan kategori intensitas statin (OR
(95%CI) = 0,21 (0,07-0,63)). Kombinasi antara kesesuaian intensitas terapi statin dan/atau kepatuhan
berpengaruh terhadap kadar kolesterol total. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mempertimbangkan

faktor lain, termasuk durasi diabetes, status kendali glikemik, dan interaksi obat.

Kata Kunci: Kepatuhan, Diabetes Melitus, Intensitas, Profil Lipid, Statin

1. LATAR BELAKANG

Pada tahun 2021 diperkirakan terdapat 537
juta (10,5% dari populasi global) orang di dunia
menderita DM tipe 2 yang diprediksi akan
meningkat menjadi 783 juta (12,2% dari
populasi) penderita pada tahun 2045 berdasarkan
International Diabetes Federation (IDF) (Sun et
al., 2022). Di Indonesia berdasarkan Riset
Kesehatan Dasar (Riskesdas) 2018 tercatat
prevalensi DM tipe 2 mencapai 10,9%
(Riskesdas, 2018), dan pada tahun 2045
prevalensi DM tipe 2 di Indonesia diprediksi
meningkat menjadi 11,7%. Berdasarkan Survei
Kesehatan Indonesia (SKI) 2023, DM tipe 2
merupakan jenis diabetes yang paling banyak
diderita di Indonesia, yaitu sebesar 50,2%
(Kemenkes RI, 2023). Bali merupakan salah satu
daerah dengan penderita DM tipe 2 terbanyak,
yaitu sebanyak 52%, persentase yang lebih tinggi
dibanding rata-rata penderita DM tipe 2 di
Indonesia (Kemenkes RI, 2023). Pada populasi
tertentu seperti pasien diabetes melitus tipe 2,
kelainan lipid plasma jauh lebih tinggi, dengan
proporsi dislipidemia pada pasien DM tipe 2
yang baru terdiagnosis mencapai 67,7%
(kolesterol total), 54,9% (trigliserida), 36,8% (K-
HDL rendah), dan 91,7% (K-LDL tinggi)
(Perkeni, 2021a).

Diabetes melitus tipe 2 dapat menimbulkan
beberapa komplikasi, salah satunya dislipidemia,
yang dapat meningkatkan risiko timbulnya
penyakit kardiovaskular (Perkeni, 2021b).
Dislipidemia pada diabetes melitus tipe 2
ditandai dengan peningkatan kadar trigliserida
dan penurunan kadar kolesterol HDL, sedangkan
kadar kolesterol LDL normal atau sedikit
meningkat. Pemeriksaan profil lipid perlu
dilakukan pada saat diagnosis DM tipe 2
ditegakkan, dengan target kadar LDL <100

mg/dL, HDL >50 mg/dL, dan trigliserida <150
mg/dL. Tindakan yang dapat dilakukan untuk
mengatasi diabetes melitus dengan dislipidemia
adalah modifikasi gaya hidup, pengendalian
kadar glukosa darah, dan kepatuhan terapi
farmakologi.  Terapi  farmakologis  perlu
dilakukan sedini mungkin dengan menggunakan
statin (Perkeni, 2021b).

Statin menjadi terapi lini pertama untuk
mengurangi kadar LDL-C pada pasien diabetes
dan dislipidemia. Statin intensitas tinggi
(rosuvastatin dan atorvastatin) diindikasikan
pada pasien diabetes dengan risiko kejadian
kardiovaskular tinggi atau sangat tinggi, karena
statin dapat menurunkan LDL-C hingga 40-63%
dan secara signifikan mengurangi kejadian
komplikasi serebral dan koroner mayor (Perkeni,
2021a). Namun, kurangnya penggunaan statin,
kurangnya  kepatuhan  pengobatan, dan
penggunaan dosis yang tidak optimal masih
umum terjadi dalam praktik klinis dunia nyata
dan dikaitkan dengan hasil klinis yang buruk di
masa mendatang. Temuan ini mungkin terkait
dengan kekhawatiran mengenai efek samping
pengobatan statin intensitas tinggi, termasuk
potensi memburuknya DM tipe 2. Dengan
demikian, mengidentifikasi ketepatan intensitas
terapi statin yang optimal untuk meningkatkan
kepatuhan penggunaan obat dan mencapai
penurunan kadar LDL yang cukup sangatlah
penting (Marx et al., 2023).

WHO mendefinisikan kepatuhan terapi
(adherence) sebagai sejauh mana perilaku
individu dalam mengonsumsi obat, mengikuti
diet, dan/atau menerapkan perubahan gaya hidup
sesuai dengan rekomendasi penyedia layanan
kesehatan. Kepatuhan terapi dipengaruhi oleh
beberapa faktor, yaitu sosial-ekonomi, sistem
layanan keschatan, terapi/pengobatan, kondisi
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penyakit, dan pasien (Pratiwi et al., 2024).
Terdapat dua metode pengukuran kepatuhan
terapi, yaitu metode langsung dan tidak
langsung; metode langsung dilakukan dengan
pemantauan langsung penggunaan obat atau
pengukuran kadar obat dalam darah atau urin
pasien (Iluga & McGuire, 2014). Salah satu
metode pengukuran kepatuhan secara tidak
langsung adalah Medication Possession Ratio
(MPR), yang merupakan alat bantu untuk
menghitung  kepatuhan  seseorang dalam
meminum obat berdasarkan catatan rekam medis
pasien. Kategori kepatuhan berdasarkan nilai
MPR direkomendasikan bila patuh nilainya 80%
atau lebih (Ariyanti et al., 2024).

Ketidaktaatan terapi DM tipe 2 dapat
meningkatkan kejadian kematian, meningkatkan
biaya perawatan di rumah sakit, serta
memerlukan tambahan biaya terapi yang lebih
kompleks. Oleh karena itu, penelitian ini
bertujuan untuk menyelidiki hubungan antara
intensitas dan tingkat kepatuhan terapi statin
dengan profil lipid (LDL, HDL, kolesterol total,
dan trigliserida) pada pasien diabetes melitus tipe
2 di empat Rumah Sakit Umum Daerah (RSUD)
di Provinsi Bali, yaitu RSUD Wangaya
Denpasar, RSUD Payangan Gianyar, RSUD
Singasana Tabanan, dan RSUD Bali Mandara.
Hasil  penelitian ini  diharapkan dapat
memberikan informasi yang berguna bagi
pengembangan strategi manajemen DM tipe 2
yang lebih efektif serta membantu upaya
pencegahan risiko komplikasi kardiovaskular
yang disebabkan oleh dislipidemia pada pasien
DM tipe 2.

2. METODE

Penelitian ini merupakan studi observasional
dengan desain kohort retrospektif berdasarkan
data rekam medis pasien dengan diagnosis utama
Diabetes Melitus Tipe 2 di empat RSUD di
Provinsi Bali, yaitu RSUD Wangaya Denpasar,
RSUD Payangan Gianyar, RSUD Singasana
Tabanan, dan RSUD Bali Mandara, selama
periode Januari 2024 sampai Januari 2025.
Populasi penelitian adalah seluruh pasien DM
tipe 2 di RSUD Provinsi Bali, yang dihitung
menggunakan rumus Slovin (tingkat
kepercayaan 95%, margin of error 5%).
Pengambilan sampel menggunakan teknik non-
probability sampling jenis purposive sampling,
dengan kriteria inklusi yaitu pasien DM tipe 2
dengan komplikasi hiperlipidemia, usia >18
tahun, minimal tiga kali kedatangan, dan
mendapatkan  terapi  statin, terapi oral
antihiperglikemia, serta insulin; sedangkan
kriteria eksklusi yaitu pasien dengan komplikasi
selain hiperlipidemia, sedang hamil, dan data

rekam medis tidak lengkap. Variabel bebas
penelitian adalah kepatuhan terapi yang diukur
dengan Medication Possession Ratio (MPR)
dengan kategori patuh (>80%) dan tidak patuh
(<80%) serta diukur dengan kesesuaian
intensitas terapi statin penilaian kesesuaian terapi
statin dilakukan dengan membandingkan jenis
dan dosis statin yang diteria pasien dengan
rekomendasi intensitas terapi statin berdasarkan
PERKENI 2021 intensitas terapi di
klasifikasikan menjadi tiga kategori, yaitu terapi
yang termasuk kategori High Intensity
merupakan terapi yang diperkirakan mampu
menurunkan kadar kolesterol LDL >50% dari
awal (Atorvastatin 40-80 mg dan Rosuvastatin
20-40 mg), terapi yang termasuk kategori
Moderate Intensity merupakan terapi yang
diperkirakan ~mampu  menurunkan  kadar
kolesterol LDL sebesar 30-49% dari nilai awal
(Atorvastatin 10-20 mg, Rosuvastatin 5-10 mg,
Simvastatin 20-40 mg, Pravastatin 40-80 mg,
Lovastatin 40 mg, Fluvastatin XL 80 mg,
Fluvastaatin 40 mg, Pitavastatin 1-4 mg), terapi
yang termasuk kategori Low Intensity merupakan
terapi yang diperkirakan mampu menurunkan
kadar kolesterol LDL <30% dari nilai awal
(Simvastatin 10 mg, Pravastatin 10-20 mg,
Lovastatin 20 mg, Fluvastatin 20-40 mg) terapi
statin dinyatakan sesuai apabila kategori
intensitas statin yang diberikan kepada pasien
sesuai dengan kategori intensitas yang
direkomendasikan PERKENI 2021 berdasarkan
beberapa karakteristik kelompok pasien yaitu
kelompok pasien secara klinik sudah terbukti
PJK yang berusia <75 tahun termasuk High
Intensity, kelompok pasien kadar K-LDL >190
mg/dl termasuk High Intensity, kelompok pasien
diabetes dengan rentang usia 40 — 75 tahun
termasuk Moderate Intensity sedangkan variabel
terikat adalah profil lipid (LDL, HDL, kolesterol
total, dan trigliserida). Instrumen yang
digunakan adalah formulir pengambilan data
sekunder dan data rekam medis pasien.
Penelitian dimulai dengan pengajuan
permohonan izin penelitian kepada RSUD di
Provinsi Bali serta permohonan Ethical
Clearance kepada Komisi Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada
Yogyakarta. Selanjutnya dilakukan penentuan
responden berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi, kemudian pengambilan data sekunder
berupa pencatatan hasil laboratorium (kolesterol
total, HDL, LDL, dan trigliserida) serta data
peresepan statin dari rekam medis. Kepatuhan
pasien dihitung menggunakan rumus MPR, dan
ketepatan intensitas statin dinilai berdasarkan
pedoman PERKENI 2021. Pengolahan data
dilakukan menggunakan program Statistical
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Program for Social Science (SPSS). Analisis
univariat digunakan untuk mendeskripsikan
karakteristik subjek (frekuensi dan persentase),
sedangkan analisis bivariat menggunakan uji
Chi-Square dan regresi logistik untuk menguji
hubungan antara kepatuhan dan intensitas terapi
terhadap profil lipid, dilanjutkan dengan analisis
multivariat untuk variabel yang signifikan
(Sugiyono, 2024).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Hasil

Bagan alur pemilihan pasien yang memenuhi
kriteria inklusi ditampilkan pada Gambar 1. Dari
359 data rekam medis lengkap pasien DM tipe 2,
hanya 124 data (34,5%) yang memenuhi kriteria
penelitian, sedangkan 235 data (65,5%)
tereksklusi, terdiri dari 159 data (67,7%) tanpa
data peresepan statin dan 76 data (32,3%) dengan
peresepan statin kurang dari tiga bulan.

Data total RM = 359

Tabel 1: Karakteristik Pasien

Kriteria Eksklusi = 235 (65.5%)

- tanpa data perescpan statin_=
——— | 159(67.7%)

- data peresepan statin kurang dari
3bulan =76 (32.3%)

Kriteria Inklusi = 124
(34.5%)

Gambear 1. Bagan alur pemilihan pasien yang
memenuhi kriteria inklusi
[Sumber: Data primer diolah, 2025]

Tabel 1 menyajikan ringkasan karakteristik
demografis pasien. Sebagian besar responden
berjenis kelamin laki-laki (53,2%) dan berusia
lebih dari 70 tahun (30,6%) dengan rata-rata usia
65,10 £ 8,30 tahun, mayoritas bukan perokok
(96,8%), serta memiliki profil lipid terkontrol
kecuali pada parameter LDL dan HDL.
Sebanyak 89,5% pasien memiliki riwayat
penggunaan terapi statin dengan atorvastatin 20
mg sebagai jenis paling dominan (59,7%),
sebagian  besar intensitas terapi  statin
dikategorikan sedang (91,1%) dengan ketepatan
intensitas yang sesuai pada 69,4% Kkasus,
sebagian besar responden mematuhi pembatasan
FORNAS (71,8%), sebanyak 62,9% hanya
melakukan pemeriksaan penunjang profil lipid
satu kali dalam setahun (2024), dan sebagian
besar tidak patuh terhadap terapi berdasarkan
nilai MPR (71,8%).

Karakteristik n (%) Mean + SD
Jenis kelamin -
(n=124)
Perempuan 58 (46,8)
Laki-laki 66 (53,2)
Usia (n=124) 65,10 8,30
<49 tahun 4(3,2)
50 — 54 tahun 7 (5,6)
55 — 59 tahun 15 (12,1)
60 — 64 tahun 32 (25,8)
65 — 69 tahun 28 (22,6)
>70 tahun 38 (30,6)
Merokok -
(n=124)
Ya 4(3,2)
Tidak 120 (96,8)
LDL (n=124) 120,77 + 43,02
<100 mg/dL 44 (35,5)
>100 mg/dL 80 (64,5)
HDL (n=112) 50,79 £ 17,02
Wanita <50 / 65 (58,0)
Laki-laki <40
mg/dL
Wanita >50 / 47 (42,0)
Laki-laki >40
mg/dL
TG (n=123) 147,00 £91,57
<150 mg/dL 75 (61,0)
>150 mg/dL 48 (39,0)
KT (n=116) 195,84 £ 46,17
<200 mg/dL 64 (55,2)
>200 mg/dL 52 (44,8)
Riwayat Statin -
(n=124)
Ya 111 (89,5)
Tidak 13 (10,5)
Terapi (n=124) -
Atorvastatin 8 (6,5)
10 mg
Atorvastatin 74 (59,7)
20 mg
Atorvastatin 9(7,3)
40 mg
Rosuvastatin 1 (0,8)
20 mg
Simvastatin 10 5(4,0)
mg
Simvastatin 20 26 (21,0)
mg
Simvastatin 40 1 (0,8)
mg
Intensitas Terapi -
(n=124)
Tinggi 7 (5,6)
Sedang 113 (91,1)
Rendah 4(3,2)
Kesesuaian -

Intensitas Terapi
(n=124)
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Sesuai 86 (69,4)
Tidak Sesuai 38 (30,6)
Restriksi -
FORNAS
(n=124)
Sesuai 89 (71,8)
ketentuan
Tidak sesuai 35(28,2)
ketentuan
Pemeriksaan -
Profil Lipid
(n=124)
1 kali dalam 1 78 (62,9)
tahun
>1 kali dalam 1 46 (37,1)
tahun
MPR (n=124)
Patuh (>80%) 35 (28,2)
Tidak Patuh 89 (71,8)
(<80%)

55,07 +31,69

Keterangan: LDL: Low Density Lipoprotein,
HDL: High Density Lipoprotein, TG:
Trigliserida, KT: Kolesterol Total.

Gambar 2 menggambarkan bahwa pada
seluruh kelompok profil lipid, baik yang
terkontrol maupun tidak terkontrol, mayoritas
pasien mengonsumsi statin dengan intensitas
sedang. Selanjutnya dianalisis hubungan antara
kelompok tersebut dengan kelompok statin
intensitas rendah sebagai referensi. Tabel 2
menyajikan  ringkasan  hubungan  antara
intensitas statin dan profil lipid, dan tidak
ditemukan hubungan yang signifikan secara
statistik (P>0,05).

Distribution of statin therapy intensity according to lipid profiles

High @ Moderste @ Low

oL
(n=124)

Gambar 2: Penggunaan intensitas statin
berdasarkan profil lipid
[Sumber: Data primer diolah, 2025]

Tabel 2: Hubungan antara Intensitas Statin dan
Profil Lipid
Profil Intens P OR P/
Lipid itas (Seda  (95% OR
Renda ng) CI) 95%
h Sedan CI)
g Tingg
i

LDL 1,00 0,62 0,56 0,66;
tidak (ref) (0,06 2,00
terken 5,59)  (0,09—
dali 44,35)
HDL 0,74 0,71 0,82;
tidak (0,10- 0,75
terken 5,26)  (0,06—
dali 8,83)
TG 0,67 0,65 0,48;
tidak (0,09— 0,40
terken 4,76)  (0,03—
dali 5,15)
TC 0,18 0,31 0,16;
tidak (0,06 0,13
terken 1,68) (0,01-
dali 2,18)

Keterangan: LDL: low density lipoprotein, HDL:
high density lipoprotein, TG: triglycerides, TC:
total cholesterol.

Berdasarkan Tabel 2, penggunaan statin
intensitas  sedang maupun tinggi tidak
menunjukkan hubungan yang signifikan secara
statistik terhadap seluruh parameter profil lipid
(LDL, HDL, TG, dan TC) dibandingkan dengan
intensitas rendah sebagai kategori referensi
(P>0,05), sehingga tingkat intensitas statin tidak
berpengaruh terhadap status terkendali atau
tidaknya profil lipid pasien.

Tabel 3: Perbandingan antara Ketepatan dan
Ketidaktepatan Intensitas Statin

Variabel Tepat Tidak P

(n=86) tepat

(n=38)

Umur <60 tahun 24 10 0,86
Umur >60 tahun 62 28
Jenis kelamin laki- 46 20 0,93
laki
Jenis kelamin 40 18
perempuan
Status merokok: ya 4 0 0,31
Status merokok: 82 38
tidak
Restriksi FORNAS: 61 23 0,25
sesuai
Restriksi FORNAS: 25 15

tidak sesuai

Tabel 3 membandingkan usia, jenis kelamin,
status merokok, dan pembatasan FORNAS
terhadap ketepatan intensitas statin. Tidak
ditemukan hubungan yang signifikan antara
variabel-variabel tersebut dengan ketepatan
intensitas statin (P>0,05), sehingga karakteristik
pasien tidak memengaruhi kesesuaian pemilihan
intensitas terapi statin.
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Tabel 4: Hubungan antara Ketepatan Intensitas HDL Terkend 21 44 0,78;
Statin dan Profil Lipid (n=11 ali (18,8 (39,3 1,13
Profil Status Tepat Tidak P/OR 2) ) ) (0,50—
Lipid n (%) tepat (95%CI) 2,54)
n (%) Tidak 14 33
LDL Terkendali 29 15 0,54, terkenda (12,5 (29,5
(n=124) (23,4 (12,1 0,78 li ) )
(0,35- TG Terkend 25 50 0,13;
1,72) (n=12 ali (20,3 (40,7 1,90
Tidak 57 23 3) ) ) (0,82—
terkendali  (46,0) (18,5) 4,66)
HDL Terkendali 45 20 0,91; Tidak 10 38
(n=112) (40,2) (17,9 0,96 terkenda  (8,1) (30,9
(0,42— li )
2,16) TC Terkend 13 51 0,01%;
Tidak 33 14 (n=11 ali (11,2 (44,0 2,88
terkendali  (29,5) (12,5) 6) ) ) (1,27-
TG Terkendali 52 23 0,95; 6,54)
(n=123) (42,3) (18,7 1,03 Tidak 22 30
(0,47- terkenda (19,0 (25,9
2,25) li ) )
Tidak 33 15 Keterangan: LDL: low density lipoprotein, HDL:
terkendali  (26,8) (12,2) high density lipoprotein, TG: triglycerides, TC:
TC Terkendali 42 22 0,27; total cholesterol, MPR: medication possession
(n=116) (36,2) (19,0) 0,64 ratio. *p<0,05.
(0,28-
1,43) Tabel 5 menggambarkan hubungan antara
Tidak 39 13 kepatuhan (berdasarkan MPR) dan profil lipid.
terkendali  (33,6) (11,2) Ditemukan bahwa hanya kolesterol total (TC)

Keterangan: LDL: low density lipoprotein, HDL:
high density lipoprotein, TG: triglycerides, TC:
total cholesterol.

Tabel 4 menunjukkan hubungan antara
ketepatan intensitas terapi dan profil lipid.
Ketepatan intensitas statin tidak berpengaruh
secara signifikan terhadap seluruh parameter
profil lipid (P>0,05), sehingga kesesuaian
intensitas statin terhadap pedoman belum tentu
menjamin tercapainya target profil lipid pasien.

Tabel 5: Hubungan antara Kepatuhan dan Profil

Lipid
Profil Status Patu Tida P/OR
Lipid hn k 95%C
(%) patu D
hn
(%)
LDL Terkend 10 34 0,31;
(n=12 ali &1 (74 0,64
4) ) (0,28-
1,51)
Tidak 25 55
terkenda (20,2 (44,4
li ) )

yang dipengaruhi secara signifikan oleh
kepatuhan (P = 0,01; OR (95%CI) = 2,88 (1,27-
6,54)), sedangkan parameter LDL, HDL, dan TG
tidak menunjukkan hubungan yang signifikan
dengan kepatuhan terapi statin (P>0,05).

Tabel 6: Kombinasi Ketepatan Intensitas Statin
dan Kepatuhan terhadap Profil Lipid

Profil Tida P OR P/OR
Lipid k (Tep (95%C (95%C
tepa at& D D
t& patu Tepat  Tepat
tida h) & ATAU
k patuh  patuh
patu
h
LDL 1,00 0,15 3,00 0,46;
tidak (ref) (0,68— 0,70
terkend 13,29)  (0,27-
ali 1,82)
HDL 0,90 0,92 0,77;
tidak (0,26— 1,16
terkend 3,24) (0,42—
ali 3,19)
TG 0,26 0,50 0,27;
tidak (0,15- 0,59
terkend 1,68) (0,24-
ali 1,49)
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TC 0,007 0,16  0,005%;
tidak * (0,04— 0,20
terkend 0,61) (0,07—
ali 0,61)

Keterangan: LDL: low density lipoprotein, HDL:
high density lipoprotein, TG: triglycerides, TC:
total cholesterol. *p<0,05.

Tabel 6 menyajikan kombinasi variabel
ketepatan intensitas statin dan kepatuhan dengan
kategori ketidaktepatan dan ketidakpatuhan
sebagai referensi. Kolesterol total yang tidak
terkontrol lebih kecil kemungkinannya terjadi
bila pasien mengonsumsi dosis statin yang tepat
dan patuh terhadap regimen terapi (P = 0,007;
OR (95%CI) = 0,16 (0,04-0,61)), dan
keberadaan satu faktor tunggal (ketepatan
intensitas  atau  kepatuhan  saja)  juga
menunjukkan efek protektif terhadap kolesterol
total yang tidak terkontrol (P = 0,005; OR
(95%CI) = 0,20 (0,07-0,61)).

Tabel 7: Analisis Multivariat dari Kolesterol

Total Tidak Terkendali
Variabel AOR1 AOR2
(95%CI) (95%CI)
Ketidaktepatan & 1,00 (ref) 1,00 (ref)
ketidakpatuhan
Ketepatan & 0,17* 0,13%*
kepatuhan (0,04— (0,03—
0,66) 0,57)
Ketidaktepatan 0,21%* 0,18%*
ATAU (0,07— (0,06—
ketidakpatuhan 0,63) 0,61)

Keterangan: AOR: adjusted odds ratio; AOR1 =
penyesuaian usia dan jenis kelamin; AOR2 =
penyesuaian usia, jenis kelamin, status merokok,
dan kategori intensitas statin. p<0,05; *p<0,01.

Tabel 7 menampilkan hasil analisis
multivariat dengan fokus pada kolesterol total
yang tidak terkontrol. Kombinasi antara
intensitas statin dan kepatuhan tetap signifikan
secara statistik setelah disesuaikan dengan
variabel usia dan jenis kelamin (OR (95%CI) =
0,17 (0,04-0,66)), serta tetap signifikan setelah
penyesuaian tambahan terhadap variabel status
merokok dan kategori intensitas statin (OR
(95%CI) = 0,21 (0,07-0,63)). Efek protektif
serupa terhadap kolesterol total juga diamati
pada pasien dengan ketepatan intensitas statin
saja maupun kepatuhan saja dibandingkan
dengan kelompok referensi.

3.2 Pembahasan

Pedoman berbasis bukti terkini
merekomendasikan penggunaan statin dengan
mempertimbangkan intensitasnya pada pasien
T2DM, terlepas dari ada tidaknya komorbid
dislipidemia (Fisseha et al., 2024; ACC/AHA,
2019; Elnaem et al., 2017; Kalra & Raizada,
2024). Selain itu, kepatuhan terhadap terapi juga
dianggap sebagai faktor yang berkontribusi
dalam pencapaian target terapeutik, khususnya
pada pasien T2DM (Olomu et al., 2022; Tao et
al., 2020). Penelitian kami didominasi oleh
responden laki-laki, dan dilaporkan bahwa laki-
laki lebih rentan mengalami dislipidemia.
Seiring bertambahnya usia, pengaruh hormon
testosteron cenderung meningkat sehingga
menyebabkan peningkatan kadar kolesterol
(Chen et al., 2024). Laki-laki juga lebih
cenderung memiliki kebiasaan hidup tidak sehat
seperti merokok, mengonsumsi makanan instan,
minum alkohol, dan kurang berolahraga, yang
semuanya dapat meningkatkan kadar kolesterol
dalam darah (Mutalifu et al., 2024).

Pasien dengan usia >70 tahun mencapai
30,6%. Proses penuaan dapat menyebabkan
penurunan kemampuan sel beta pankreas dalam
memproduksi insulin, yang dapat berkembang
menjadi hiperglikemia, sementara gangguan
metabolik akibat resistensi insulin menyebabkan
perubahan pada produksi dan pembersihan
lipoprotein plasma. Seiring bertambahnya usia,
fungsi reseptor low-density lipoprotein (LDL)
menurun sehingga kadar LDL dalam darah
meningkat dan dapat menyebabkan
penyumbatan arteri koroner, serta kemampuan
tubuh membersihkan kolesterol dari darah
menurun sehingga meningkatkan risiko penyakit
kardiovaskular seperti penyakit jantung dan
stroke (Ikhsan et al., 2022; Nelson et al., 2022).
Kami juga menemukan bahwa 71,8% pasien
menerima terapi kurang dari jumlah yang
seharusnya berdasarkan kriteria pembatasan
dalam Formularium Nasional (FORNAS), antara
lain karena obat diberikan namun belum disertai
pemeriksaan penunjang yang menjadi syarat
restriksi  FORNAS schingga secara sistem
peresepan obat hanya dapat diresepkan maksimal
selama tujuh hari (Islam & Pranoto, 2024; Adi
Susanto, 2018). Kepatuhan terhadap FORNAS
ini masih menjadi permasalahan penting di
kalangan tenaga kesehatan (Martino et al., 2024),
dan kebijakan ini dapat memengaruhi pilihan
intensitas statin.
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Tabel 8: Restriksi Formularium Nasional Terapi Statin

Nama Statin

Restriksi FORNAS

Simvastatin

Tablet 10 mg, 20 mg, 40
mg (peresepan maksimal
30 tablet/bulan).

Atorvastatin
Tablet salut selaput 10 mg
(maksimal peresepan 30
tablet/bulan)

Tablet salut selaput 20 mg
(maksimal peresepan 60
tablet/bulan)

Rosuvastatin
Tablet 10 mg (maksimal
peresepan 60 tablet/bulan)

Pravastatin

Tablet 10 mg dan 20 mg
(maksimal peresepan 30
tablet/bulan)

kadar LDL > 160 mg/dL untuk pasien tanpa komplikasi diabetes
melitus/PJK.

Pasien ASCVD (pasca PCI, CABG, stroke iskemi dan/atau PAD,
pascainfark) yang dibuktikan dengan EKG atau MSCT atau riwayat
angiografi. Target LDL adalah < 70 mg/dL, yang harus diperiksa setiap
6 bulan.

Kadar LDL > 100 mg/dL untuk pasien diabetes melitus. Setelah 6 bulan
dilakukan evaluasi ketaatan pasien terhadap kontrol diet dan
pemeriksaan laboratorium LDL dilampirkan setiap 6 bulan. Pemberian
dapat dilanjutkan untuk mempertahankan pengendalian LDL dibawah
100 mg/dl, kecuali apabila ada kontraindikasi.

Jika setelah pemberian simvastatin selama 3 bulan berturut — turut
dengan dosis 40 mg/hari pasien tidak mencapai target penurunan LDL <
100 mg/dL, disamping diet ketat lemak.

Atau

Pasien ASCVD (pasca PCI/CABG, stroke iskemi dan/atau PAD,
pascainfark) yang dibuktikan dengan EKG atau MSCT atau riwayat
angiografi. Target LDL adalah <55 mg/dL, yang harus diperiksa setiap
6 bulan. Pemberian dapat dilanjutkan untuk mempertahankan
pengendalian LDL, kecuali apabila ada kontraindikasi.

Jika setelah pemberian simvastatin selama 3 bulan berturut — turut
dengan dosis 40 mg/hari pasien tidak mencapai target penurunan LDL <
100 mg/dL, disamping diet ketat lemak.

Atau

Pasien ASCVD (pasca PCI/CABG, stroke iskemi dan/atau PAD,
pascainfark) yang dibuktikan dengan EKG atau MSCT atau riwayat
angiografi. Target LDL adalah <55 mg/dL, yang harus diperiksa setiap
6 bulan. Pemberian dapat dilanjutkan untuk mempertahankan
pengendalian LDL, kecuali apabila ada kontraindikasi.

Hanya untuk hiperlipidemia dengan kadar LDL >160 mg/dL pada
penyakit jantung koroner dan diabetes mellitus disertai
makroalbuminuria.

Pemberian selama 6 bulan, selanjutnya harus dievaluasi kembali.

Jenis statin yang paling banyak digunakan
adalah atorvastatin (73,4%), yang efektif
menurunkan kadar LDL dan mengurangi risiko
penyakit kardiovaskular serta memiliki waktu
paruh eliminasi yang relatif panjang sekitar 13
jam (Mayyas et al., 2018; Newman et al., 2019).
Ketepatan intensitas statin tidak menunjukkan
hubungan yang signifikan terhadap pencapaian
target profil lipid, konsisten dengan penelitian
sebelumnya yang menunjukkan bahwa intensitas
statin saja tidak selalu menjadi faktor utama
keberhasilan terapi (Ikhsan et al., 2022; Fang et
al., 2021). Selanjutnya, kepatuhan (diukur
menggunakan MPR) menunjukkan hubungan
yang signifikan dengan kolesterol total yang
terkontrol, sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang menyebutkan bahwa kepatuhan berperan
penting pada penyakit degeneratif termasuk
T2DM dan dislipidemia (Denicolo et al., 2021;
Salem Ben et al., 2023). Kombinasi antara

ketepatan intensitas statin dan/atau kepatuhan
dibandingkan dengan kelompok yang tidak tepat
dan tidak patuh menunjukkan hubungan yang
signifikan terhadap kolesterol total, bahkan
setelah analisis multivariat, sehingga hasil
optimal kolesterol total ditentukan oleh faktor
ketepatan terapi dan/atau kepatuhan pasien.
Penelitian ini memiliki keterbatasan, yaitu
adanya pembatasan nasional/restriksi
formularium nsional dalam peresepan statin
sehingga MPR tidak dapat menggambarkan
kepatuhan sebenarnya.

4. KESIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan bahwa ketepatan
intensitas terapi statin dan/atau kepatuhan terapi
statin tidak berpengaruh signifikan terhadap
profil lipid secara keseluruhan pada pasien
diabetes melitus tipe 2 di empat Rumah Sakit
Umum Daerah (RSUD) di Provinsi Bali
(P>0,05); hanya kolesterol total yang
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dipengaruhi oleh kepatuhan (P = 0,01; OR
(95%CI) = 2,88 (1,27-6,54)), dan analisis
multivariat menunjukkan bahwa kombinasi
antara intensitas dan kepatuhan terapi statin tetap
signifikan secara statistik setelah disesuaikan
dengan usia dan jenis kelamin (OR (95%CI) =
0,17 (0,04-0,66)) serta setelah penyesuaian lebih
lanjut terhadap status merokok dan kategori
intensitas statin (OR (95%CI) = 0,21 (0,07-
0,63)), sehingga kombinasi kesesuaian intensitas
terapi statin dan/atau kepatuhan berpengaruh
terhadap kadar kolesterol total. Disarankan agar
tenaga kesehatan melakukan evaluasi dan
monitoring profil lipid secara berkala,
menyesuaikan intensitas statin dengan kondisi
klinis pasien, serta melakukan edukasi kepatuhan
dan kebijakan restriksi FORNAS, dan penelitian
selanjutnya perlu mempertimbangkan faktor
durasi diabetes, status kendali glikemik, serta
interaksi obat.
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