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KATA PENGANTAR KETUA PANITIA 

Salam kepada semua peserta! 

Mewakili seluruh jajaran panitia, saya mengucapkan selamat datang di Weekend Course on 
Cardiology (WECOC) ke-31 Acara ini selenggarakan oleh Yayasan Kardiovaskular 
Indonesia da didukung oleh Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular, Universitas 
Indonesia. Melalui pertemuan tahunan ini, kami berharap dapat menjalin kerja sama untuk 
mengurangi permasalahan penyakit jantung di Indonesia. 

Panitia telah menyusun serangkaian program ilmiah yang menarik, dimana 
profesional medis seperti dokter layanan primer, spesialis jantung dan pembuluh darah, para 
klinisi dari spesialisasi lain, para peneliti, peserta program pendidikan dokter spesialis, dan 
anggota perkumpulam professional akan mendapatkan kebutuhan edukasi yang sesuai. 
Kami berharap lewat pertukaran informasi dan pengalaman, bersama kita dapat menjelajahi 
temuan baru dalam tatalaksana penyakit kardiovaskular dan masalah-masalah lain yang 
terkait. Dalam rangkaian aktivitas ilmiah ini, telah disiapkan sepuluh workshop pre-kongres 
dan delapan workshop paralel selama kongres berlangsung, termasuk di antaranya 
bootcamp intensif dalam berbagai aspek ilmu penyakit jantung dan pembuluh darah. 
Simposium yang berdurasi dua hari ini akan mengulas berbagai topik mulai dari 
manajemen faktor risiko hingga terapi alat bantu mutakhir. Kami juga menampilkan Joint 
Session dengan University of Malaya Medical Centre (UMMC) dan dua sesi diskusi kasus, 
yang akan mengupas tantangan penegakan diagnosa yang akan dibawakan oleh pakarnya 
dan diskusi kasus sulit yang akan dipaparkan oleh beberapa alumni dari Departemen 
Kardiologi dan Kedokteran Vaskular FKUI dari seluruh Indonesia. Tidak kalah menarik 
adalah "Cardiology in Jeopardy", sebuah acara kuis interaktif untuk dokter umum yang 
senantiasa menarik perhatian peserta dari tahun ke tahun. Lebih lanjut lagi, kami juga telah 
menseleksi lebih dari 100 abstrak dan kasus dari seluruh Indonesia untuk didiskusikan pada 
sesi moderated poster. 

Tidak lupa kami ingin mengungkapkan rasa terima kasih kami kepada seluruh jajaran 
Fakultas Kedokteran, tamu kehormatan kami dari rumah sakit jejaring dan ilmu kesehatan 
lainnya seperti kedokteran olahraga, rekan industri kami, serta seluruh pihak yang telah 
memberikan dukungan untuk terlaksananya WECOC yang ke-31. Tentunya seluruh 
rangkaian acara tidak dapat terlaksana tanpa kehadiran seluruh peserta, yang telah datang 
dari seluruh penjuru Indonesia untuk menghadiri WECOC ke-31. Merupakan suatu 
kehormatan bagi Kami, Anda semua dapat bergabung dengan kami. 

Kami berharap agar acara ini dapat dinikmati oleh seluruh pihak dan dapat bermanfaat 
dalam perkembangan pelayanan kedokteran jantung dan pembuluh darah di Indonesia. 

 

Salam Hangat 

dr. Dafsah A. Juzar, SpJP(K) 

Ketua Panitia Penyelenggara WECOC ke-31 
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KATA PENGANTAR 
Ketua Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular 

Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia 
 
Atas nama Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular, Fakultas Kesehatan 
Universitas Indonesia, merupakan suatu kehormatan menyambut seluruh peserta Weekend 
Course on Cardiology ke 31, yang diadakan pada tanggal 25 – 27 April 2019 di Jakarta. 
Simposium ini diselenggarakan oleh Yayasan Kardiovaskular Indonesia dan program ilmiah 
didukung oleh Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular, Fakultas Kedokteran 
Universitas Indonesia. 
 
Program ilmiah akan membahas tentang ilmu pengetahuan yang mutakhir dan terdepan 
dalam penanganan kardiovaskular untuk para SpJP serta spesialis dalam bidang lain dan 
dokter umum dengan menekankan pada pentingnya kolaborasi dan profesionalisme untuk 
penanganan serta memperbaiki luaran tatalaksana kardiovaskular yang holistik. Berbagai 
workshop dan program lain seperti Cardiology in Jeopardy akan membuat acara ini semakin 
meriah. 
 
Pada kesempatan ini, kami mengucapkan terimakasih sebesar – besarnya kepada para ahli 
dari Departemen Neurologi FK UI dan University of Malaya Medical Centre (UMMC), juga 
kepada para pembicara sekalian yang berkenan untuk berpartisipasi dan berbagi 
pengalaman serta pengetahuan melalui simposium ini. Kami juga sangat menghargai 
segenap panitia dan seluruh pihak yang telah bekerja keras demi suksesnya acara ini 
Saya yakin simposium ini akan menjadi forum yang efektif untuk para peserta untuk berbagi 
pengetahuan dan meningkatkan kolaborasi baru. Saya merasa terhormat Anda dapat 
mengikuti acara bergengsi ini dan mengucapkan selamat datang. 
 
Salam Hormat 
 
 
 
dr. Renan Sukmawan, ST, SpJP(K), PhD, MARS 
Ketua Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular 
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia 
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Menurunkan Kejadian Kardiovaskular dengan Statin: Perspektif Terkini *) 
 

Renan Sukmawan 
Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular FKUI/ 

Pusat Jantung Nasional Harapan Kita, Jakarta 
 
 
Abstrak 
 
Kejadian kardiovaskular mayor (major cardiovascular events) seperti infark miokard dan 
stroke merupakan penyebab utama kematian di Indonesia dan dunia. Aterosklerosis 
merupakan patofisiologi utama dan awal untuk terjadinya kejadian kardiovaskular tersebut. 
Proses aterosklerosis dimulai dengan LDL-cholesterol (LDL-C) yang bermigrasi ke subintima 
kemudian menyebabkan pembentukan plak dan progresifitasnya. Statin, suatu obat dalam 
kelompok penghambat enzym HMG Co-a reductase telah dikenal lama sebagai obat yang 
efektif menurunkan total cholesterol dan LDL. Penurunan LDL-C oleh statin berbanding lurus 
dengan penurunan kejadian kardioaskular major baik pada setting prevensi primer maupun 
prevensi sekunder, sesuai hasil dari ratusan studi dengan berbagai jenis statin yang berbeda. 
Pitavastatin salah satu statin original produksi Asia yang terbukti setara dengan atorvastatin 
dalam menurunkan kolesterol. Profil safetynya bahkan lebih baik daripada beberapa statin 
jenis lainnya. Beberapa studi menunjukkan kesetaraan Pitavastatin dalam menurunkan 
kolesterol dibandingkan sttain pada kelompok moderate intensity lainnya, juga dalam hal 
kemampuannya dalam meregresi plak koroner. Studi REAL-CAD membandingkan Pitvastatin 
4 mg dan 1 mg pada pasien Asia dengan penyakit jantung koroner (PJK) stabil menunjukkan 
efektifitasnya dalam menurunkan kejadian kardiovaskular mayor dengan profil keamanan 
yang baik. Dapat disimpulkan bahwa terapi dislipidemia dengan statin secara konsisten 
menunjukkan penurunan kejadian kardiovaskular. Pitavastatin sebagai statin produksi Asia 
telah menunjukkan efektifitasnya menurunkan kejadian kardiovaskular pada populasi Asia 
dengan profil keamanan yang baik. 
 
 
Pendahuluan 
 

Kematian karena penyakit kardiovaskular menempati urutan pertama sebagai 
penyebab kematian yang ada di dunia. Diperkirakan pada tahun 2020 tingkat mortalitas dari 
kardiovaskular akan mencapai 20 juta di seluruh dunia. Setiap tahunnya 3.8 juta pria dan 3.4 
juta wanita meninggal karena penyakit jantung koroner. Aterosklerosis merupakan sebuah 
kontinuum yang dimulai dari dari akumulasi faktor resiko kardiovaskular, seperti 
dislipidemia, hipertensi, resistensi insulin dan diabetes serta merokok yang berinteraksi, 
menyebabkan disfungsi endotel dan kaskade kejadian yang berujung pada terbentuknya 
plak aterosklerosis, ruptur plak, kematian sel miokard, remodelling dan gagal jantung yang 
merupakan tahap akhir dari penyakit ini.1 Intervensi dapat dilakukan di tahap mana saja 
dalam kontinuum ini untuk memutus rantai patofisiologis dan progresi penyakit. 
Pencegahan primer dapat dilakukan untuk mengintervensi faktor resiko sehingga mencegah 
terbentuknya plak aterosklerosis, sedangkan pencegahan sekunder untuk mencegah 
kejadian kardiovaskular ulaganan dan kecacatan lebih lanjut. 
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Proses aterogenesis sudah dimulai terjadi sejak dekade pertama kehidupan, diawali 

dengan disfungsi endotel. Proses ini terus berkembang hingga terbentuk plak yang signifikan 
pada dekade ketiga dan terjadi event koroner pada dekade keempat.2 Oleh karena itu, 
pencegahan seharusnya dimulai sedini mungkin, setidaknya sejak dekade ketiga kehidupan 
untuk mengontrol faktor risiko yang bisa dikendalikan sehingga plak yang telah terbentuk 
dapat dihambat progresivitasnya dan mencegah kejadian akut kardiovaskular karena ruptur 
 
plak. Bila ruptur plak telah terjadi, maka upaya pencegahan sekunder dilakukan untuk 
mencegah atau meminimalisir remodelling miokard agar tidak tejadi gagal jantung di 
kemudian hari. 
 

Berbagai clinical trial besar telah menunjukkan bahwa terapi dengan statin 
menurunkan morbiditas dan mortalitas dari kejadian kardiovaskular, baik pada pencegahan 
primer maupun pencegahan sekunder. Oleh karena itu, terapi dengan statin telah menjadi 
salah satu terapi standard dan lini pertama pada pasien dengan penyakit jantung koroner 
(PJK). 
 

Statin merupakan inhibitor poten sintesis kolesterol. Namun efek protektif statin 
tampak jauh melebihi efek dari penurunan kadar kolesterol semata. Statin ditunjukkan 
memiliki efek pleiotropfik yang dapat memperbaiki disfungsi endotel, menurunkan kadar 
inflamasi dan radikal bebas, menghambat aktivasi platelet dan koagulasi, menghambat 
degradasi matriks dan stabilisasi plak, menekan proliferasi dan migrasi otot polos, serta 
meningkatkan sel progenitor endotel di sirkulasi.3 

 
National Cholesterol Education Program (NCEP) terus memperbaharui rekomendasi 

terhadap target kolesterol yang harus dicapai, dan memberikan perhatian khusus pada LDL-
C sebagai targer primer dalam terapi penurunan kolesterol. Berdasarkan NCEP III, target 
LDL-C berbeda berdasarkan tingkat resiko, dengan kelompok resiko rendah memiliki target 
LDL-C yang lebih longgar. Pasien dengan 0-1 faktor resiko dan faktor resiko multipel memiliki 
target LDL-C berturut-turut adalah <160 mg/dl dan <130 mg/dl. Pasien yang telah 
terdiagnosis PJK ataupun faktor resiko PJK ekuivalen (seperti TIA, stroke dan DM) memiliki 
target < 100 mg/dl. Namun pasien dengan faktor resiko sangat tinggi memiliki target yang 
sangat agresif, yaitu <70 mg/dL.4-5 Sementara itu, target kolesterol total adalah < 200 mg/dl, 
HDL-C >40 mg/dl dan Trigliserida <150 mg/dl. 
 

Selaras dengan NCEP-III, rekomendasi ESC tahun 2016 menyebutkan bahwa pasien 
dengan resiko sangat tinggi memiliki target LDL-C <70 mg/dL atau minimal reduksi 50% dari 
baseline bila baseline antara 70-135 mg/dl.7 Pasien-pasien ini membutuhkan terapi statin 
intensitas tinggi, yang setara dengan Atorvastatin 40-80 mg dan Rosuvastatin 20-40 mg.6 Di 
Ameriksa Serikat, NCEP mengestimasi bahwa setiap 1% penurunan LDL-C menghasilkan 1% 
reduksi pada resiko PJK. Selain itu, setiap 1% peningkatan HDL-C akan menghasilkan 3% 
reduksi pada resiko PJK. 
 
Pitavastatin Sebagai Obat Unik Penurun Kolesterol 
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Pitavastatin merupakan statin sintetis yang poten menurunkan kolesterol dan telah 
disetujui untuk terapi hiperlipidemia. Pitavastatin memiliki absorbsi oral yang baik dan 
bioavailibilitas yang tinggi, hampir seluruhnya berikatan dengan protein di plasma, dan 
waktu paruh yang panjang. Selain itu, pitavastatin hanya sedikit sekali dipengaruhi oleh 
metabolisme CYP 450 sehingga tingkat interaksi dengan obat lain yang juga dimetabolisme 
oleh CYP 450 sangat rendah yang menyebabkan kadarnya di dalam plasma relatif stabil.8 

 
Sebuah multicenter, prospektif, double-blind RCT oleh Budinski et al,9 menunjukkan 

bahwa pitavastatin non inferior bila dibandingkan terhadap atorvastatin dalam menurunkan 
kadar LDL-C dan non-HDL-C, baik pada dosis rendah (pitavastatin 2 mg vs atorvastatin 10 
mg) maupun pada dosis tinggi (pitavastatin 4 mg vs atorvastatin 20 mg). Sementara itu, RCT 
lain oleh Ose L et al10 menunjukkan bahwa Pitavastatin lebih superior dibandingkan 
Simvastatin dalam menurunkan kadar LDL-C dan non-HDL-C pada dosis rendah. Sementara 
itu, Pitavastatin ditunjukkan ekuivalen terhadap simvastatin dalam menurunkan kadar lipid 
pada dosis tinggi. 
 

Pitavastatin pun menunjukkan efek pleiotrofik yang protektif, seperti penurunan 
aktivasi platelet, perbaikan disfungsi platelet, penurunan proliferasi dan migrasi otot polos, 
serta menghambat aktivasi makrofag dan respon inflamasi. Hasil dari JAPAN-ACS Trial ini 
mengkonfirmasi hasil dari ESTABLISH Trial bahwa statin dosis tinggi sangat efektif dalam 
menyebabkan regresi plak dan bahwa hasil ini juga dapat diamati pada pasien-pasien di 
Jepang.11 
 

Hattori et al12 melakukan studi case-control non-randomized pada pasien dengan 
angina stabil untuk menilai efek Pitavastatin terhadap komposisi dan morfologi plak 
aterosklerosis. Pada baseline, morfologi dan komposisi plak dievaluasi dengan kombinasi 
optical coherence tomography (OCT), grayscale dan integrated backscatter (IB) intravascular 
ultrasound (IVUS). Kriteria ekslusi adalah pasien yang telah mendapatkan terapi penurun 
kolesterol sebelumnya atau memiliki kontraindikasi terhadap tindakan angiografi ulangan 
dan pencitraan intrakoroner. Sebanyak 26 pasien menerima Pitavastatin 4 mg, sementara 16 
pasien yang menolak statin hanya mendapat intervensi diet saja. Follow-up dilakukan 
setelah 9 bulan kemudian, dan pemeriksaan OCT, grasyscale dan IB IVUS serial ulangan 
kembali dilakukan. 
 

Kelompok yang mendapatkan Pitavastatin mengalami penurunan kolesterol total, 
LDL-C, dan rasio LDL-C/HDL-C secara bermakna, sementara tidak ada perubahan yang 
diamati pada kelompok diet saja. Selain itu, kelompok Pivastatin juga mengalami 
peningkatan kadar HDL-C secara bermakna, yang tidak dijumpai pada kelompok diet. 
Grayscale IVUS menunjukkan bahwa terjadi penurunan persentase indeks volume plak 
secara bermakna pada follow-up di kelompok Pitavastatin (48.5±10.4% ke 42.0±11.1%; p 
0.033), namun tidak dijumpai pada kelompok diet (48.7±10.4% ke 50.4±11.8%; p = NS). 
 
IB IVUS mengidentifikasi adanya reduksi yang signifikan pada persentase indeks volume lipid 
pada kelompok pitavastatin (34.9±12.2% ke 28.2 ± 7.5%; p 0.020), namun tidak dijumpai 
pada kelompok diet (31.0±10.7% ke 33.8 ± 12.4%; p NS). 
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Sementara itu, OCT menunjukkan peningkatan ketebalan fibrous cap secara 
signifikan pada kelompok pitavastatin (140±42 µm ke 189 ± 46 µm; p 0.001), yang juga tidak 
dijumpai pada kelompok diet saja (140±35 µm ke 142±36 µm; p NS). Terdapat perbedaan 
bermakna antara kelompok Pitavastatin dan kelompok diet dalam perubahan pada 
persentase indeks volume lipid ( 6.8±8.0% vs. 2.8±9.9%, p 0.031) dan ketebalan fibrous cap 
(52±32 µm vs. 2±22 µm, p 0.001). Dari studi ini dapat disimpulkan bahwa terapi dengan 
Pitavastatin pada pasien dengan angina stabil menginduksi regresi plak yang signifikan dan 
stabilisasi plak melalui penurunan kadar lipid plak dan peningkatan ketebalan fibrous cap. 
 
 
Efek Pitavastatin dalam Menurunkan Angka Kejadian Kardiovaskular 
 

Berbagai penelitian di Eropa dan Amerika telah menunjukkan bahwa statin intensitas 
tinggi lebih bermanfaat menurunkan kejadian kardiovaskular dibandingkan statin intensitas 
rendah/tanpa statin. Oleh karena itu, ACC/AHA merekomendasikan terapi dengan statin 
intensitas tinggi pada pasien-pasien dengan resiko sangat tinggi dan target LDL-C yang lebih 
agresif. Namun ternyata terapi dengan statin intensitas tinggi tidak luas digunakan di dalam 
praktik klinis sehari-hari, terutama di Asia sehingga tidak ada bukti yang jelas manfaat statin 
intensitas tinggi pada populasi Asia. 
 

Sebagian besar dosis statin intensitas tinggi yang direkomendasikan oleh ACC/AHA 
tidak disetujui penggunaannya di Jepang. Bahkan, dosis tertinggi yang disetujui 
penggunaannya di Jepang pun sangat jarang digunakan di dalam praktik sehari-hari. Oleh 
karena itu, studi Randomized Evaluation of Aggressive or Moderate Lipid Lowering Therapy 
with Pitavastatin in Coronary Artery Disease (REAL-CAD) dilakukan pada 13,054 pasien 
dengan PJK stabil di Jepang bertujuan untuk mengevaluasi apakah terapi statin intensitas 
tinggi akan bermanfaat bagi pasien-pasien di Jepang.13 Studi ini merupakan studi terbesar 
yang pernah dilakukan untuk membandingkan efektivitas statin dosis tinggi terhadap statin 
dosis rendah pada pasien dengan diagnosis PJK.13 

 
Studi ini merupakan studi multi-center, randomized, prospektif, open-label yang 

bertujuan mengevaluasi apakah pemberian Pitavastatin dosis tinggi dibandingkan terhadap 
dosis rendah dalam range dosis yang telah disetujui dapat menurunkan kejadian 
kardiovaskular pada pasien PJK di Jepang. Kriteria inklusi adalah laki-laki dan perempuan 
berusia 20-80 tahun, terdiagnosis PJK stabil, mengalami SKA atau menjalani PCI/CBAG > 3 
bulan sebelumnya, bukti stenosis koroner ³ 50% diameter, dan kadar LDL-C <120 mg/dl 
setelah mendapatkan Pitavastatin 1 mg/hari pada periode run-in selama satu bulan. Pasien 
kemudian dirandomisasi ke dalam kelompok Pitavastatin 1 mg/hari dan Pitavastatin 4 
mg/hari dan diikuti selama 36-60 bulan. Tidak ada perbedaan bermakna pada karakteristik 
klinis dasar kedua kelompok.Target keluaran primer adalah komposit dari kematian 
kardiovaskular/infark miokard non-fatal/stroke iskemik non fatal/unstable angina. Target 
keluaran sekunder adalah target primer + revaskularisasi. 
 
Pemeriksaan serial parameter lipid dan marker inflamasi menunjukkan bahwa Pitavastatin 4 
mg menurunkan kadar LDL-C, trigliserida dan hs-CRP secara bermakna dibandingkan 
terhadap kelompok Pitavastatin 1 mg. Selain itu, terjadi peningkatan kadar HDL-C secara 
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bermakna pada kelompok Pitavastatin 4 mg dibandingkan terhadap kelompok Pitavastatin 1 
mg. 
 
Kelompok Pitavastatin dosis tinggi menurunkan insiden kumulatif dari target primer sebesar 
19% (HR 0.81 (95% CI, 0.69-0.95), Cox P=0.01) dibandingkan kelompok dengan dosis rendah 
selama follow-up hingga 5 tahun. Selain itu, insiden kumulatif target sekunder pun menurun 
sebesar 17% pada kelompok Pitavastatin dosis tinggi dibanding Pitavastatin dosis rendah 
(H.83 (95% CI, 0.73-0.93), Cox P=0.002). All-cause mortality menurun secara signifikan (HR 
0.81 (0.68-0.98), p=0.03), demikian pula dengan infark miokard (HR 0.57 (0.38-0.83), 
p=0.004) dan revaskularisasi koroner (HR 0.86 (0.76-0.96), p =0.008) pada kelompok 
Pitavastatin 4 mg dibandingkan terhadap Pitavastatin 1 mg. 
 

Dari sisi safety analysis, Pitavastatin 4 mg menyebabkan sedikit lebih banyak keluhan 
nyeri otot (1.9% vs 0.7%, p<0.001) dibandingkan Pitavastatin 1 mg. Selain itu, sedikit lebih 
banyak pasien yang menghentikan penggunaan obat pada kelompok Pitavastatin 4 mg (9.8% 
vs 8.1%, p <0.001) yang mungkin berhubungan dengan keluhan nyeri otot yang dialami. 13 

 
Dapat ditarik kesimpulan dari studi ini bahwa Pitavastatin dosis tinggi (4mg/hari) 

menurunkan kejadian kardiovaskular serta all-cause mortality secara bermakna 
dibandingkan kelompok dengan dosis rendah (1mg/hari) pada populasi pasien di Jepang. Ini 
merupakan bukti pertama dari efektivitas statin intensitas tinggi sebagai pencegahan 
sekunder pada pasien di Asia. Selain itu, Pitavastatin dosis tinggi pun relatif dapat ditoleransi 
dengan baik. Selama ini terdapat keengganan untuk menggunakan statin dosis tinggi pada 
populasi pasien di Asia. Studi ini dapat menjadi bukti bahwa strategi statin intensitas tinggi 
adalah aman, relatif ditoleransi dengan baik dan bermanfaat bagi pasien. Sebuah 
rekomendasi yang dikhususkan bagi populasi Asia akan dibutuhkan. 
 
 
Kesimpulan 
 

Aterosklerosis merupakan sebuah kontinuum yang dimulai dari dari akumulasi faktor 
resiko kardiovaskular yang menyebabkan disfungsi endotel dan kaskade kejadian yang 
berujung pada terbentuknya plak aterosklerosis, ruptur plak, kematian sel miokard, 
remodelling dan gagal jantung. Intervensi dapat dilakukan di tahap mana saja dalam 
kontinuum ini untuk memutus rantai patofisiologis dan progresi penyakit. 
 

Statin merupakan terapi standar dan lini pertama pada pasien dengan penyakit 
jantung koroner (PJK), baik sebagai pencegahan primer maupun sekunder. Statin terbukti 
menurunkan morbiditas dan mortalitas dari kejadian kardiovaskular. 

Diantara berbagai jenis statin, Pitavastatin merupakan statin sintetis yang sangat 
poten menurunkan kolesterol, memiliki absorbsi oral yang baik, bioavailibilitas yang tinggi, 
waktu paruh yang panjang dan kadar plasma yang stabil. Pitavastatin ditunjukkan non-
inferior terhadap Atorvastatin dalam menurunkan LDL-C dan non-HDL-C, dan lebih superior 
dibandingkan Simvastatin dalam menurunkan berbagai parameter lipid. Pitavastatin juga 
ditunjukkan dapat menginduksi regresi plak yang signifikan dan stabilisasi plak. Selain itu, 
studi keluaran kardiovaskular terbesar di Asia menunjukkan bahwa Pitavastatin dosis tinggi 
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aman dan bermanfaat menurunkan angka kejadian kardiovaskular dalam jangka panjang 
pada pasien dengan penyakit jantung koroner. 
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Renan Sukmawan 
Departemen Kardiologi dan Kedokteran Vaskular FKUI/ 
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Abstrak 
 
Kejadian kardiovaskular mayor (major cardiovascular events) seperti infark miokard dan 
stroke merupakan penyebab utama kematian di Indonesia dan dunia. Aterosklerosis 
merupakan patofisiologi utama dan awal untuk terjadinya kejadian kardiovaskular tersebut. 
Proses aterosklerosis dimulai dengan LDL-cholesterol (LDL-C) yang bermigrasi ke subintima 
kemudian menyebabkan pembentukan plak dan progresifitasnya. Statin, suatu obat dalam 
kelompok penghambat enzym HMG Co-a reductase telah dikenal lama sebagai obat yang 
efektif menurunkan total cholesterol dan LDL. Penurunan LDL-C oleh statin berbanding lurus 
dengan penurunan kejadian kardioaskular major baik pada setting prevensi primer maupun 
prevensi sekunder, sesuai hasil dari ratusan studi dengan berbagai jenis statin yang berbeda. 
Pitavastatin salah satu statin original produksi Asia yang terbukti setara dengan atorvastatin 
dalam menurunkan kolesterol. Profil safetynya bahkan lebih baik daripada beberapa statin 
jenis lainnya. Beberapa studi menunjukkan kesetaraan Pitavastatin dalam menurunkan 
kolesterol dibandingkan sttain pada kelompok moderate intensity lainnya, juga dalam hal 
kemampuannya dalam meregresi plak koroner. Studi REAL-CAD membandingkan Pitvastatin 
4 mg dan 1 mg pada pasien Asia dengan penyakit jantung koroner (PJK) stabil menunjukkan 
efektifitasnya dalam menurunkan kejadian kardiovaskular mayor dengan profil keamanan 
yang baik. Dapat disimpulkan bahwa terapi dislipidemia dengan statin secara konsisten 
menunjukkan penurunan kejadian kardiovaskular. Pitavastatin sebagai statin produksi Asia 
telah menunjukkan efektifitasnya menurunkan kejadian kardiovaskular pada populasi Asia 
dengan profil keamanan yang baik. 
 
 
Pendahuluan 
 

Kematian karena penyakit kardiovaskular menempati urutan pertama sebagai 
penyebab kematian yang ada di dunia. Diperkirakan pada tahun 2020 tingkat mortalitas dari 
kardiovaskular akan mencapai 20 juta di seluruh dunia. Setiap tahunnya 3.8 juta pria dan 3.4 
juta wanita meninggal karena penyakit jantung koroner. Aterosklerosis merupakan sebuah 
kontinuum yang dimulai dari dari akumulasi faktor resiko kardiovaskular, seperti 
dislipidemia, hipertensi, resistensi insulin dan diabetes serta merokok yang berinteraksi, 
menyebabkan disfungsi endotel dan kaskade kejadian yang berujung pada terbentuknya 
plak aterosklerosis, ruptur plak, kematian sel miokard, remodelling dan gagal jantung yang 
merupakan tahap akhir dari penyakit ini.1 Intervensi dapat dilakukan di tahap mana saja 
dalam kontinuum ini untuk memutus rantai patofisiologis dan progresi penyakit. 
Pencegahan primer dapat dilakukan untuk mengintervensi faktor resiko sehingga mencegah 
terbentuknya plak aterosklerosis, sedangkan pencegahan sekunder untuk mencegah 
kejadian kardiovaskular ulaganan dan kecacatan lebih lanjut. 
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Proses aterogenesis sudah dimulai terjadi sejak dekade pertama kehidupan, diawali 

dengan disfungsi endotel. Proses ini terus berkembang hingga terbentuk plak yang signifikan 
pada dekade ketiga dan terjadi event koroner pada dekade keempat.2 Oleh karena itu, 
pencegahan seharusnya dimulai sedini mungkin, setidaknya sejak dekade ketiga kehidupan 
untuk mengontrol faktor risiko yang bisa dikendalikan sehingga plak yang telah terbentuk 
dapat dihambat progresivitasnya dan mencegah kejadian akut kardiovaskular karena ruptur 
 
plak. Bila ruptur plak telah terjadi, maka upaya pencegahan sekunder dilakukan untuk 
mencegah atau meminimalisir remodelling miokard agar tidak tejadi gagal jantung di 
kemudian hari. 
 

Berbagai clinical trial besar telah menunjukkan bahwa terapi dengan statin 
menurunkan morbiditas dan mortalitas dari kejadian kardiovaskular, baik pada pencegahan 
primer maupun pencegahan sekunder. Oleh karena itu, terapi dengan statin telah menjadi 
salah satu terapi standard dan lini pertama pada pasien dengan penyakit jantung koroner 
(PJK). 
 

Statin merupakan inhibitor poten sintesis kolesterol. Namun efek protektif statin 
tampak jauh melebihi efek dari penurunan kadar kolesterol semata. Statin ditunjukkan 
memiliki efek pleiotropfik yang dapat memperbaiki disfungsi endotel, menurunkan kadar 
inflamasi dan radikal bebas, menghambat aktivasi platelet dan koagulasi, menghambat 
degradasi matriks dan stabilisasi plak, menekan proliferasi dan migrasi otot polos, serta 
meningkatkan sel progenitor endotel di sirkulasi.3 

 
National Cholesterol Education Program (NCEP) terus memperbaharui rekomendasi 

terhadap target kolesterol yang harus dicapai, dan memberikan perhatian khusus pada LDL-
C sebagai targer primer dalam terapi penurunan kolesterol. Berdasarkan NCEP III, target 
LDL-C berbeda berdasarkan tingkat resiko, dengan kelompok resiko rendah memiliki target 
LDL-C yang lebih longgar. Pasien dengan 0-1 faktor resiko dan faktor resiko multipel memiliki 
target LDL-C berturut-turut adalah <160 mg/dl dan <130 mg/dl. Pasien yang telah 
terdiagnosis PJK ataupun faktor resiko PJK ekuivalen (seperti TIA, stroke dan DM) memiliki 
target < 100 mg/dl. Namun pasien dengan faktor resiko sangat tinggi memiliki target yang 
sangat agresif, yaitu <70 mg/dL.4-5 Sementara itu, target kolesterol total adalah < 200 mg/dl, 
HDL-C >40 mg/dl dan Trigliserida <150 mg/dl. 
 

Selaras dengan NCEP-III, rekomendasi ESC tahun 2016 menyebutkan bahwa pasien 
dengan resiko sangat tinggi memiliki target LDL-C <70 mg/dL atau minimal reduksi 50% dari 
baseline bila baseline antara 70-135 mg/dl.7 Pasien-pasien ini membutuhkan terapi statin 
intensitas tinggi, yang setara dengan Atorvastatin 40-80 mg dan Rosuvastatin 20-40 mg.6 Di 
Ameriksa Serikat, NCEP mengestimasi bahwa setiap 1% penurunan LDL-C menghasilkan 1% 
reduksi pada resiko PJK. Selain itu, setiap 1% peningkatan HDL-C akan menghasilkan 3% 
reduksi pada resiko PJK. 
 
Pitavastatin Sebagai Obat Unik Penurun Kolesterol 
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Pitavastatin merupakan statin sintetis yang poten menurunkan kolesterol dan telah 
disetujui untuk terapi hiperlipidemia. Pitavastatin memiliki absorbsi oral yang baik dan 
bioavailibilitas yang tinggi, hampir seluruhnya berikatan dengan protein di plasma, dan 
waktu paruh yang panjang. Selain itu, pitavastatin hanya sedikit sekali dipengaruhi oleh 
metabolisme CYP 450 sehingga tingkat interaksi dengan obat lain yang juga dimetabolisme 
oleh CYP 450 sangat rendah yang menyebabkan kadarnya di dalam plasma relatif stabil.8 

 
Sebuah multicenter, prospektif, double-blind RCT oleh Budinski et al,9 menunjukkan 

bahwa pitavastatin non inferior bila dibandingkan terhadap atorvastatin dalam menurunkan 
kadar LDL-C dan non-HDL-C, baik pada dosis rendah (pitavastatin 2 mg vs atorvastatin 10 
mg) maupun pada dosis tinggi (pitavastatin 4 mg vs atorvastatin 20 mg). Sementara itu, RCT 
lain oleh Ose L et al10 menunjukkan bahwa Pitavastatin lebih superior dibandingkan 
Simvastatin dalam menurunkan kadar LDL-C dan non-HDL-C pada dosis rendah. Sementara 
itu, Pitavastatin ditunjukkan ekuivalen terhadap simvastatin dalam menurunkan kadar lipid 
pada dosis tinggi. 
 

Pitavastatin pun menunjukkan efek pleiotrofik yang protektif, seperti penurunan 
aktivasi platelet, perbaikan disfungsi platelet, penurunan proliferasi dan migrasi otot polos, 
serta menghambat aktivasi makrofag dan respon inflamasi. Hasil dari JAPAN-ACS Trial ini 
mengkonfirmasi hasil dari ESTABLISH Trial bahwa statin dosis tinggi sangat efektif dalam 
menyebabkan regresi plak dan bahwa hasil ini juga dapat diamati pada pasien-pasien di 
Jepang.11 
 

Hattori et al12 melakukan studi case-control non-randomized pada pasien dengan 
angina stabil untuk menilai efek Pitavastatin terhadap komposisi dan morfologi plak 
aterosklerosis. Pada baseline, morfologi dan komposisi plak dievaluasi dengan kombinasi 
optical coherence tomography (OCT), grayscale dan integrated backscatter (IB) intravascular 
ultrasound (IVUS). Kriteria ekslusi adalah pasien yang telah mendapatkan terapi penurun 
kolesterol sebelumnya atau memiliki kontraindikasi terhadap tindakan angiografi ulangan 
dan pencitraan intrakoroner. Sebanyak 26 pasien menerima Pitavastatin 4 mg, sementara 16 
pasien yang menolak statin hanya mendapat intervensi diet saja. Follow-up dilakukan 
setelah 9 bulan kemudian, dan pemeriksaan OCT, grasyscale dan IB IVUS serial ulangan 
kembali dilakukan. 
 

Kelompok yang mendapatkan Pitavastatin mengalami penurunan kolesterol total, 
LDL-C, dan rasio LDL-C/HDL-C secara bermakna, sementara tidak ada perubahan yang 
diamati pada kelompok diet saja. Selain itu, kelompok Pivastatin juga mengalami 
peningkatan kadar HDL-C secara bermakna, yang tidak dijumpai pada kelompok diet. 
Grayscale IVUS menunjukkan bahwa terjadi penurunan persentase indeks volume plak 
secara bermakna pada follow-up di kelompok Pitavastatin (48.5±10.4% ke 42.0±11.1%; p 
0.033), namun tidak dijumpai pada kelompok diet (48.7±10.4% ke 50.4±11.8%; p = NS). 
 
IB IVUS mengidentifikasi adanya reduksi yang signifikan pada persentase indeks volume lipid 
pada kelompok pitavastatin (34.9±12.2% ke 28.2 ± 7.5%; p 0.020), namun tidak dijumpai 
pada kelompok diet (31.0±10.7% ke 33.8 ± 12.4%; p NS). 
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Sementara itu, OCT menunjukkan peningkatan ketebalan fibrous cap secara 
signifikan pada kelompok pitavastatin (140±42 µm ke 189 ± 46 µm; p 0.001), yang juga tidak 
dijumpai pada kelompok diet saja (140±35 µm ke 142±36 µm; p NS). Terdapat perbedaan 
bermakna antara kelompok Pitavastatin dan kelompok diet dalam perubahan pada 
persentase indeks volume lipid ( 6.8±8.0% vs. 2.8±9.9%, p 0.031) dan ketebalan fibrous cap 
(52±32 µm vs. 2±22 µm, p 0.001). Dari studi ini dapat disimpulkan bahwa terapi dengan 
Pitavastatin pada pasien dengan angina stabil menginduksi regresi plak yang signifikan dan 
stabilisasi plak melalui penurunan kadar lipid plak dan peningkatan ketebalan fibrous cap. 
 
 
Efek Pitavastatin dalam Menurunkan Angka Kejadian Kardiovaskular 
 

Berbagai penelitian di Eropa dan Amerika telah menunjukkan bahwa statin intensitas 
tinggi lebih bermanfaat menurunkan kejadian kardiovaskular dibandingkan statin intensitas 
rendah/tanpa statin. Oleh karena itu, ACC/AHA merekomendasikan terapi dengan statin 
intensitas tinggi pada pasien-pasien dengan resiko sangat tinggi dan target LDL-C yang lebih 
agresif. Namun ternyata terapi dengan statin intensitas tinggi tidak luas digunakan di dalam 
praktik klinis sehari-hari, terutama di Asia sehingga tidak ada bukti yang jelas manfaat statin 
intensitas tinggi pada populasi Asia. 
 

Sebagian besar dosis statin intensitas tinggi yang direkomendasikan oleh ACC/AHA 
tidak disetujui penggunaannya di Jepang. Bahkan, dosis tertinggi yang disetujui 
penggunaannya di Jepang pun sangat jarang digunakan di dalam praktik sehari-hari. Oleh 
karena itu, studi Randomized Evaluation of Aggressive or Moderate Lipid Lowering Therapy 
with Pitavastatin in Coronary Artery Disease (REAL-CAD) dilakukan pada 13,054 pasien 
dengan PJK stabil di Jepang bertujuan untuk mengevaluasi apakah terapi statin intensitas 
tinggi akan bermanfaat bagi pasien-pasien di Jepang.13 Studi ini merupakan studi terbesar 
yang pernah dilakukan untuk membandingkan efektivitas statin dosis tinggi terhadap statin 
dosis rendah pada pasien dengan diagnosis PJK.13 

 
Studi ini merupakan studi multi-center, randomized, prospektif, open-label yang 

bertujuan mengevaluasi apakah pemberian Pitavastatin dosis tinggi dibandingkan terhadap 
dosis rendah dalam range dosis yang telah disetujui dapat menurunkan kejadian 
kardiovaskular pada pasien PJK di Jepang. Kriteria inklusi adalah laki-laki dan perempuan 
berusia 20-80 tahun, terdiagnosis PJK stabil, mengalami SKA atau menjalani PCI/CBAG > 3 
bulan sebelumnya, bukti stenosis koroner ³ 50% diameter, dan kadar LDL-C <120 mg/dl 
setelah mendapatkan Pitavastatin 1 mg/hari pada periode run-in selama satu bulan. Pasien 
kemudian dirandomisasi ke dalam kelompok Pitavastatin 1 mg/hari dan Pitavastatin 4 
mg/hari dan diikuti selama 36-60 bulan. Tidak ada perbedaan bermakna pada karakteristik 
klinis dasar kedua kelompok.Target keluaran primer adalah komposit dari kematian 
kardiovaskular/infark miokard non-fatal/stroke iskemik non fatal/unstable angina. Target 
keluaran sekunder adalah target primer + revaskularisasi. 
 
Pemeriksaan serial parameter lipid dan marker inflamasi menunjukkan bahwa Pitavastatin 4 
mg menurunkan kadar LDL-C, trigliserida dan hs-CRP secara bermakna dibandingkan 
terhadap kelompok Pitavastatin 1 mg. Selain itu, terjadi peningkatan kadar HDL-C secara 
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bermakna pada kelompok Pitavastatin 4 mg dibandingkan terhadap kelompok Pitavastatin 1 
mg. 
 
Kelompok Pitavastatin dosis tinggi menurunkan insiden kumulatif dari target primer sebesar 
19% (HR 0.81 (95% CI, 0.69-0.95), Cox P=0.01) dibandingkan kelompok dengan dosis rendah 
selama follow-up hingga 5 tahun. Selain itu, insiden kumulatif target sekunder pun menurun 
sebesar 17% pada kelompok Pitavastatin dosis tinggi dibanding Pitavastatin dosis rendah 
(H.83 (95% CI, 0.73-0.93), Cox P=0.002). All-cause mortality menurun secara signifikan (HR 
0.81 (0.68-0.98), p=0.03), demikian pula dengan infark miokard (HR 0.57 (0.38-0.83), 
p=0.004) dan revaskularisasi koroner (HR 0.86 (0.76-0.96), p =0.008) pada kelompok 
Pitavastatin 4 mg dibandingkan terhadap Pitavastatin 1 mg. 
 

Dari sisi safety analysis, Pitavastatin 4 mg menyebabkan sedikit lebih banyak keluhan 
nyeri otot (1.9% vs 0.7%, p<0.001) dibandingkan Pitavastatin 1 mg. Selain itu, sedikit lebih 
banyak pasien yang menghentikan penggunaan obat pada kelompok Pitavastatin 4 mg (9.8% 
vs 8.1%, p <0.001) yang mungkin berhubungan dengan keluhan nyeri otot yang dialami. 13 

 
Dapat ditarik kesimpulan dari studi ini bahwa Pitavastatin dosis tinggi (4mg/hari) 

menurunkan kejadian kardiovaskular serta all-cause mortality secara bermakna 
dibandingkan kelompok dengan dosis rendah (1mg/hari) pada populasi pasien di Jepang. Ini 
merupakan bukti pertama dari efektivitas statin intensitas tinggi sebagai pencegahan 
sekunder pada pasien di Asia. Selain itu, Pitavastatin dosis tinggi pun relatif dapat ditoleransi 
dengan baik. Selama ini terdapat keengganan untuk menggunakan statin dosis tinggi pada 
populasi pasien di Asia. Studi ini dapat menjadi bukti bahwa strategi statin intensitas tinggi 
adalah aman, relatif ditoleransi dengan baik dan bermanfaat bagi pasien. Sebuah 
rekomendasi yang dikhususkan bagi populasi Asia akan dibutuhkan. 
 
 
Kesimpulan 
 

Aterosklerosis merupakan sebuah kontinuum yang dimulai dari dari akumulasi faktor 
resiko kardiovaskular yang menyebabkan disfungsi endotel dan kaskade kejadian yang 
berujung pada terbentuknya plak aterosklerosis, ruptur plak, kematian sel miokard, 
remodelling dan gagal jantung. Intervensi dapat dilakukan di tahap mana saja dalam 
kontinuum ini untuk memutus rantai patofisiologis dan progresi penyakit. 
 

Statin merupakan terapi standar dan lini pertama pada pasien dengan penyakit 
jantung koroner (PJK), baik sebagai pencegahan primer maupun sekunder. Statin terbukti 
menurunkan morbiditas dan mortalitas dari kejadian kardiovaskular. 

Diantara berbagai jenis statin, Pitavastatin merupakan statin sintetis yang sangat 
poten menurunkan kolesterol, memiliki absorbsi oral yang baik, bioavailibilitas yang tinggi, 
waktu paruh yang panjang dan kadar plasma yang stabil. Pitavastatin ditunjukkan non-
inferior terhadap Atorvastatin dalam menurunkan LDL-C dan non-HDL-C, dan lebih superior 
dibandingkan Simvastatin dalam menurunkan berbagai parameter lipid. Pitavastatin juga 
ditunjukkan dapat menginduksi regresi plak yang signifikan dan stabilisasi plak. Selain itu, 
studi keluaran kardiovaskular terbesar di Asia menunjukkan bahwa Pitavastatin dosis tinggi 
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aman dan bermanfaat menurunkan angka kejadian kardiovaskular dalam jangka panjang 
pada pasien dengan penyakit jantung koroner. 
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