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Abstrak

Interaksi obat adalah situasi dimana suatu zat mempengaruhi aktivitas obat, yaitu
meningkatkan atau menurunkan efeknya, atau menghasilkan efek baru yang tidak diinginkan
atau direncanakan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui bagaimana interaksi
farmakokinetik obat golongan statin dengan golongan antiretroviral.. Penelitian ini merupakan
merupakan studi literature. Hasil dari penelitian ini dengan 4 artikel yang memenuhi kriteria
inklusi. Berdasarkan hasil penelitian ini dapat ditarik kesimpulan bahwa obat golongan statin
yang berinteraksi dengan obat antiretroviral, efek dari interaksi yang terjadi yaitu dapat terjadi
peningkatan ataupun penurunan nilai AUC maupun Cmax. Adanya peningkatan kadar ini dapat
menyebabkan toksisitas dan ketika terjadinya penurunan dapat mengakibatkan tidak
tercapainya efek terapi, sehingga jika ingin diberikan bersamaan perlu dilakukan penyesuain
dosis.

Kata Kunci: Interaksi farmakokinetik, Golongan statin, Golongan antiretroviral.

Abstract

Adrug interaction is a situation in which a substance affects the activity of adrug, i.e. increases
or decreases its effect, or produces a new, unwanted or planned effect. This study aims to
determine how the pharmacokinetic interactions of statin drugs with antiretroviral groups.
This study is a literature study. The results of this study with 4 articles that meet the inclusion
criteria. Based on the results of this study, it can be concluded that for statin drugs that interact
with antiretroviral drugs, the effect of the interactions that occur is that there can be an
increase or decrease in AUC and Cmax values. An increase in this level can cause toxicity and
when a decrease occurs, it can result in not achieving the therapeutic effect, so if you want to
give it simultaneously it is necessary to adjust the dose.

Keywords: Pharmacokinetic interactions, statin group, antiretroviral group.
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PENDAHULUAN

Interaksi obat adalah situasi dimana suatu zat mempengaruhi aktivitas obat, yaitu
meningkatkan atau menurunkan efeknya, atau menghasilkan efek baru yang tidak
diinginkan atau direncanakan. Interaksi dapat terjadi antar obat dengan obat atau antara obat
dengan makanan serta obat-obatan herbal. Secara umum, interaksi obat harus dihindari
karena kemungkinan hasil yang buruk atau tidak terduga (Ester Muki, 2013).Menurut
Hendera & Sri (2018) tingkat keparahan interaksi obat dapat diklasifikasikan menjadi 3 tipe
yaitu :

a. Interaksi mayor yaitu memiliki efek besar yang dapat membahayakan nyawa atau
mengakibatkan kerusakan permanen.

b. Interaksi moderate yaitu dapat menyebabkan perubahan status klinis pasien

c. Interaksi minor yaitu memiliki efek yang tidak terlalu menganggu sehingga tidak
memerlukan terapi tambahan (Hanutami & Dandan, 2019).

Interaksi obat-obat yang signifikan menyebabkan penggunaan klinis antiretroviral
(ARV) menjadi rumit. Beberapa interaksi menguntungkan tetapi beberapa mungkin
berbahaya. Karena ini pengetahuan mengenai interaksi obat ARV penting untuk tenaga
kesehatan yang bersangkutan (RI, 2006)

HIV atau Human Immunodeficiency Virus sebuah virus yang menyerang sistem
kekebalan tubuh manusia. AIDS atau Acquired Immune Deficiency Syndrome muncul
setelah virus (HIV) menyerang sistem kekebalan tubuh kita selama lima hingga sepuluh
tahun atau lebih (Kemiri, 2016). Berdasarkan laporan UNAIDS di tahun 2017, dilaporkan
bahwa secara global terjadi peningkatan jumlah kasus HIV dari 28,9 juta orang di tahun
2000 menjadi 37,7 juta orang di tahun 2016. Tahap paling lanjut dari infeksi HIV adalah
Acquired Immuno Deficiency Syndrome (AIDS), yang memakan waktu 2 sampai 15 tahun
untuk berkembang tergantung pada individu (Ani, Ida, L, 2019). Salah satunya pengobatan
dengan antiretroviral (ARV) yang menjadi kebutuhan mutlak untuk menangani HIV/AIDS.
Golongan NNRTI yang banyak direkomendasikan oleh sebagian besar pedoman terapi
internasional adalah efavirenz dan nevirapine karena memenuhi persyaratan uji klinis dan
memiliki efikasi lebih baik dibandingkan golongan Pl (Hammer, 2008).

Terapi untuk HIV yang lebih banyak digunakan untuk pengobatan infeksi HIV
yaitu biasanya menggunakan pengobatan dengan antiretroviral (ARV). Salah satu contoh
dari obat golongan antiretroviral (ARV) vyaitu Efavirenz. Efavirenz telah terbukti
menurunkan AUC atorvastatin sebesar 43% dan simvastatin sebesar 58%, menunjukkan
bahwa dosis yang lebih tinggi dari atorvastatin dan simvastatin mungkin diperlukan untuk
mengurangi kolesterol low-density lipoprotein (LDL) secara efektif pada pasien yang
menggunakan efavirenz (Aberg, 2009). Jika seorang pasien mengidap penyakit HIV/AIDS
dan memiliki LDL yang tinggi, maka pasien tersebut harus mengkonsumsi obat-obatan HIV
dan antikolestrol. Hal ini memungkinkan terjadinya sebuah interaksi obat antara obat
HIV/AIDS dan obat antikolestrol. Salah satunya adalah interaksi farmakokinetik, secara
umum interaksi farmakokinetik terjadi jika nilai normal pada Cmax, Tmax dan AUC
berubah (Qiu, 2009).
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Namun sampai saat ini belum ada penelitian terkait hal tersebut. Berdasarkan
uraian diatas, maka peneliti tertarik untuk mengetahui secara mendalam terkait interaksi
farmakokinetik obat golongan statin dengan golongan antiretroviral.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini merupakan studi literatur, yaitu literatur yang terindeks pada Medline
melalui portal PubMed, dan Elsevier. Literatur yang digunakan berupa artikel atau jurnal
yang menunjukkan adanya interaksi farmakokinetik obat golongan statin dengan golongan
antiretroviral. Populasi. Semua artikel atau jurnal internasional yang mencakup penelitian
obat terhadap pasien atau relawan sehat yang terupload sejak tahun 2000 dan terindeks pada
medline melalui portal PubMed dan Elsevier.

1. Sampel
Sampel yang digunakan merupakan artikel yang menunjukkan adanya interaksi
farmakokinetik obat golongan statin dengan golongan antiretroviral.
a. Kriteria Inklusi meliputi :
1. Artikel atau jurnal yang menunjukkan adanya interaksi farmakokinetik obat
golongan statin dengan golongan antiretroviral
2. Nilai interaksi farmakokinetik berupa nilai parameter AUC, Cmax, Tmax, dan T %2
b. Kriteria Eksklusi meliputi :
1. Studi tidak akan membahas interaksi farmakokinetik obat golongan lainnya kecuali
golongan statin dengan golongan antiretroviral.
2. Studi tidak akan membahas mengenai data dengan menggunakan sampel hewan uji
atau in fivo
c. Tipe Studi meliputi :
Studi randomized control trial (RCT), longitudinal, kasus pembanding, cross section
(potong-lintang), seri-kasus dan systematic literature review (SLR), experimental.

2.Pengelolaan dan Analisas Data

Data artikel yang didapatkan dijadikan sebagai data dasar dan dimasukkan
kedalam tabel lembar kerja, kemudian data dianalisa secara kualitatif.

HASIL DAN PEMBAHASAN
N Referen  Obat (Dosis) Nilai Parameter Keterang Mekanis
0 Si Farmakokinetik Statin an me

AUC Cmax Tma T¥%
(Mg-h.  (pgm  x  (Ja

mi?) 1) (Jam m)
)
1 Gerb -Sim40mg 36,48 3,52 - -
er,et
al., Sim 40 mg + 1446 1,63 - - Efavirenz
EFV 600 mg mengind
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(2005 uksi
) -ATR 10 mg 11,20 0,78 - - CYP3A4
| AUC.
ATR 10 mg + 6,56 0,79 - - |Cmax
EFV 600 mg
-PRA 40 mg 96,32 28,40 - -

PRA 40 mg + 42,65 14,78 - -

EFV 600 mg
2 Carlo -PITA2mg 62,8 24 0,5 -
s, et Efavirenz
al., PITA2mg+ 56,9 232 05 - JAUC, dan
(2014 DRV |Cmax  Darunavi
) Tmax  rinduksi
-PITA2mg 85,3 15,6 - - (Stabil) CYP3A4
PITA2mg+ 76 18,8 - -
EFV 600 mg
3. Hsyu, -ATR10mg 77 7,4 5,0 -
etal., - TAUC  Pengham
(2001 ATR10mg+ 1,34 16,4 50 TCmax batan
) NELF Tmax  CYP3A4
(Stabil) oleh
-SIM 40 mg 42 7,4 3,0 - nelfinavir
SIM 40 mg + 255 457 40 -
NELF
4. Mare -ATR 20 mg 104,0 15,79 0,75 -
n | AUC Raltegrav
Blon ATR 20 mg+ 102,3 16,12 0,5 - TCmax  irimduksi
k, et RAL 400 mg | Tmax CYP3A4
al.,
(2014
)

Tabel. Data Parameter Farmakoknetik

Berdasarkan tabel penelitian dari (Gerber, et al ., 2005), terdapat penurunan kadar
simvastatin 40 mg ketika diberikan bersama dengan efavirenz pada dosis 600 mg. Penurunan
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kadar (AUC) dari Simvastatin yang awalnya 36,48 pg.h.ml? turun menjadi 14,46 pg.h.ml?,
selain AUC penurunan signifikan juga terjadi pada nilai Cmax simvastatin yang awalnya 3,52
pg.mlt menurun menjadi 1,63 pg.ml™. Penurunan nilai farmakokinetik dari simvastatin ini
kemungkinan disebabkan oleh terinduksinya enzim CYP34 oleh efavirenz (Haripersad, et al.,
2004), enzim ini merupakan enzim monooksigenase yang mengkatalis reaksi-reaksi
metabolisme obat serta sintesis kolesterol, stroid dan jenis lipid lainnya. Efavirenz
menginduksi metabolisme dari simvastatin sehingga kadar simvastatin menjadi menurun dan
banyak penghambat reductase hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) dimetabolisme
terutama melalui CYP3A4. Pemberian efavirenz secara bersamaan menghasilkan penurunan
median konsentrasi asam simvastatin sebesar 58%, menunjukkan potensi interaksi yang
penting secara klinis. Efavirenz mengurangi konsentrasi atorvastatin aktif dengan median 34%
dan konsentrasi pravastatin dengan median 40%. Pada penelitian sebelumnya interaksi serupa
terjadi dengan nevirapine, NNRTI juga terbukti menginduksi CYP3A4. (Gerber et al., 2005).
Sehingga pemberian bersama efavirenz 600 mg dengan simvstatin 40 mg tidak ada efek
samping jangka pendek yang signifikan jika diminum secara bersamaan. (Gerber et al., 2005).

A. Simvastatin dengan Nelfinavir

Pada penelititian Hsyu, et al., (2001) pemberian simvastatin 40 mg dengan
nelfinavir, terjadi peningkatan kadar (AUC) pada simvastatin yang awalnya 42 pg.h.mI*! naik
menjadi 255 pg.h.ml, Selain AUC peningkatan yang signifikan juga terjadi pada nilai Cmax
simvastatin yang awalnya 7,4 pg.mlt meningkat menjadi 45,7 pg.mlt. Peningkatan nilai
farmakokinetik dari simvastatin ini kemungkinan disebabkan terhambatnya enzim CYP3A4
oleh nelfinavir. (Granfors et al., 2006). Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) adalah enzim penting
dalam tubuh, terutama ditemukan di hati dan usus. Fungsi enzim CYP3A4 vyaitu
monooksigenase yang mengkatalisasi banyak reaksi yang terlibat dalam metabolisme obat dan
sintesis kolesterol, steroid, dan komponen lipid lainnya. Enzim sitokrom CYP3A4 melakukan
bermacam-macam modifikasi pada berbagai ligan, memanfaatkan situs aktifnya yang besar
dan kemampuan untuk mengikat lebih dari satu substrat sekaligus untuk melakukan perubahan
kimia yang rumit dalam metabolisme senyawa endogen dan eksogen. (Schwab et al., 2013).

1. Atorvastatin
A. Atorvastatin dengan Efavirenz

Pemberian Efavirenz 600 mg dengan Atorvastatin 10 mg dapat menurunkan nilai
AUC dari 11,20 pg.h.mI"* menjadi 6,56 pg.h.ml™. Akan tetapi selain AUC berbeda halnya
dengan Cmax Atorvastatin yang terjadi peningkatan yang tidak terlalu signifikan yang awalnya
0,78 pg.ml*t meningkat menjadi 0,79 pg.ml™. Hal ini kemungkinan terjadi karena adanya
penghambatan CYP3A4 oleh efavirenz. (Gerber et al., 2005). Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4)
adalah enzim penting dalam tubuh, terutama ditemukan di hati dan usus. Fungsi enzim
CYP3A4 yaitu monooksigenase yang mengkatalisasi banyak reaksi yang terlibat dalam
metabolisme obat dan sintesis kolesterol, steroid, dan komponen lipid lainnya. Enzim sitokrom
CYP3A4 melakukan bermacam-macam modifikasi pada berbagai ligan, memanfaatkan situs
aktifnya yang besar dan kemampuan untuk mengikat lebih dari satu substrat sekaligus untuk
melakukan perubahan kimia yang rumit dalam metabolisme senyawa endogen dan eksogen.
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(Schwab et al., 2013). Efek samping yang paling umum terjadi yaitu kelelahan, ruam pada
kulit, mual, pusing, diare dan sakit kepala.

B. Atorvastatin dengan Raltegravir

Pada penelitian dari Maren Blonk, et al., (2014) pemberian atorvastatin 20 mg dan
raltegravir 400 mg, terdapat penurunan kadar (AUC) dari atorvastatin yang awalnya 104,0
pg.h.ml? turun menjadi 102.3 pg.h.ml?, akan tetapi berbeda halnya dengan nilai Cmax dari
atorvastatin terjadi peningkatan yang tidak terlalu signifikan, yang awalnya 15,79 pg.ml™ naik
menjadi 16,12 pg.mlt.Dan nilai Tmax yang awalnya 0,75 turun menjadi 0,5. Hal ini
dikarenakan raltegravir menginduksi enzim CYP3A4 (Granfors et al., 2006). Pemberian
atorvastatin bersama dengan raltegravir tidak mengubah farmakokinetik kedua obat tersebut
secara klinis. Kombinasi antara kedua obat ini dapat diberikan dengan aman tanpa pneyesuaian
dosis.

C. Atorvastatin dengan Nelfinavir

Pemberian Nelfinavir dengan Atorvastatin 10 mg dapat meningkatkan kadar nilai
Cmax, yang awalnya 7,4 pg.ml™ naik menjadi 16,4 pug.ml™. Hal ini kemungkinan terjadinya
penghambatan CYP3A4 oleh nelfinavir. (Granfors et al., 2006). Sejumlah penelitian lain
menunjukkan bahwa nelfinavir juga dapat menjadi substrat/ penghambat pompa eflux P-
glycoprotein. Penghambatan P-glycoprotein oleh nelfinavir dapat meningkatkan absorpsi dari
atorvastatin. (Hsyu et al., 2001). Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) adalah enzim penting dalam
tubuh, terutama ditemukan di hati dan usus. Fungsi enzim CYP3A4 yaitu monooksigenase
yang mengkatalisasi banyak reaksi yang terlibat dalam metabolisme obat dan sintesis
kolesterol, steroid, dan komponen lipid lainnya. Enzim sitokrom CYP3A4 melakukan
bermacam-macam modifikasi pada berbagai ligan, memanfaatkan situs aktifnya yang besar
dan kemampuan untuk mengikat lebih dari satu substrat sekaligus untuk melakukan perubahan
kimia yang rumit dalam metabolisme senyawa endogen dan eksogen. (Schwab et al., 2013).
Efek samping yang terjadi yaitu nyeri sendi, sakit tenggorokan, hidung tersumbat dan
kembung.

2. Pravastatin
A. Pravastatin dengan Efavirenz

Berdasarkan tabel 4.3 di atas dapat dilihat dari hasil penelitian (Gerber et al., 2005)
pengunaan Pravastatin 40 mg yang dikombinasikan dengan Efavirenz 600 mg selama 18 hari
dapat menurunkan AUC dari 96,32 pg.h.ml™* menjadi 42,65 pg.h.ml. Dan pada nilai Cmax
Pravastatin 40 mg yang awalnya 28,46 pg.ml™* juga menurun menjadi 14,78 pg.ml™. Hal ini
terjadi karena efavirenz menginduksi metabolisme dari CYP3A4. (Haripersad, et al., 2004).
Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) adalah enzim penting dalam tubuh, terutama ditemukan di hati
dan usus. Fungsi enzim CYP3A4 yaitu monooksigenase yang mengkatalisasi banyak reaksi
yang terlibat dalam metabolisme obat dan sintesis kolesterol, steroid, dan komponen lipid
lainnya. Enzim sitokrom CYP3A4 melakukan bermacam-macam modifikasi pada berbagai
ligan, memanfaatkan situs aktifnya yang besar dan kemampuan untuk mengikat lebih dari satu
substrat sekaligus untuk melakukan perubahan kimia yang rumit dalam metabolisme senyawa
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endogen dan eksogen. (Schwab et al., 2013). Efek samping dari obat pravastatin dengan
efavirenz yaitu ruam kulit, nyeri kepala, kelelahan, dan muntah.

3. Pitavastatin
A. Pitavastatin dengan Efavirenz

Berdasarkan tabel 4.3 terdapat penurunan kadar efavirenz 600 mg ketika
diberikan bersama dengan pitavastatn 2 mg. Penurunan kadar (AUC) dari pitavastatin yang
awalnya 85,3 pg.h.ml turun menjadi 76 pg.h.ml?, Hal ini dikarenakan efavirenz
menginduksi metabolisme dari Pitavastatin sehingga terjadi penurunan median konsentrasi
asam Pitavastatin. (Carlos et al., 2014). Selain AUC terjadi peningkatan pada nilai Cmax
pitavastatin yang awalnya 15,6 pg.ml? menjadi 18,8 pg.ml?. Tidak ada interaksi
farmakokinetik yang signifikan secara klinis antara pitavstatin 2 mg setiap hari dan
efavirenz 600 mg setiap hari pada sukarelawan sehat.

B. Pitavastatin dengan Darunavir

Pada pemberian darunavir ketika diberikan bersamaan dengan pitavastatin 2
mg. Penurunan kadar (AUC) dari pitavastatin yang awalnya 62,8 pg.h.mI turun menjadi
56,9 pg.h.ml?, Selain AUC penurunan juga terjadi pada nilai Cmax pitavastatin 2 yang
awalnya 24 pg.mli? turun menjadi 23,2 pg.ml™. Dalam penelitian ini, puncak pitavastatin
(Cmax) dan eksposur total (AUC) hanya sedikit berkurang masing-masing sebesar 7% dan
9%, dengan penggunaan bersamaan dari pitavastatin 2 mg dan darunavir 800/100 mg setiap
hari. Pemberian bersama pitavastatin tidak mempengaruhi total darunavir dan eksposur
puncak (peningkatan <10% dalam AUC dan Cmax). (Immune, et al., 2014). Sebuah studi
farmakokinetik sebelumnya pada sukarelawan sehat menunjukkan hasil yang sama ketika
pitavastatin 4 mg setiap hari diberikan bersamaan dengan darunavir 800/100 mg dengan
penurunan 26% dalam pitavastatin AUC dan minimal atau tidak ada perubahan pada Cmax.
Penelitian sebelumnya pada sukarelawan sehat menunjukkan hanya sedikit efek
penggunaan lopinavir pada parameter farmakokinetik pitavastatin. AUC Pitavastatin
berkurang 20%, dan Cmax tidak terpengaruh dengan penggunaan bersamaan pitavastatin 4
mg sekali sehari dan lopinavir 400/100 mg dua kali sehari. Ketika dikombinasikan dengan
atazanavir yang dikuatkan dengan ritonavir, peningkatan pitavastatin sebesar 31%.
(Immune, et al., 2014).

KESIMPULAN

kesimpulan pada penelitian ini tidak ada interaksi yang signifikan antara pitavastatin 2
mg setiap hari dan darunavir atau efavirenz. Farmakokinetik pitavastatin serupa selama
pemberian bersama dengan darunavir dan efavirenz. Oleh karena itu, penyesuaian dosis statin
tidak diperlukan ketika pitavastatin 2 mg diberikan bersamaan dengan efavirenz 600 mg atau
darunavir 800/100 mg untuk orang yang terinfeksi HIV yang menggunakan pitavastatin untuk
pengelolaan dislipidemia
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SARAN

Untuk penelitian selanjutnya, perlu pemahaman lebih lanjut tentang cara menggunakan
portal pubmed maupun elsevier dengan menggunakan strategi pencarian dan perlu dilakukan
penelitian lain terakit interaksi farmakokinetik antara obat golongan statin dengan obat
antiretroviral lainnya dengan subjek uji pasien positif HIV ataupun sukarelawan sehat.
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