
 

 Indonesian Journal of Pharmacy and Natural Product 
http:/jurnal.unw.ac.id/index.php/ijpnp 

Volume  08 Nomor 01, Maret 2025 
p-ISSN : 2656-3215 

e-ISSN :  2615-6903 
 

Submitted: 2025-01-15               Revised :  2025-03-15                       Accepted : 2025-03-18 
  7 

Profil Klinik dan Farmakoterapi Anti-Dislipidemia Diabetes  

di Rumah Sakit Gunawan Mangunkusumo Ambarawa 

   

Clinical and Pharmacotherapeutic Profile of Anti-Diabetic Dyslipidemia at Gunawan 

Mangunkusumo Hospital 

 

Jatmiko Susilo(1), Inka Puji Lestari(2) 
(1)(2)Program Studi Farmasi Fakultas Kesehatan, Universitas Ngudi Waluyo, Ungaran, 

Indonesia  

Email Korespondensi: jatmikosusilo1@gmail.com 

 

ABSTRAK 

Dislipidemia ditandai dengan peningkatan plasma TG, HDL-c rendah, dan LDL-c tinggi, yang 

umum ditemukan pada subyek dibetes mellitus (DM) dan merupakan salah satu penyebab 

utama stroke iskemik dan resiko kematian kardiovaskular. Penelitian ini bertujuan untuk 

mendeskripsikan profil klinik dan farmakoterapi obat diabetes dislipidemia diabetik di Ruamh 

Sakit Gunawan Mangunkuumo (RSGM). Penelitian ini bersifat deskriptif cross sectional 

dengan mengumpulkan data dari rekam medis subyek diabetes dislipidemia yang dirawat di 

RS GMA pada bulan Januari sampai dengan Desember 2022. Obat antidiabetik dan 

antidislipidemia yang diresepkan oleh klinisi dikumpulkan dan disajikan dalam bentuk tabel 

dan gambar. Penelitian menunjukkan bahwa 28 (37,84%) berjenis kelamin laki-laki dan 46 

(62,16%) perempuan. Rata-rata usia populasi 56,71 ± 13,60 tahun. Profil klinik dengan TC: 

200,73 ± 56,40 mg/dL (batas), kadar LDL-c: 132,73 ± 57,67 mg/dL (hampir optimal), dan TG: 

280,76 ± 169,40 mg/dL. Obat antidislipidemia adalah Fenofibrat (58,57%) dan Atorvastatin 

(41,46%). Obat antidiabetes adalah insulin Aspart (IAsp) (86,49%), insulin degludec (IDeg) 

(4,05%), IDegAsp (kombinasi IDeg dan IAsp) (5,41%), dan Glimepiride (4,05%). Pola 

peresepan obat pada subyek dislipidemia diabetik adalah kombinasi Fenofibrat-IAsp (45,95%); 

Atorvastatin-IAsp (29,73%); Fenofibrat-Atorvastatin-IAsp (10,51%); Atorvastatin-IDegAsp 

(5,41%); Fenofibrat-IDegAsp, dan Fenofibrat-Glimepiride masing-masing (4,05%). Studi ini 

menyiratkan bahwa insulin dan Fenofibrat atau Atorvastatin merupakan kelompok obat utama 

untuk pengobatan subyek dislipidemia diabetes baik bila digunakan sendiri maupun dalam 

kombinasi. Studi lebih lanjut berfokus pada alasan keamanan obat dan kualitas hidup. 

Kata kunci: Anti-Diabetes, Anti-Dislipidemia, Diabetes Dislipidemia, Farmakoterapi 

 

ABSTRACT 

Dyslipidemia is characterized by increased plasma TG, low HDL-c, and high LDL-c, which is 

commonly found in patients with diabetes mellitus (DM) and is one of the main causes of 

ischemic stroke and cardiovascular death risk. This study aims to describe the clinical profile 

and pharmacotherapy of diabetic dyslipidemia drugs at GM Hospital. This study is a 

descriptive cross-sectional study by collecting data from medical records of diabetic 

dyslipidemia patients treated at GMA Hospital from January to December 2022. Antidiabetic 

and antidyslipidemic drugs prescribed by clinicians were collected and presented in tables and 

figures. The study showed that 28 (37.84%) were male and 46 (62.16%) were female. The 

average age of the population was 56.71 ± 13.60 years. Clinical profile with TC: 200.73 ± 

56.40 mg/dL (limit), LDL-c level: 132.73 ± 57.67 mg/dL (almost optimal), and TG: 280.76 ± 

169.40 mg/dL. Antidyslipidemic drugs were Fenofibrat (58.57%) and Atorvastatin (41.46%). 

Antidiabetic drugs were insulin Aspart (IAsp) (86.49%), insulin Degludec (IDeg) (4.05%), 

IDegAsp (combination of IDeg and IAsp) (5.41%), and Glimepiride (4.05%). The pattern of 

drug prescription in diabetic dyslipidemia patients was a combination of Fenofibrate-IAsp 
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(45.95%); Atorvastatin-IAsp (29.73%); Fenofibrate-Atorvastatin-IAsp (10.51%); 

Atorvastatin-IDegAsp (5.41%); Fenofibrate-IDegAsp, and Fenofibrat-Glimepiride (4.05%, 

respectively). This study implies that insulin and Fenofibrate or Atorvastatin are the main drug 

groups for the treatment of diabetic patients with dyslipidemia either when used alone or in 

combination. Further studies focus on the reasons for drug safety and quality of life. 

Keywords:   Anti-Diabetic; Anti-Dyslipidemia; Diabetic Dyslipidemia; Pharmacotherapy 

 

PENDAHULUAN 

 Diabetes melitus (DM) atau 

hiperglikemia merupakan kelainan 

metabolisme yang ditandai dengan 

ketidakmampuan sel β pankreas untuk 

mengatur kadar glukosa darah secara 

efektif akibat kekurangan kerja insulin, 

sehingga mengakibatkan hiperglikemia 

kronis. Pada saat yang sama, lipid serum 

juga sangat dipengaruhi oleh insulin 

(Baena-Díez, et al, 2016). DM adalah kadar 

glukosa darah > 126 mg/dL atau > 7 

mmol/L (WHO, 2019).  

 Beban DM global dan 

prevalensinya telah meningkat secara 

dramatis. Berdasarkan tren saat ini, lebih 

dari 629 juta orang berusia 20-79 tahun 

akan menderita DM pada tahun 2045 

(Dyussenbayev, 2017). Federasi Diabetes 

Internasional (IDF) melaporkan adanya 

peningkatan berkelanjutan dalam 

prevalensi DM, dan tantangan global yang 

signifikan terhadap kesehatan dan 

kesejahteraan individu, keluarga, dan 

masyarakat. (IDF, 2021). Prevalensi di 

Indonesia diperkirakan akan meningkat 

seiring bertambahnya usia penduduk 

hingga mencapai 19,9% atau 111,2 juta 

orang berusia 65-79 tahun. (Ogurtsova et 

al, 2017). DM merupakan faktor resiko 

signifikan untuk penyakit kardiovaskular 

aterosklerotik (ASPKV) dan penyebab 

utama kematian. Subyek diabetes memiliki 

kemungkinan 2-4 kali lebih besar untuk 

meninggal akibat ASPKV dibandingkan 

subyek non-diabetes. (Jialal, 2019).  

 Dislipidemia didefinisikan sebagai 

kolesterol total (TC) ≥200 mg/dL, 

trigliserida (TG) ≥150 mg/dL atau 

keduanya, kolesterol tinggi lipoprotein 

densitas rendah (LDL-c ≥ 100 mg/dL), dan 

atau kolesterol rendah lipoprotein densitas 

tinggi (HDL-c) ≤ 40 mg/dL baik pada laki-

laki maupun perempuan. 

(Narindrarangkura et al, 2019), yang 

berkontribusi terhadap perkembangan 

aterosklerosis. 

 Kelainan lipid serum (dislipidemia) 

sering ditemukan pada populasi penderita 

diabetes tanpa memandang adanya 

resistensi atau defisiensi insulin. (Hirano, 

2018) atau karena kekurangan produksi dan 

sekresi yang mempengaruhi enzim utama 

dan jalur metabolisme lipid. Perubahan 

lipid dikaitkan dengan peningkatan aliran 

asam lemak bebas (FFA) akibat resistensi 

insulin. Perubahan ini merupakan kaitan 

utama antara DM dan peningkatan resiko 

PKV pada subyek diabetes. (I S Sobczak & 

Blindauer, 2019).  

 Kadar TG tinggi, kadar HDL-c 

rendah, dan kadar LDL-c meningkat 

merupakan karakteristik khas dislipidemia 

diabetik. Prevalensi dislipidemia pada 

subyek T2DM adalah 91,4%. Pola 

dislipidemia yang paling umum adalah 

HDL-c rendah (66,2%), LDL-c tinggi 

(62,1%), dan TG tinggi (58,2%).(Al Quran 

et al, 2022). 

 Patofisiologi yang mendasari 

dislipidemia diabetik hanya dipahami 

sebagian, dan deteksi dini serta pengobatan 

dapat mengurangi morbiditas dan 

mortalitas. Prevalensi dislipidemia tidak 

meningkat pada subyek DM, tetapi 

mortalitas akibat penyakit jantung koroner 

(PJK) meningkat secara eksponensial 

sebagai fungsi kadar kolesterol serum dan 

usia. Terdapat sedikit informasi mengenai 

profil farmakoterapi pada dislipidemia 

diabetik. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui profil klinis dan farmakoterapi 

pada subyek dislipidemia diabetik di RS 

GMA. 
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METODE 

Desain penelitian 

 Penelitian cross-sectional 

menggunakan data rekam medis subyek 

dislipidemia diabetik di RSUD Dr. 

Gunawan Mangunkusumo, Ambarawa 

pada bulan Januari sampai Desember 2022. 

Subyek dikelompokkan berdasarkan jenis 

kelamin, usia, obat antidiabetik, obat 

antidislipidemia, dan kombinasinya. 

 

Populasi dan Sampel 

 Subyek rawat inap terpilih 74 dari 

total 75 catatan medik pasien rawat inap 

bulan Januari - Desember  2022. Kriteria 

inklusi: kadar TC  > 200 mg/dL; TG > 150 

mg/dL; LDL-c > 100 mg/dL dan/atau HDL-

c < 40 mmol/L dan kadar glukosa darah > 

180 mmol/dL dan catatan medis subyek 

lengkap.. 

 

Pengumpulan data 

 Data yang dikumpulkan meliputi 

jenis kelamin, usia, profil klinis (TC, LDL-

c, dan TG), kadar glukosa darah (BG) saat 

ini, dan profil farmasi. Jenis kelamin dan 

usia penderita dikelompokkan berdasarkan 

klasifikasi WHO (WHO, 2019). Obat 

dikelompokkan berdasarkan nama generik, 

ditabulasi, dan disajikan dalam bentuk 

distribusi frekuensi, dan analisis deskriptif 

dilakukan. 

 Kalaikan etik penelitian telah 

disetujui berdasar No. 464/XI/2022/Komisi 

Bioetika. 

 

HASIL DAN DISKUSI 

 Usia memegang peranan penting 

dalam resiko terjadinya T2DM terutama 

setelah usia 40 tahun (Mayo Clinic, 2015) 

dan Jenis kelamin dapat berperan dalam 

resiko diabetes dan komplikasinya

 

 

Tabel 1. Usia dan Jenis Kelamin Subyek Dislipidemia Diabetes 

Klasifikasi* 
Usia  

(tahun) 

Laki-laki  Perempuan  Total 

Frekuensi  % Frekuensi  % Frekuensi  % 

Muda  25 – 44 3 4,05 3 4.05 6 8.11 

Paruh baya 44 – 60 18 64,29 30 40.54 48 64.86 

Lanjut  60 – 75 6 24,32 11 14.86 17 22.97 

Uzur  75 – 90 1 8,11 2 2.70 3 4.05 

Umur panjang >90 0 0.00 0 0,00 0 0.00 

 Total 28 37.84 46 62.16 74 100.00 

*WHO, 2019. 

 

 

Tabel 1 menunjukkan subyek dialami oleh 

usia paruh baya baik jenis kelamin laki-laki 

maupun perempuan. Usia rata-rata laki-laki 

(55,08 ± 10,82), dan perempuan (55,98 ± 

11,26) tahun. Usia termuda 27 tahun dan 

tertua tertua 74 tahun. 

 Temuan ini sejalan dengan 

penelitian Ahmmed et al, (2021), 

dislipidemia lebih banyak terjadi pada laki-

laki dibandingkan perempuan dan usia 40 

tahun atau lebih lebih rentan terkena 

gangguan ini. Prevalensi dislipidemia 

diabetik (DD) laki-laki  (72,6%) dan 

perempuan (75,7%). Studi Li et al., (2018) 

menemukan perempuan memiliki 

prevalensi dislipidemia (38,7%) dan laki-

laki (43,3%). Dislipidemia lebih banyak 

ditemukan pada perempuan  DM, dengan 

usia paruh baya (50-59 tahun), akibat 

perubahan metabolisme lipid. (Aderibigbe 

et al., 2018; Gannon, et al,  2018). 

 Pada  usia menengah dan lanjut 

usia, ditemukan ada hubungan yang 

berbeda antara berbagai faktor resiko dan 
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dislipidemia pada berbagai tahap 

perkembangan diabetes (Li et al., 2018), 

sedangkan usia ≥30 tahun, subyek kurang 

aktivitas fisik, obesitas, hipertensi, dan 

kadar gula darah tinggi merupakan faktor 

yang berhubungan secara signifikan dengan 

dislipidemia (Haile, 2020). Subyek 

penderita DD di Kushtia, Bangladesh 

berusia 40–49 tahun (76,6%) dan 60–70 

tahun (74,1%) (Ahmmed et al, 2021).  

Orang dewasa usia setengah baya dan lanjut 

dengan hiper-TG, hiper-TC, dan HDL-c 

rendah memiliki kemungkinan 

mengembangkan T2DM  sebesar 1,48, 

1,92, dan 1,67 kali (Peng, et al, 2021). 

T2DM biasanya terjadi setelah usia 40 

tahun meskipun orang yang lebih muda 

semakin sering terdiagnosis dengan DM. 

(Aderibigbe et al., 2018). 

 Perempuan sehat mengeluarkan 

lebih banyak insulin, hasil ini dikonfirmasi 

oleh percobaan ex vivo pada pulau 

pankreas manusia dan tikus (Li, et al, 

2016). Mekanisme perlindungan 

ditunjukkan tentang dimorfisme seksual 

dalam regulasi glukosa darah. (Gannon, et 

al, 2018), Tikus betina memiliki 

hiperglikemia yang lebih ringan karena 

membawa mutasi Ins2+/Akita dalam regulasi 

glukosa darah (Yoshioka, et al, 1997). 

Bukti hormon seks perempuan memainkan 

peran protektif dalam kesehatan dan fungsi 

sel β (Mauvais-Jarvis,  2016). 

 Estrogen tampaknya memiliki efek 

pada kadar glukosa karena perempuan yang 

mengalami ovariektomi apolipoprotein 

(Apo) E-/-:Ins2+/Akita tetap mengalami 

hiperglikemia kronis dan pemberian 

estradiol eksogen (17β-estradiol, E2) secara 

signifikan meningkatkan kadar glukosa 

darah puasa, massa sel β, kandungan 

insulin, dan toleransi glukosa. Perbaikan 

sementara terlihat pada tikus jantan ApoE-/-

:Ins2+/Akita, membuktikan estrogen mungkin 

hanya sebagian memulihkan efek ini, atau 

dosis estrogen yang lebih tinggi mungkin 

diperlukan untuk mencapai kontrol 

glikemik yang baik (De Paoli, et al, 2022).   

 Defisiensi androgen pada sel β tikus 

betina tidak mengubah homeostasis 

glukosa (Mauvais-Jarvis, 2016). 

Sebaliknya, kelebihan androgen merupakan 

predisposisi disfungsi sel β pankreas ( 

(Navarro et al, 2018). Studi pada 

perempuan dengan sindrom ovarium 

polikistik menunjukkan disfungsi sel β 

sebanding dengan konsentrasi testosteron 

terlepas dari resistensi insulin, akibat aksi 

testosteron berlebihan pada sel β.  

 Studi kohort prospektif Zhao, et al, 

(2019) menunjukkan kadar TG ≥2,26 

mmol/L berkorelasi dengan peningkatan 

resiko T2DM (HR: 1,54; 95% CI). Individu 

dengan dislipidemia memiliki 

kemungkinan 1,7 kali mengembangkan 

T2DM dibandingkan dengan kadar lipid 

serum normal (OR 1,70; 95% CI), 

dislipidemia merupakan faktor resiko 

independen untuk DM. (Liang et al, (2016) 

 Perempuan mengalami perubahan 

kadar kolesterol ketika menopause dimulai 

(50 - 55 tahun), dan selama menopause 

kadar TC dan LDL-c cenderung meningkat, 

sedang kadar HDL-c menurun. Efek 

menopause juga didukung oleh model 

hewan ovariektomi bahwa penipisan kadar 

estrogen meningkatkan akumulasi lipid 

hati, melemahnya penghambatan 

lipogenesis, dan peradangan jaringan 

adiposa (Sun, et al, 2016).  

 Estrogen meningkatkan sintesis TG 

di hati dan mengeluarkannya ke dalam 

sirkulasi sebagai VLDL, dan secara 

signifikan menghambat transitosis LDL 

dengan menurunkan regulasi reseptor 

pemulung endotel kelas B tipe 1 (SR-BI), 

efek ini memerlukan reseptor estrogen 

berpasangan protein G (GPER) (Ghaffari, 

et al, 2018).  

 Pada perempuan, kadar TG 

meningkat cepat selama dewasa muda, 

mencapai puncaknya pada usia 50–54 

tahun, lalu menurun. Kadar HDL-c lebih 

tinggi dan menurun seiring bertambahnya 

usia, sedangkan kadar LDL-c dan kadar 

fraksi lipoprotein-kolesterol (TC/HDL-c, 

LDL-c/HDL-c, TG/HDL-c, non-HDL-c) 

meningkat seiring bertambahnya usia, 
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tetapi peningkatan lebih cepat pada laki-

laki di dewasa muda dan menurun setelah 

usia paruh baya. (Park et al., 2015).

 

Tabel 2. Profil Klinik Subyek Dislipidemia Diabetes 

Parameter 

Klinik 

(mg/dL) 

Jenis kelamin 
Total 

Laki-laki Perempuan  

Rerata ± 

SD 

Maks Min Rerata ± 

SD 

Maks Min Rerata ± 

SD 

Maks Min 

TC 208.40 ± 

61,67 

352 110 203.54 ± 

61.35 

348 68 200.73 ± 

56.40 

348 110 

LDL-c 125.80 ± 

48,02 

254 67 140.33 ± 

65.84 

301 11 132.73 ± 

57.67 

301 30 

TGs 252.92 ± 

97,62 

510 86 291.16 ± 

166.37 

876 83 280.76 ± 

169.40 

689 83 

GDS* 276.80 ± 

92,01 

537 168 256.21 ± 

98.60 

594 115 261.09 ± 

93.49 

594 115 

*Gula darah sewaktu 

 

 

Tabel 2 menunjukkan rata-rata kadar TC: 

200,73 ± 56,40 mg/dL (batas), kadar LDL-

c: 132,73 ± 57,67 mg/dL (hampir optimal), 

dan TG: 280,76 ± 169,40 mg/dL (tinggi), 

sedangkan rata-rata kadar GDS: 261,09 ± 

93,49 mg/dL (DM).  

 Prevalensi dislipidemia diabetik 

sebesar 91,4%. TG dianggap memiliki sifat 

aterogenik. HDL-c merupakan lipoprotein 

protektif karena berperan dalam 

membalikkan pengangkutan kolesterol. 

LDL kecil dan padat dianggap lebih 

aterogenik daripada LDL besar dan ringan 

karena lebih rentan terhadap oksidasi dan 

dapat memicu proses inflamasi. Kadar TC 

dan LDL-c ditemukan lebih tinggi pada 

penderita DM perempuan dibandingkan 

dengan laki-laki (p < 0.05). (Aderibigbe et 

al. 2018) 

 Dislipidemia diabetes disebabkan 

oleh perubahan transfer lipid antara partikel 

lipoprotein yang bersirkulasi dan dimediasi 

oleh protein transfer ester kolesterol 

(CETP), dan gangguan parsial aktivitas 

lipoprotein lipase (LPL) (Xiao, et al, 2016). 

Ini adalah jenis dislipidemia sekunder dan 

berperan dalam menentukan resiko PKV 

pada T2DM (Yanai  & Yoshida, 2021).  

 Kerentanan proaterogenik T2DM 

disebabkan oleh dislipidemia multifaset 

yang ditandai dengan kelainan peningkatan 

kadar TG dan partikel lipoprotein kaya TG. 

(Varbo, & Nordestgaard, 2017), penurunan 

HDL-c dan jumlah partikel HDL, 

peningkatan partikel LDL padat kecil, Apo 

B, non-HDL dan hiperlipidemia pasca 

makan (Xiao, et al, 2016). Penurunan kadar 

HDL-c disebabkan oleh perubahan 

komposisi yang dimediasi oleh pertukaran 

lipid netral terkait CETP; partikel HDL-c 

yang diperkaya TG mudah dikatabolisme 

(Ronsein & Vaisar, 2017). Pengayaan TG 

yang dimediasi CETP dan peningkatan 

lipolisis LDL-c oleh lipase hati 

meningkatkan jumlah partikel LDL-c padat 

kecil yang aterogenik (Allaire, et al, 2017).  

Total beban partikel dan debris aterogenik 

merupakan kontributor peningkatan kadar 

non-HDL-c dan Apo B. (Rodriguez, et al, 

2018).  

 Produksi VLDL dan kilomikron 

(lipoprotein kaya TG, TRL) dirangsang 

pada individu T2DM. Waktu tinggal TRL 

yang lama dalam sirkulasi darah 

mendorong transfer TG yang berlebihan ke 

LDL-c dan transfer ester kolesteril (CE) 

secara bersamaan ke TRL melalui aksi 

CETP. Hidrolisis TG yang dimediasi lipase 
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hepatik menghasilkan partikel LDL miskin 

kolesterol (LDL padat kecil) (Hirano, 

2018). Perubahan merupakan hubungan 

utama antara DM dan peningkatan resiko 

PKV. Pendekatan pengobatan farmakologis 

untuk DD mencakup obat penurun glukosa 

dan lipid. Beberapa agen pengontrol 

glikemik terbukti memengaruhi kadar lipid 

dan metabolisme glukosa. (Feingold, 2023)  

 Resistensi insulin menyebabkan 

produksi dan sekresi VLDL aterogenik. 

Insulin secara kritis mengatur konsentrasi 

VLDL serum dengan menekan produksi 

VLDL hati dan merangsang eliminasinya 

melalui aktivasi lipoprotein lipase dan 

meningkatkan produksi LDL kecil dan 

padat serta mengurangi produksi HDL-c 

(Yanai  & Yoshida, 2021). 

 

Tabel 3. Profil Farmakoterapi Berdasarkan Profil Klinis 

Farmakoterapi 
% 

N=74 

Profil klinis  

TC (mg/dL) LDL-c (mg/dL) TG (mg/dL) GDS 

(mg/dL) 

Fenofibrat+IAsp* 
 

47.30 213.54 ± 58.02 123.54 ± 44.01 293.57 ± 87.12 256.71 ± 98.89 

AtorvaStatin+IAsp 27.03 190,00 ± 57.55 161.95 ± 71.17 207.10 ± 125,54 250.75 ± 80.54 

Fenofibrat + 

AtorvaStatin+IAsp 
10.81 221.13 ± 54.29 151.13 ± 90.95 405.75 ± 256.50 325.50 ± 97.91 

AtorvaStatin+ 

IdegAsp** 
 

5.41 174.33 ± 46.58 145.33 ± 42.39 149.67 ± 78.95 
264.67 ± 

129.65 

Fenofibrat + IdegAsp 5.41 164.67 ± 19.40 110.00 ± 19.67 252.67 ± 42.03 219.33 ± 97.62 

Fenofibrat 

+Glimepiride 
 

4.05 155.01 ± 35.54 72.33 ± 32.33 339.67 ± 152.97 258.67 ± 31.34 

*IAsp: Insulin Aspart 

** IdegAsp: kombinasi IDeg : IAsp (70:30) 

                         
Gambar 1. Obat anti-dislipidemia dan anti-diabetes yang diresepkan 

 

 

Kelainan lipid harus diidentifikasi dan 

diobati sebagai bagian dari pengobatan DM 

secara keseluruhan untuk mencegah PKV. 

Pilihan obat didasarkan profil lipid dan 

karakteristik kelainan lipoprotein. 

Menurunkan kadar LDL-c merupakan 

prioritas DD (Scicali et al, 2018). Terapi 

farmakologis meliputi Statin, inhibitor 

penyerapan kolesterol, niasin, fibrat, 

pengikat asam empedu (BAS), inhibitor 

proprotein konvertase subtilisin/kexin tipe 

9 (PCSK9), dan asam lemak omega-3 

(Jialal, 2019).  

 Fibrat digunakan untuk 

menurunkan kadar kolesterol serum pada 

subyek hiper-TG, hiper-TC primer, atau 

dislipidemia campuran (Singh, 2023). 

Fibrat meningkatkan oksidasi asam lemak 

dan secara langsung mencegah kerusakan 

usus (Sukhotnik et al., 2016), mendorong 

pembersihan LDL-c menyebabkan 

peningkatan katabolisme sebesar 20%, aksi 

ini menghasilkan penurunan VLDL, 

mengurangi LDL-c, TC, TG, dan apo B, 

serta meningkatkan HDL-c. (Sidhu,  2023) 

 Uji klinis golongan Fibrat 

menunjukkan kadar TG menurun sekitar 

25% hingga 50% dan kadar HDL-c 

58.54
41.46

Fenofibrate

300 mg

Atorvastatin

20 mg

(a) Anti-dislipidemia

4.05

86.49

5.41 4.05 IDeg 100 IU/mL

IAsp 100 IU/mL.

IDegAsp 100 IU/mL

Glimepiride 2 mg
(b) Anti-diabetik

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypolipidemic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypolipidemic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-metabolism
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meningkat sebesar 5% hingga 20% 

(Feingold, 2024), dan hal ini dapat 

mengurangi resiko PKV (Wang et al., 

2015). Pengurangan resiko paling 

signifikan dialami pada subyek degan TG 

tinggi (> 200 mg/dL) dan HDL-c rendah 

(<35 mg/dL) pada awal pengobatan. 

(Feingold, 2024).  

 Pengobatan Fibrat pada subyek 

T2DM hiper-TG memiiki manfaat terhadap  

profil lipid, dan kontrol glikemik dan 

resistensi insulin yang dibuktikan kadar 

glukosa darah dan hemoglobin A1c 

terglikasi (HbA1c) lebiih rendah, 

penurunan kadar insulin dan leptin serum 

puasa, dan hiper-TG (30-50%), asam 

lemak, serum bebas, dan peningkatan 

HDL-c. melalui pengaktifan reseptor 

pengaktif proliferator peroksisom α 

(PPAR-α) dan mendorong penurunan LDL-

c. (Crakes et al., 2021). 

 Aktivasi PPARα selama puasa 

menekan transkripsi molekul adhesi sel 

terkait antigen karsinoembrionik-1 

(CEACAM1) (Ramakrishnan et al, 2016). 

Glikoprotein membran ini meningkatkan 

pembersihan insulin dan memediasi efek 

regulasi terhadap sintesis asam lemak 

melalui impuls insulin akut (Heinrich et al, 

2017), dengan demikian berkontribusi pada 

regulasi malonil-CoA terhadap asil-CoA 

lemak rantai panjang, ligan endogen 

PPARα, dan selanjutnya, terhadap β-

oksidasi asam lemak selama transisi puasa-

pemberian makan kembali. (Ramakrishnan 

et al, 2016).  

 Fenofibrat harus dipertimbangkan 

pada individu dengan hiper-TG, HDL-c 

rendah, dan resiko PKV tinggi, tetapi tidak 

boleh dianggap sebagai pengganti Statin. 

Penggunaan pada subyek dengan penyakit 

ginjal harus dihindari atau digunakan 

dengan hati-hati karena dimetabolisme di 

ginjal. Fibrat mengurangi resiko kejadian 

koroner hingga 13% (Cheung, et al, 2019). 

 Statin lipofilik meliputi 

Simvastatin, Lovastatin, dan Atorvastatin. 

Statin hidrofilik meliputi Pravastatin, 

Fluvastatin, dan Rosuvastatin. (Bansal & 

Cassagnol, 2023). Agen-agen ini berkerja 

dengan melemahkan biosintesis kolesterol 

hati dan menguras simpanan kolesterol 

intra-hepatosit. Hepatosit bereaksi dengan 

meningkatkan ekspresi reseptor LDL 

permukaan sel untuk mempercepat 

endositosis partikel LDL yang bersirkulasi 

guna mengkompensasi defisit kolesterol 

intraseluler (van de Sluis, et al, 2017), dan 

menyebabkan penurunan jumlah partikel 

LDL yang bersirkulasi, sehingga 

mengurangi proporsi TC plasma yang 

disebabkan oleh LDL-c. (Sizar et al., 2023) 

dengan mencegah konversi HMG-CoA, 

enzim pembatas laju dalam biosintesis 

kolesterol menjadi mevalonat. Aksi 

penghambatan ini mpenurunkan kadar 

kolesterol (Talreja & Kerndt, 2022).  

 Statin merupakan terapi utama 

dislipidemia untuk menurunkan LDL-c, 

dengan dipertimbangkan secara efektif 

untuk semua penderita DM berusia di atas 

40 tahun atau lebih muda jika terdapat 

faktor resiko PKV. (Schofield et al, 2016). 

Statin dosis tinggi dikaitkan dengan 

penurunan kejadian PKV yang lebih besar, 

tetapi memiliki sedikit efek pada serum TG, 

dan meningkatkan kadar HDL-c (Sizar et 

al., 2023). Atorvastatin meningkatkan 

jumlah reseptor LDL pada permukaan sel 

hati dan terbukti menurunkan TC, LDL-c, 

apo B, VLDL-c, TG dan meningkatkan 

HDL-c. (McIver, 2022) 

 Terapi kombinasi Statin dan Fibrat 

menawarkan keuntungan terapeutik 

signifikan untuk pengobatan hiperlipidemia 

campuran yang parah atau refrakter. 

Meskipun kombinasi tersebut 

meningkatkan insiden miopati (0,12%), 

namun, insiden miopati yang lebih tinggi 

telah dilaporkan dengan terapi monoterapi 

Statin,  sebagai konsekuensinya, pedoman 

pengobatan lipid saat ini mengabaikan 

penggunaan Fibrat untuk pencegahan 

ASPKV (Grundy, et al, 2019). Efek fibrat 

sebagai obat tambahan dengan Statin dapat 

memperbaiki profil lipid pada penderita 

DM dengan TG tinggi dan HDL-c rendah  

(Scicali et al, 2018). 
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 Fenofibrat menginduksi 

peningkatan aktivitas lipase dan penurunan 

fungsi protein pengangkut ester kolesterol 

melalui aktivasi reseptor proliferator 

peroksisom menghasilkan penurunan kadar 

TG, perubahan ukuran partikel LDL, dan 

peningkatan HDL-c, (Qasim et al, 2022) 

dan  memiliki efek menguntungkan pada 

perkembangan penyakit mikrovaskular 

(Czupryniak, et al, 2016).   

 Penanganan dislipidemia 

merekomendasikan target LDL-c <100 

mg/dL pada subjek DM tanpa kejadian 

PKV. Jika TG meningkat (>400 mg/dL), 

direkomendasikan target non-HDL-c <130 

mg/dL.  Ezetimibe dapat ditambahkan 

sebagai adjuvan pada subyek dengan 

intoleransi Statin atau respons yang tidak 

memadai setelah intensifikasi terapi Statin 

pada DM. (Scicali et al, 2018), 

 Dislipidemia diabetik dapat 

diperbaiki sebagian dengan pengobatan 

insulin dan peningkatan kontrol glukosa 

darah. Insulin meningkatkan HDL-c dan 

mengurangi TG yang bersirkulasi, terutama 

pada subyek dengan kontrol glikemik 

buruk. (Thota, 2023) 

 Insulin, Sulanilurea, Meglitinida, 

inhibitor dipeptidyl peptidase 4 (DPP4), 

dan inhibitor α-glukosidase tidak 

mengubah profil lipid puasa secara 

signifikan meningkatkan kontrol glukosa 

(inhibitor DPP4 dan Akarbose mengurangi 

kenaikan trigliserida pasca makan, tetapi 

tidak mengubah kadar lipid puasa secara 

signifikan). Sebaliknya, metformin, 

tiazolidinedion, agonis reseptor glukagon-

like peptide 1 (GLP1), bromokriptin-QR, 

dan inhibitor sodium-glucose 

cotransporter-2 (SGLT2) memiliki efek 

independen pada kontrol glikemik. 

(Ferrannini, & DeFronzo, 2015).  

 Glimepiride merupakan satu-

satunya Sulanilurea yang disetujui oleh 

Food and Drug Administration (FDA) 

untuk terapi kombinasi dengan insulin pada 

subyek yang tidak responsif terhadap terapi 

kombinasi (Trerattanavong & Tadi, 2023), 

dan sebagai monoterapi pada subyek yang 

tidak dapat mentoleransi metformin (Kalra 

et al., 2018).  Obat ini dapat digunakan 

sebagai obat lini kedua terapi kombinasi 

dengan Metformin pada subyek yang tidak 

memiliki riwayat aterosklerosis (PKV) dan 

tidak mencapai target HbA1c (ADA, 2018).  

 Monoterapi glimepiride 

menunjukkan efek signifikan kadar glukosa 

darah, kadar HbA1c, dan variasi berat 

badan, mempunyai onset yang lebih cepat 

dan durasi kerja yang lebih lama 

dibandingkan dengan Sulanilurea lainnya, 

dan mempertahankan kontrol glikemik 

yang efektif (Mondol et al., 2020), serta 

direkomendasi untuk subyek T2DM 

dewasa, (Trerattanavong & Tadi, 2023). 

Mekanisme kerja utamanya dengan 

menutup saluran K yang sensitif terhadap 

ATP di membran plasma sel β dan memulai 

serangkaian proses yang menghasilkan 

pelepasan insulin sehingga meningkatkan 

kontrol glikemik yang tidak bergantung 

pada glukosa. (Li, & Liu, 2017). 

 Insulin bekerja dengan mengikat 

langsung reseptornya pada membran 

plasma sel. Pengobatan insulin 

diindikasikan ketika produksi insulin tidak 

mencukupi atau kebutuhan insulin 

meningkat. (Mathieu, et al, 2017) Ketika 

insulin berikatan dengan subunit α dari 

reseptor insulin, maka akan mengaktifkan 

aktivitas tirosin kinase pada subunit β yang 

menyebabkan terjadinya translokasi 

transporter glukosa dari sitoplasma ke 

permukaan sel (Posner, 2017). Transporter 

ini memungkinkan masuknya glukosa dari 

darah ke dalam sel, sehingga mengurangi 

kadar GDS (Jaldin-Fincati, et al, 2017).  

 Insulin Aspart (IAsp) merupakan 

analog insulin kerja cepat untuk 

pengobatan T1DM dan T2DM untuk 

meningkatkan kontrol glikemik, dan 

mengobati ketoasidosis diabetik (KAD), 

meskipun bukan merupakan indikasi yang 

disetujui FDA. (Kildegaard et al, 2019). 

IAsp harus digunakan sebagai tambahan 

insulin kerja panjang (basal) untuk terapi 

lengkap kecuali digunakan dalam infus 

insulin subkutan atau intravena 
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berkelanjutan (pompa insulin) (Wen et al, 

2019).  

 Insulin degludec (Ideg), merupakan 

analog insulin basal kerja panjang (DNA 

rekombinan) membantu sel-sel tubuh 

bekerja (Knudsen et al, 2019). Keuntungan 

terapi Ideg adalah  meningkatkan kontrol 

glikemik dan/atau mengurangi resiko 

hipoglikemia (walaupun terjadi penurunan 

kadar HbA1c) dan hipoglikemia yang tidak 

signifikan untuk kelompok Hagedorn 

protamin netral pada T1DM) (Knudsen et 

al., 2019). Ideg memiliki efek 

menguntungkan pada manajemen T2DM 

dibandingkan dengan insulin glargine 

(Igla), terutama resiko  hipoglikemia berat 

dan nokturnal (Zhou et al, 2019). Oleh 

karena itu, Ideg dapat menjadi alternatif 

mengobati T2DM yang rentan terhadap 

hipoglikemia dengan Igla (Zhou, et al, 

2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Persentase kombinasi obat yang diresepkan pada subyek dislipidemia diabetik 

 

 

Pada gambar 2. Kombinasi glimepiride dan 

Fenofibrat ditemukan 45,95%. Fenofibrat 

oral meningkatkan efek glimepiride oral 

melalui obat-obatan yang bersaing untuk 

mengikat protein dan karenanya dapat 

meningkatkan jumlah obat dalam darah. 

Terapi kombinasi ini dikaitkan dengan 

peningkatan hipoglikemia berat. Sebagian 

besar rasio bahaya (Hazard ratio, HR) 

keseluruhan untuk Glimepiride + 

Fenofibrat meningkat sebesar 1,63 (IK 

95%: 1,29–2,06) (Leonard et al, 2016).  

 Kombinasi insulin degludec dan 

aspart (IDegAsp) adalah co-formulasi larut 

yang terdiri dari 70% IDeg basal dan 30% 

IAsp postprandial, memberikan efek 

penurunan glukosa basal yang dimediasi 

IDeg yang panjang dan stabil serta kontrol 

glikemik yang dimediasi IAsp. (Havelund, 

et al, 2015). IDegAsp sekali/dua kali sehari 

merupakan pilihan intensifikasi pengobatan 

yang efektif dibandingkan dengan terapi 

basal-bolus injeksi multipel, mencapai 

kontrol glikemik yang sama dengan resiko 

efek samping lebih rendah di malam hari  

(Philis-Tsimikas et al, 2019).  

 Penggunaan IDegAsp sejalan 

dengan hasil penelitian sebelumnya, yang  

mengkonfirmasi keamanan dan 

tolerabilitas jangka panjang dengan 

peningkatan dalam kontrol glikemik yang 

lebih baik bila digunakan rutin (Kesavadev 

et al, 2021). Penggunaan IDegAsp 

direkomendasikan untuk subyek T1DM 

atau T2DM dengan atau tanpa kontrol 

glikemik HbA1c >8,5%, anak-anak, 

dewasa, hamil, lansia, subyek rawat inap) 

dan pola praktik yang berbeda (naif insulin, 

diobati dengan insulin, beralih dari regimen 

basal, basal-bolus, dan premix) (Demir et 

al, 2021). 

 Studi klinis telah menyoroti efek 

obat antidiabetik baru di luar penurunan 

glukosa – penurunan berat badan, tekanan 

darah, lipid, penanda inflamasi, stres 

oksidatif, disfungsi endotel, dan 

aterosklerosis subklinis. Terapi berbasis 

incretin (IBT), termasuk agonis reseptor 

peptida-1 mirip glukagon (GLP-1RA), 

inhibitor dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4is), 

inhibitor kotransporter natrium/glukosa 2 

(SGLT2is), memiliki efek menguntungkan 

45.95

29.73

4.05

5.41

10.81
4.05 Fibrat + IAsp

Statin + IAsp

Fibrat + Glimepiride

Statin + IDegIAsp

Fibrat + Statin + IAsp

Fibrat + IDegIAsp
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dengan mengurangi PKV. Penggunaan obat 

baru ini dapat memperbaiki kondisi DD 

(Patti et al, 2019).  

 

SIMPULAN 

 Studi ini menggambarkan tren 

peresepan terkini untuk agen dislipidemia 

diabetik. Ini menyiratkan bahwa insulin dan 

Fenofibrat atau atorvaStatin merupakan 

kelompok agen utama untuk pengobatan 

subyek dislipidemia diabetik baik bila 

digunakan sendiri atau dalam kombinasi. 

 Studi ini memiliki beberapa 

keterbatasan, yaitu hubungan faktor resiko 

dengan dislipidemia tidak boleh diartikan 

sebagai kausal karena temporalitas tidak 

dapat ditetapkan dalam desain cross-

sectional dan terbatas pada subyek di satu 

pusat yang membatasi generalisasi temuan 

studi. Kekuatan utama adalah profil lipid 

lengkap (TC, LDL-c, dan TG), dan kadar 

glukosa darah, diekstraksi dari catatan 

medis dan dianalisis.  
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