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ABSTRACT

Introduction: Adverse drug reaction (ADR) is one of the health problems that can cause hospitalization and
prolonged hospitalization. One of the major safety issues of statin is related to muscle disorders. Atorvastatin
is a widely used statin medication.

Case: A 78-year-old woman was admitted to the hospital with pain throughout her body, including her
extremities. The patient regularly used atorvastatin to lower cholesterol. The patient had a history of liver
problems and the use of Syzygium polyanthum. The patient was diagnosed with rhabdomyolysis due to
atorvastatin. The patient was given coenzyme Q10 and gradually improved after atorvastatin was discontinued.
Discussion: The incidence of rhabdomyolysis may be influenced by physiological changes that may impact
the pharmacokinetics of the medication as well as interactions with herbs that may vary how much atorvastatin
is exposed to the body. Statin-Associated Muscle Symptoms (SAMS) can be identified using the SAMS Clinical
Index.

Conclusion: Adverse drug reactions can be caused by several underlying factors. Early detection efforts
through active monitoring in healthcare services are one of the efforts to improve patient safety in hospitals.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Adverse drug reaction (ADR) merupakan salah satu masalah kesehatan yang dapat
menyebabkan pasien mengalami perawatan rumah sakit dan memperpanjang masa rawat. Statin berpotensi
untuk menyebabkan efek samping yang berkaitan dengan gangguan otot. Atorvastatin merupakan salah satu
obat golongan statin yang banyak digunakan saat ini.

Kasus: Seorang wanita 78 tahun, masuk rumah sakit dengan nyeri pada seluruh badan termasuk kedua
tungkai. Pasien rutin menggunakan atorvastatin untuk menurunkan kolesterol. Pasien memiliki riwayat
gangguan hati dan penggunaan Syzygium polyanthum. Pasien didiagnosis dengan rabdomiolisis akibat
atorvastatin. Pasien diberikan Coenzym Q10 kemudian berangsur membaik setelah atorvastatin dihentikan.
Diskusi: Perubahan faktor fisiologis yang dapat memengaruhi farmakokinetik obat. Selain itu, interaksi
bersama herbal juga dapat menyebabkan perubahan paparan atorvastatin. Hal ini dapat berkontribusi
terhadap kejadian rabdomiolisis. Diagnosis Statin-Associated Muscle Symptom (SAMS) dapat diidentifikasi
dengan SAMS Clinical Index.

Simpulan: Kejadian efek samping obat dapat disebabkan oleh beberapa faktor yang mendasari. Upaya
deteksi dini melalui monitoring aktif dalam pelayanan kesehatan merupakan salah satu upaya peningkatan
patient safety di rumah sakit.

Kata Kunci: atorvastatin, farmakovigilans, keamanan obat, rabdomiolisis, SAMS, statin

PENDAHULUAN menyebabkan pasien mengalami perawatan
Adverse drug reaction (ADR) merupa- serta masalah yang dapat dihadapi ketika
kan salah satu masalah kesehatan yang dapat pasien mengalami perawatan. Hal ini dapat
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berimplikasi terhadap pemanjangan masa ra-
wat hingga kondisi mengancam nyawa pa-
sien.! Sayangnya, seringkali ADR sulit diiden-
tifikasi karena kurangnya alat diagnostik, kon-
disi yang menyerupai penyakit pasien, serta
onset kejadian yang bervariasi.?2 Berdasarkan
studi oleh Chan, et al., angka hospitalisasi
akibat ADR sekitar 12% di Singapura.t

Statin adalah inhibitor HMGCo-A reduc-
tase yang digunakan untuk menurunkan ko-
lesterol. Penggunaan statin mengalami pening-
katan dari tahun ke tahun.® Peningkatan ini
dikarenakan statin terbukti dapat menurunkan
risiko kardiovaskular serta kematian akibat
kondisi kardiovaskular.* Seiring dengan peng-
gunaan yang meningkat, begitu pula dengan
laporan statin-associated muscle symptoms
(SAMS) sebagai salah satu ADR yang paling
sering dilaporkan pada penggunaan statin.®
Deteksi dini ADR dibutuhkan untuk mengu-
rangi risiko morbiditas dan mortalitas pasien.
Pemantauan aktif ADR dapat membantu de-
teksi dini ADR sehingga meminimalisir adver-
se event (AE) dan optimalisasi upaya patient
safety.® Pemantauan aktif dilakukan dengan
skrining ADR pada pasien rawat inap oleh
dokter spesialis farmakologi klinik.

Munculnya ADR umumnya bukan kare-
na faktor tunggal saja, melainkan dapat dida-
sari beberapa kondisi yang meningkatkan risi-
ko ADR.” Laporan kasus ini bertujuan untuk
memaparkan kejadian ADR akibat statin, de-
ngan terdapatnya sekuens kondisi yang me-

nunjang terjadinya ADR.

KASUS

Seorang wanita, 78 tahun, masuk ke ru-

mah sakit (RS) dengan keluhan nyeri pada
seluruh badan termasuk kedua tungkai sejak
satu hari sebelum masuk RS. Pasien menge-
luhkan tungkai sulit digerakkan karena nyeri.
Pasien juga diketahui memiliki riwayat berke-
mih dengan warna kemerahan ketika di rumah
dua hari sebelum masuk RS. Pasien memiliki
riwayat penggunaan atorvastatin 40 mg sejak
tahun 2016. Pasien mulai mengeluhkan nyeri
pada tungkai dalam beberapa bulan terakhir
namun tidak sampai menyebabkan sulit dige-
rakkan. Pasien sering memasak dengan meng-
gunakan daun salam (Syzygium polyanthum)
dalam beberapa bulan terakhir karena diang-
gap baik bagi kesehatan. Pasien juga dike-
tahui memiliki riwayat hipertensi dan sirosis
hepatis sejak 2022. Riwayat penggunaan obat
pasien antara lain pantoprazole, carvedilol,
tolvaptan, urdafalk, HP pro, albumin, allopu-
rinol, ezetemibe, aspirin, dan multi-vitamin.
Ezetemibe telah digunakan pasien sejak
tahun 2017.

Pasien tidak memiliki riwayat penggu-
naan obat herbal lain. Hasil pemeriksaan pe-
nunjang (Gambar 1) menunjukkan bahwa
pasien memiliki hipoalbuminemia (2,5 g/dL);
SGOT/SGPT  669/214;
160,5/2,72; creatine kinase 7644 U/L; tes
Euroline ANA profile 3 Plus DFS70 (IgG) me-

nunjukkan semua hasil negatif; pemeriksan

Ureum/Kreatinin

duplex sonografi tidak menemukan kelainan.
Atorvastatin dihentikan pada tanggal 19/6/23
sedangkan obat lainnya dilanjutkan. Ezeti-
mibe tidak dihentikan dengan pertimbangan ri-
siko kecil menyebabkan rabdomiolisis. Pasien
juga diberikan tatalaksana berupa CoEnzym

Q10. Dua hari setelah dirawat, pasien sudah
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tidak mengalami nyeri otot, tungkai sudah
dapat digerakkan, serta kadar kreatin kinase
turun menjadi 3305 U/L. Pasien pulang
setelah dirawat selama 10 hari. Kemudian,
pasien kontrol ke poliklinik 6 hari pasca
perawatan, didapatkan penurunan kreatin
kinase, kreatinin, dan fungsi hati yang signifi-
kan (gambar 1A, 1B, dan 1C). Berdasarkan
kriteria Statin-Associated Muscle Symptom
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Clinical Index (SAMS-CI), pasien memiliki
nyeri otot pada tungkai yang simetris (skor 3),
munculnya gejala nyeri otot terjadi lebih dari
12 minggu pasca diberikan statin (skor 1),
perbaikan nyeri otot kurang dari 2 minggu
pasca penghentian statin (skor 2). Akan tetapi,
pasien belum mendapatkan re-challenge
obat. Pasien didiagnosis SAMS dengan klinis
pemeriksaan penunjang yang mendukung.
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Gambar 1. Pemeriksaan laboratorium pasien;
(A) Kreatin Kinase; (B) Albumin dan Kreatinin; (C) Fungsi Hati

DISKUSI

Statin dikenal sebagai salah satu obat
yang sering dikaitkan dengan muscle-related
adverse event. Kondisi ini dikenal dengan
istilah SAMS. Secara klinis, spektrum SAMS
didefinisikan menjadi tiga kelompok yaitu
mialgia, miositis, dan rabdomiolisis.’® Lipo-
polisitas obat diperkirakan menjadi salah satu

faktor yang berkontribusi terhadap kejadian

SAMS.® Lipopolisitas obat merupakan salah
aspek farmakokinetik obat yang menentukan
kelarutan obat, yakni kemampuan obat untuk
penetrasi ke jaringan.!! Terdapat dua kelom-
pok statin sesuai dengan kemampuan lipo-
polisitasnya, yaitu statin yang bersifat hidrofilik
seperti rosuvastatin dan pravastatin, serta
yang bersifat lipofilik seperti simvastatin, flu-

vastatin, lovastatin, pitavastatin, and atorvas-
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tatin.® Obat golongan statin yang paling lipo-
filik adalah simvastatin, diikuti lovastatin, ator-
vastin, fluvastatin, dan pitavastatin.? Statin
yang bersifat lipofilik diperkirakan lebih mam-
pu untuk mencapai jaringan ekstrahepatik,
sehingga lebih berisiko menyebabkan SAMS.®°
Terdapat beberapa mekanisme yang diper-
kirakan mendasari SAMS. Tingginya kadar

statin di jaringan otot diperkirakan dapat me-
nyebabkan penghambatan sintesis kolesterol
dan protein prenylation di otot. Selain itu diper-
kirakan juga terjadinya disfungsi mitokondria
yang berkaitan dengan penurunan sintesis
Coenzym Q10 (CoQ10). Penurunan ini dapat
menyebabkan terjadinya stres oksidatif yang
berujung pada apoptosis sel.?

-~

Aliran darah

Atorvastatin

-

Gambar 2. Proses metabolisme atorvastatin di hati®

Pasien ini menggunakan atorvastatin 40
mg. Dosis ini dikenal sebagai high-intensity
statin. Berdasarkan studi yang dilakukan oleh
Davis dan Weller, penggunaan high-intensity
statin berhubungan dengan gangguan otot
dan peningkatan creatine kinase.* Akan
tetapi, adverse drug reaction (ADR) umumnya
terjadi bukan hanya karena faktor tunggal,
melainkan karena adanya beberapa kondisi
lain yang meningkatkan risiko terjadinya
ADR.’® Terdapat beberapa kondisi yang
meningkatkan risiko terjadinya SAMS pada
pasien ini. Pertama, pasien dengan komorbid
sirosis hepatis. Pada kondisi sirosis hepatis
diketahui terjadi penurunan ekspresi CYP3A4
dan SLCO1B1.1%1" Atorvastatin adalah salah
satu substrat CYP3A4. CYP3A4 bertanggung

jawab untuk mengubah atorvastatin menjadi
bentuk inaktifnya (Gambar 2).° Adanya
penurunan ekspresi CYP3A4 dan SLCO1B1
dapat mengakibatkan kadar plasma atorvas-
tatin meningkat. Hal ini diakibatkan karena
SLCO1B1 merupakan protein transporter
yang bertanggung jawab terhadap uptake
atorvastatin ke dalam sel hepatosit.'® Kedua,
pasien diketahui mengalami hipoalbuminemia
(2,5g/dL) sebelum terjadinya SAMS. Atorvas-
tatin memiliki ikatan protein yang tinggi (98%).°
Kondisi hipoalbuminemia dapat mengakibat-
kan peningkatan kadar atorvastatin bebas.
Dengan sifat lipofiliknya, atorvastatin bebas
lebih terkonsenterasi di dalam jaringan. Ke-
tiga, pasien diketahui memiliki riwvayat peng-

gunaan Syzygium polyanthum dalam bebe-
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rapa bulan terakhir. Sebuah studi dengan pro-
duk yang mengandung Syzygium polyanthum
menunjukkan adanya efek inhibisi terhadap
CYP3A4. Kondisi-kondisi tersebut mengaki-
batkan peningkatan kadar atorvastatin dalam
plasma. Hal ini akan mengakibatkan penetrasi
atorvastatin ke jaringan semakin meningkat,
yang dapat mendasari kondisi yang dialami
pasien yaitu rabdomiolisis.

Diagnosis SAMS dapat dilakukan de-
ngan SAMS-CI.2 Pada pasien ini didapatkan
skor SAMS-CI 6 namun belum rechallenge
obat. Selain itu, kami juga melakukan analisis
kausalitas efek samping obat dengan meng-
gunakan algoritma Naranjo dengan nilai 7
(probable).

SIMPULAN

Laporan kasus ini memperlihatkan bah-
wa atorvastatin merupakan salah satu anti-
kolesterol yang dapat menyebabkan SAMS.
Kejadian ADR dapat dipengaruhi oleh bebe-
rapa faktor, sehingga dibutuhkan deteksi dini
ADR melalui monitoring aktif sebagai bagian
pelayanan kesehatan. Hal ini merupakan sa-
lah satu dalam upaya dalam patient safety di

rumah sakit.
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