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Abstrak

Pengobatan dislipidemia merupakan pengobatan jangka panjang dengan target menurunkan dan
menstabilkan kadar lipid dalam darah sehingga penting untuk memberikan informasi terkait tujuan
terapi, efek samping obat, interaksi obat, kepatuhan dalam pengobatan dan pola gaya hidup. Obat
golongan statin merupakan pilihan utama dalam menurunkan kadar lipid dalam darah dikarenakan
efektivitasnya dalam menurunkan mortalitas dan morbiditas. Penggunaan obat golongan ini cukup
aman dan efek samping yang muncul relatif dapat ditoleransi. Namun, efek samping yang paling sering
muncul, yang cukup serius dan patut diperhatikan adalah nyeri pada otot. Efek samping ini jika
berlangsung lama dan terjadi peningkatan keparahan maka akan muncul diagnosis gangguan otot
disebabkan penggunaan statin (SAMS) dan perlu dilakukannya penanganan tersendiri. Mayoritas
pasien dewasa yang menghentikan statin, SAMS sebagai alasan utama sehingga memberikan dampak
kesehatan yang substansial. Pasien yang menghentikan pengobatan menunjukkan peningkatan paling
besar pada LDL dan kecil kemungkinannya untuk mencapai LDL target. Selain itu, intoleransi statin
dikaitkan dengan tingkat infark miokard berulang, kejadian PJK hingga kematian yang lebih tinggi.
Oleh karena itu, harus dilakukan berbagai strategi untuk mengelola dan mengobati SAMS dimana
terapi yang optimal harus menggabungkan dosis statin yang dapat ditoleransi secara maksimal, atau
bahkan non-harian, bersama dengan terapi penurun lipid berbasis non-statin untuk mencapai target
LDL.

Kata Kunci: statin, dislipidemia, kolesterol, SAMS, miopati

Abstract

It is crucial to provide information on therapeutic goals, pharmacological side effects, drug
interactions, medication adherence, and lifestyle choices because treating dyslipidemia requires a
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long-term approach in order to lower and stabilize blood cholesterol levels. Due to their effectiveness
in lowering mortality and morbidity, statin-class medications are typically used to lower blood lipid
levels. The usage of this class of medications is quite safe, and any side effects are generally tolerable.
However, the most common side effect, which is quite serious and worth noting, is muscle pain. If these
side effects last a long time and increase in severity, Statin Associated Muscle Symptoms (SAMS) will
appear and needs to be treated separately. In the majority of adult patients discontinuing statins, SAMS
was the primary reason for having a substantial health impact. Patients who stop treatment show the
greatest increase in LDL and are the least likely to achieve the target LDL. Statin intolerance is
associated with a higher rate of recurrent myocardial infarction, CHD events, and death. As a result, a
variety of approaches must be taken to manage and treat SAMS, with the best treatment combining
non-statin-based lipid-lowering therapy with maximally tolerable doses of statins to achieve target
LDL.
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1  Pendahuluan statin digunakan sebagai obat pilihan pertama
dalam menurunkan kadar lipid dalam darah.
Hal ini dikarenakan obat golongan statin
menunjukkan hasil yang positif dalam
menurunkan angka kejadian PJK pada pasien
yang mengalami hiperkolesterolemia [5], [6].
Penggunaan statin dosis rendah hingga
sedang mengurangi kemungkinan kejadian CVD
(infark miokard atau stroke iskemik) dan
kematian setidaknya dalam jumlah sedang pada
orang dewasa berusia 40 hingga 75 tahun yang
memiliki 1 atau lebih faktor risiko CVD.
(dislipidemia, diabetes, hipertensi, atau
merokok) dan risiko kejadian CVD 10 tahun
terhitung sebesar 10% atau lebih namun
penggunaan statin pada orang dewasa berusia

Dislipidemia merupakan penyebab
munculnya ateroskelrosis pada pembuluh
darah yang bisa menyebabkan terjadinya
penyakit jantung koroner (PJK) dan juga stroke.
Berdasarkan pedoman pada tahun 2019 terkait
pengelolaan dislipidemia di Indonesia, obat
golongan statin merupakan pilihan utama
dalam menurunkan kadar lipid dalam darah
dikarenakan efektivitasnya dalam menurunkan
mortalitas dan morbiditas pasien [1], [2], [3],
[4]. Hal ini juga dibuktikan dalam penelitian
yang dilakukan oleh Yosi dan kawan-kawan
bahwa penggunaan antihiperlipidemia pada
salah satu Rumah Sakit Swasta di Yogyakarta
didominasi oleh obat dari golongan statin.

Selama dua dekade terakhir, obat golongan
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76 tahun ke atas yang belum menggunakan
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statin bermanfaat dalam mengurangi kejadian
CVD dan kematian [7], [8], [9]-

Pengobatan  dislipidemia  merupakan
pengobatan jangka panjang dikarenakan target
pengobatan yang tidak hanya menurunkan
tetapi juga menstabilkan kadar lipid dalam
darah. Oleh karena itu penting untuk
memberikan informasi terkait tujuan terapi,
efek samping obat yang mungkin terjadi, adanya
interaksi obat, kepatuhan dalam pengobatan
dan pola gaya hidup yang harus dijaga [1], [2],
[31, [9], [10].

LDL (Low Desity Lipoprotein) secara kausal
terlibat dalam pathogenesis aterosklerosis.
Statin merupakan golongan obat inhibitor 3-
hidroksi-3-metilglutaril koezim A (HMG CoA)
reduktase dan merupakan salah satu obat yang
paling banyak diteliti. Efikasi obat golongan
statin dalam mengurangi risiko kardiovaskular
serta keamanannya tidak terbantahkan. Oleh
karena itu, statin direkomendasikan dalam
pedoman sebagai golongan obat pencegahan
kejadian penyakit kardiovaskular [11].

Statin juga mengurangi trigliserida (~20-
40%) dan  meningkatkan  high-density
lipoprotein-cholesterol (HDL-C) (~5%) sampai
batas tertentu. Penelitian meta-analisis dengan
Randomized Controlled Trial (RCT) telah
menyimpulkan bahwa setiap penurunan 1
mmol/L LDL-C dengan terapi statin dikaitkan
dengan penurunan 22% pada angka kejadian
kardiovaskular yang utama (kematian koroner,
infark miokard, stroke, dan revaskularisasi
koroner) [8], [9], [12], [13].

Selain menurunkan kolesterol, statin telah
dikaitkan dengan berbagai efek pleiotropik
yang menguntungkan termasuk efek anti-
inflamasi, antioksidan dan imunomodulator,
penghambatan aktivasi trombosit, regulasi
piroptosis, dan peningkatan stabilitas plak.
Misalnya, statin memediasi penurunan
tergantung dosis pada protein C-reaktif, dapat
berdampak pada fungsi ginjal, dan melemahkan
disfungsi kardiovaskular postpartum pada tikus
preeklamsia. Mekanisme yang mendasari efek
ini tidak sepenuhnya dipahami. Namun,
penurunan produk lain dari jalur mevalonat
setelah penghambatan HMGCR yang dimediasi
statin, termasuk intermediet isoprenoid,
dolichols, heme A dan koenzim Q10 (CoQ10)
dianggap berperan [14], [15], [16], [17], [18],
[19], [20], [21], [22], [23], [24], [25], [26], [27],
[28], [29], [30], [31].
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Penggunaan obat golongan  statin
diketahui cukup aman dan efek samping yang
muncul relatif dapat ditoleransi. Namun, efek
samping yang tidak diinginkan yang cukup
serius juga patut diperhatikan. Efek samping
yang paling sering muncul pada penggunaan
obat golongan statin adalah nyeri pada otot.
Namun jika efek samping nyeri otot
berlangsung lama dan terjadi peningkatan
keparahan maka akan menjadi serius sehingga
akan muncul diagnosis gangguan otot
disebabkan penggunaan statin (SAMS) dan
perlu dilakukannya penanganan tersendiri [32].
Namun, dikarenakan informasi yang kurang
dipahami oleh pasien terutama terkait efek
samping obat yang terkadang muncul secara
tidak sadar oleh pasien ataupun tenaga medis
sehingga dapat menimbulkan terjadinya
ketidakpatuhan atau bahkan penghentian tiba-
tiba pada pengobatan karena rasa yang tidak
nyaman oleh pasien [33]. Kejadian intoleransi
terhadap obat golongan statin juga dikaitkan
dengan risiko kejadian PJK berulang yang lebih
tinggi [34].

Oleh karena itu, tujuan dari artikel ini
adalah untuk meninjau dengan lebih baik lagi
pasien yang mengalami gangguan otot akibat
penggunaan obat golongan statin, penegakkan
diagnosis yang lebih terukur dengan
menggunakan SAMS-CI dan juga pemeriksaan
kadar serum kreatin kinase (serum CK) serta
pengaplikasian penanganan SAMS berdasarkan
pedoman  pengobatan  sehingga  tujuan
pengobatan dislipidemia dapat tercapai dengan
baik dan dapat mempengaruhi pula kejadian
perburukannya.

2  Statin Associated Muscle Symptoms (SAMS)

SAMS secara klinis, merupakan gejala yang
melibatkan gangguan otot berupa nyeri
proksimal, simetris, ketegangan pada otot,
kekakuan atau kram yang mungkin disertai
dengan kelemahan otot. Kejadian SAMS
tampaknya mempengaruhi orang yang aktif
secara fisik. Hal ini terlihat adanya peningkatan
serum CK pasca melakukan aktivitas fisik [11],
[35], [36], [37], [38], [39], [40].

SAMS yang paling umum adalah myalgia,
lemah pada otot, nyeri punggung bawah, otot
proksimal dan tendon, dan kram otot pada
malam hari yang melibatkan kelompok otot
besar. Gejala dan/atau kelainan biokimia sering
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muncul lebih awal setelah memulai pengobatan,
menghilang setelah penghentian, dan kambuh
dalam beberapa hari hingga minggu setelah
pemberian statin [13]. SAMS paling berat adalah
rabdomiolisis dimana tingkat kerusakan otot
yang berat ditandai dengan adanya pelepasan
myoglobin yang masif, peningkatan serum CK
yang tinggi, mioglobinuria, dan menyebabkan
gagal ginjal akut serta kematian [11], [35], [37],
[38], [39], [40], [41].

Pasien dengan SAMS, yang mengalami
ketidaknyamanan otot dan peningkatan kadar
CK, harus didiagnosis berdasarkan gambaran
klinis dan kekambuhan gejala setelah
pemberian kembali statin. Membuat diagnosis
SAMS yang pasti dapat menjadi tantangan

mengingat banyak individu memiliki latar
belakang ketidaknyamanan otot nonspesifik;
pekerjaan di masa depan untuk menentukan
biomarker untuk SAMS akan menjadi utilitas
klinis potensial yang besar.
Hiperkolesterolemia biasanya dapat dikelola
secara efektif pada pasien ini dengan
menggunakan rejimen alternatif statin atau
agen penurun kolesterol nonstatin [12], [33].
Namun kejadian khas pada SAMS dapat
dilihat pada serum CK yang terjadi penurunan
setelah beberapa minggu pemberian statin
tetapi gejala yang dirasakan masih tetap ada
ataupun berulang disertai serum CK yang
meningkat hingga maksimal empat minggu
setelah pengobatan statin dihentikan [11].

0 : Gangguan miopati statin yang dimediasi olenh imun
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Gambar 1. Klasifikasi SAMS [14]

National  Lipid  Association  (NLA)
mendefinisikan intoleransi statin sebagai
"ketidakmampuan untuk mentolerir setidaknya
dua statin: satu statin pada dosis harian awal
terendah dan statin lain pada dosis harian apa
pun, karena gejala yang tidak menyenangkan
(nyata atau yang dirasakan) atau laboratorium
abnormal. Penentuan, sementara terkait dengan
pengobatan statin dan reversibel setelah
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K>50

AN

SAMSS: Rabdomiolisis

CK >10 X ULN + gejala oto + disfungsi renal,

N. 0.1-8.4/100,000 pasien-tahun

A

4 : Miopati bera

10 X < CK < 50 X ULN, gejala otot

0.11% pasien

SAMS 3 : Miopati
4 X <CK<10XULN, gejala otot
5/100.000 pasien-tahun

SAMS 1 & 2 : Mialgia
Gejala otot +/- CK <4 X ULN

~5% pasien

SAMS 0 : Penurunan CK asimptomatik
CK< 4 X ULN
1.5-26% pasien

penghentian statin. European Atherosclerosis
Society (EAS) menyatakan “penilaian gejala otot
terkait statin mencakup sifat gejala otot,
peningkatan kadar CK dan hubungan
temporalnya dengan inisiasi terapi dengan
statin, dan penghentian terapi statin dan
tantangan ulang [14].

Tingkat sebenarnya dari gejala otot terkait
statin (SAMS) sulit untuk diukur, karena
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mungkin bersifat sementara, sering sembuh
secara spontan, dan dapat disebabkan oleh
beberapa factor. Nyeri otot terkait statin harus
dievaluasi secara serius dan statin dapat
dihentikan atau diubah menjadi jadwal
pemberian dosis yang lebih jarang untuk
melihat apakah nyeri otot sembuh [12].

3  Diagnosis SAMS

Diagnosis SAMS mungkin sulit, karena
kurangnya tes diagnostik definitif. CK,
biomarker kerusakan otot, biasanya digunakan
untuk mendeteksi kerusakan otot rangka dan
tingkat keparahannya. Namun, kadar serum CK
seringkali normal pada pasien simtomatik
dengan asumsi statin, sementara dapat
meningkat pada pasien asimtomatik. Untuk
alasan ini, CK merupakan biomarker non-
sensitif untuk miopati yang diinduksi statin,
tetapi saat ini digunakan dalam evaluasi SAMS
karena tidak adanya tes laboratorium spesifik
lainnya. Di antara Kklasifikasi SAMS yang
berbeda, algoritma penilaian klinis European
Atherosclerosis Society (EAS) mencakup sifat
gejala otot, peningkatan kadar serum CK, dan
hubungan temporal dengan awal terapi,
suspensi, dan tantangan ulang. Semua jenis
nyeri otot dianggap sebagai "gejala otot",
diklasifikasikan menurut nilai serum CK dan
dibagi di antara ada atau tidaknya tingkat tinggi
biomarker kerusakan otot ini. American College
of Cardiology (ACC), American Heart Association
(AHA), dan National Lipid Association (NLA)
berfokus terutama pada gejala dan peningkatan
serum CK, dan kurang pada skor diagnostik
klinis, seperti yang diusulkan oleh Canadian
Work Group (CWG). Meskipun semua klasifikasi
ini mengusulkan tingkat serum CK dalam
spektrum penyakit SAMS, gejala sering terjadi
tanpa peningkatan biomarker. Oleh karena itu,
definisi ini berguna untuk mengukur SAMS
dalam uji klinis daripada dalam praktik klinis, di
mana diagnosis bergantung pada gejala
subjektif [8], [33].

Panel Konsensus EAS mendefinisikan
3 jenis utama dari SAMS yaitu yang pertama
mialgia dimana adanya gejala otot dengan
kadar CK normal atau sedikit meningkat dan
merupakan jenis SAMS yang paling umum
dialami (> 80%), yang kedua miositis yaitu
adanya gejala otot dengan kadar CK biasanya
> 10x batas atas normal tetapi < 40x batas atas
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normal dan yang ketiga adalah rhabdomyolisis

yang merupakan gejala otot parah dengan

peningkatan kadar CK yang nyata (biasanya
> 40x batas atas normal) disertai kerusakan

pada ginjal [34].

Ada beberapa faktor yang mendukung
diagnosis klinis SAMS yaitu meliputi :

a. Nyeri atau kelemahan otot besar pada
proksimal yang simetris dan dapat
diperburuk oleh olahraga

b. Gejala mulai 2 sampai 4 minggu setelah
pemberian statin

c. Hilangnya gejala dalam 2 minggu setelah
penghentian statin

d. Gejala kembali dalam waktu 2 minggu
setelah pemberian statin kembali

e. Gejala yang terjadi dengan 2 atau lebih
statin yang berbeda dimana setidaknya
salah satunya dengan dosis terendah [42].

Prosedur pengobatan SAMS tergantung
pada gejala dan tingkat peningkatan serum CK.

Pasien dengan peningkatan serum CK lebih dari

4x dari batas atas normal harus terlebih dahulu

dilakukan penghentian statinnya [11], [35],

[15].

4 Indeks Klinis SAMS

Kehadiran SAMS juga memberikan
pengaruh negatif pada kemampuan pasien
dalam melakukan aktivitas sehari-hari dan yang
melibatkan aktivitas fisik yang tidak menjadi
perhatian dikarenakan aktivitas fisik tidak
memiliki hubungan sebab akibat dengan
kematian [43].

Meskipun tidak ada ukuran standar emas
untuk identifikasi SAMS, perkembangan definisi
yang jelas muncul pada saat publikasi di tahun
2014 dari Gugus Tugas Keamanan The National
Lipid Association (NLA). Pada publikasinya,
SAMS didefinisikan pada spektrum kejadian
SAMS untuk dimasukkan dalam Kkategori
dengan berdasarkan tingkat keparahan yaitu
mialgia, miopati (kelemahan otot), miositis
(peradangan otot), mionekrosis (peningkatan
enzim otot dan peningkatan kreatin kinase) dan
rabdomiolisis klinis [43].

Sampai saat ini, tidak ada instrument
pengukuran standar untuk mendiagnosis secara
akurat SAMS. Oleh karena itu, untuk
menentukan  kemungkinan bahwa efek
berhubungan dengan SAMS, Gugus Tugas
Keamanan NLA mengusulkan metodologi baru
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untuk menilai kemungkinan mialgia atau
miopati pasien yang diobati dengan statin
disebabkan atau diperburuk akibat penggunaan
statin. Metode ini awalnya disebut dengan
Statin Myalgia Clinical Index (SMCI) tetapi
dinamai ulang Statin-Associated  Muscle
Symptoms Clinical Index (SAMS-CI) untuk
mencerminkan luasnya menilai semua bentuk
gejala SAMS yang digariskan oleh NLA, bukan
hanya mialgia [43].

Berdasarkan pengamatan klinis ini, SAMS-
CI dikembangkan 13 untuk membantu dokter
menentukan kemungkinan SAMS pada pasien

Instruksi :

yang diobati dengan statin yang menyebabkan
gejala otot. Meskipun SAMS-CI masih perlu
divalidasi dalam uji klinis skala besar, penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa kurang dari
10% pasien dengan skor 4 atau kurang (dari 11
kemungkinan poin) memiliki SAMS. Namun,
karena hanya setengah dari mereka dengan
SAMS yang dikonfirmasi memiliki skor 6 atau
lebih, SAMS-CI tampaknya paling berguna untuk
mengidentifikasi pasien yang paling tidak
mungkin memiliki SAMS yang sebenarnya [33],
[44], [45], [46].

Digunakan pada pasien yang baru mengalami atau mengalami peningkatan gejala otot setelah mendapatkan regimen statin
Regimen statin termasuk statin apapun pada tiap dosis atau frekuensi, termasuk statin yang digunakan sebelumnya oleh pasien, pada

dosis yang sama atau dosis yang berbeda.

Gejala otot termasuk sakit, kram, berat, ketidaknyamanan, kelemahan atau kekakuan.
- Menginterpretasikan skor keseluruhan berdasarkan kemungkinan penyebab lain dari gejala otot, seperti :

Aktivitas fisik terkini
Perubahan pola aktivitas latihan

Hipertiroidisme

Interaksi obat dengan statin

Penyakit lain yang bersamaan muncul
Penyakit otot yang mendasari

Berapa banyak regimen statin yang sedang digunakan pasien pada saat munculnya atau peningkatan gejala otot?

Satu
Lengkapi pertanyaan pada sisi kiri

Dua atau lebih
Lengkapi pertanyaan pada sisi kanan

Terkait regimen statin ini :
A. Lokasi dan pola gejala otot

(Jika lebih dari 1 kategori terjadi, catat angka
tertinggi) skor :

Masukkan

Simetrik, fleksor pinggul atau paha 3
Simetrik, betis 2
Simetrik, ekstrimitas atas proksimal 2
Asimetrik, kadang-kadang, atau tidak 1
spesifik pada salah satu area
B. Waktu onset gejala otot yang berhubungan
dengan mulainya regimen statin
< 4 minggu 3
4-12 minggu 2
> 12 minggu 1
C. Waktu perbaikan gejala otot setelah
penghentian statin
(Jika pasien masih mengkonsumsi statin, stop regimen
dan monitor gejala)
<2 minggu 2
2-4 minggu
Tidak ada perbaikan setelah 4 minggu 0

Ditinjau ulang pasien dengan regimen statin,
(Bahkan jika senyawa statin yang sama atau regimen seperti di atas)
Kemudian lengkapi pertanyaan terakhir :
D. Waktu kekambuhan gejala otot yang mirip
yang berhubungan dengan mulainya

<4 minggu 3
4-12 minggu 1
>12 minggu atau gejala serupa tidak

terulang kembali

Terkait regimen statin sebelum regimen yang terbaru :

A. Lokasi dan pola gejala otot
(Jika lebih dari 1 kategori terjadi, catat angka
tertinggi)
Simetrik, fleksor pinggul atau paha
Simetrik, betis
Simetrik, ekstrimitas atas proksimal
Asimetrik, kadang-kadang, atau tidak
spesifik pada salah satu area

B. Waktu onset gejala otot yang berhubungan
dengan mulainya regimen statin
< 4 minggu 3
4-12 minggu 2
> 12 minggu il

C. Waktu perbaikan gejala otot setelah
penghentian statin

= NN W

< 2 minggu 2
2-4 minggu
Tidak ada perbaikan setelah 4 minggu
Terkait regimen statin yg terkini :
(Bahkan jika senyawa statin yang sama atau regimen seperti di atas)

(=2

D. Waktu kekambuhan gejala otot yang mirip
yang berhubungan dengan mulainya
< 4 minggu 3
4-12 minggu 1
> 12 minggu atau gejala serupa tidak
terulang kembali

Masukkan
skor :

Total : Total :
Semua skor di atas harus diisi sebelum Semua skor di atas harus diisi sebelum
ditotal ditotal
Total skor : 2-6 7-8 9-11
Interpretasi Kemungkinan gejala otot pasien karena Tidak Kemungkinan Dapat
penggunaan statin berpengaruh berpengaruh berpengaruh

Gambar 2. Indeks Klinik SAMS [43]
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Kuesioner indeks gejala klinis dirancang
untuk memudahkan diagnosis serta
memerlukan validasi tambahan. SAMS-CI telah
dikembangkan untuk menentukan
kemungkinan keterlibatan penggunaan statin
terhadap kejadian mialgia. Hal ini didasarkan
pada luasnya gejala, waktu timbulnya gejala dan
respon pasien terhadap penghentian dan
penyesuaian dosis statin [5], [33], [44], [45],
[46].

Meskipun keadaan dapat bervariasi,
diagnosis SAMS yang dicurigai biasanya harus
dimulai dengan mendokumentasikan lokasi,
pola, dan waktu gejala otot sebagaimana dirinci
pada SAMS-CIL. Selanjutnya, statin harus
dihentikan dan waktu perbaikan gejala otot
harus didokumentasikan; kegagalan perubahan
kondisi menjadi lebih baik setelah 4 sampai 8
minggu sangat diduga kuat bahwa pasien tidak
memiliki SAMS dan penyebab alternatif untuk
gejala pasien harus dicari. Selama periode
washout statin, faktor-faktor yang dapat
menyebabkan risiko intoleransi statin harus
dihilangkan jika memungkinkan. Ini termasuk
pengujian dan pengobatan hipotiroidisme dan
kekurangan vitamin D [33], [44], [45], [46].

5 Mekanisme SAMS

Pada saat ini, mekanisme terjadinya
mialgia yang diinduksi statin tidak diketahui.
Namun terdapat beberapa teori yang dapat
menjelaskan beberapa gejala otot terkait statin
lainnya (kram, kekakuan), termasuk penurunan
isoprenoid, penurunan kolesterol pada
sarkolemal, homeostasis kalsium intraseluler
yang terganggu, dan peningkatan pada ROS
mitokondria otot rangka [35], [47].

[soprenoid adalah senyawa lemak yang
dihasilkan dari jalur reduktase HMG-CoA. Ini
terutama terdiri dari farnesyl pyrophosphate (F-
PP) dan geranylgeranyl pyrophosphate (GG-PP).
Ketika F-PP dan GG-PP menurun, hal itu
menyebabkan protein membran (protein
terprenilasi), seperti GTPase menjadi tidak
dapat menempel pada membran sel, yang
menyebabkan penerimaan abnormal pada sel.
Ini akan meningkatkan kalsium sistolik yang
merangsang capsase-3 dan mengirimkan sinyal
ke sel untuk menyebabkan apoptosis atau
ekspresi gen abnormal. Selanjutnya, penurunan
isoprenoid dapat menyebabkan pengurangan
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CoQ10, yang merupakan zat penting untuk
rantai transpor elektron mitokondria. Oleh
karena itu, penggunaan statin dapat memiliki
efek samping mengkatalisasi energi otot.
Namun, belum ada bukti yang membuktikan
hubungan antara penurunan CoQ10 dan
gangguan otot [15], [16], [18], [19], [20], [21],
[22], [23], [24], [25], [26], [27], [28], [29], [30],

[31], [35].
Penurunan kolesterol pada sarkolemal dan
retikuler sarkoplasma mempengaruhi

ketidakseimbangan lipid membran dan plasma.
Dengan demikian, lipid membran tidak stabil.
Namun, ada beberapa penelitian yang
memperdebatkan asumsi ini yang melihat ke
dalam penghambatan sintetase squalene di
myotubule sel otot [35], [48], [49].

Homeostasis kalsium intraseluler yang
terganggu; kalsium memiliki peran penting
dalam mengontrol fungsi sel otot. Saluran
kalsium tipe-L adalah saluran media untuk
meningkatkan kadar kalsium dalam sel.
Reseptor ryanodine yang terletak di retikulum
sarkoplasma mengirimkan sinyal untuk
menciptakan potensial aksi dan kontraksi otot.
Studi tentang biopsi sel otot pada pengguna
statin dan pasien kelemahan otot menemukan
bahwa reseptor ryanodine 3 (RR3) meningkat
[35], [48], [49].

Selain itu, mekanisme yang bertanggung
jawab untuk mialgia yang diinduksi statin
terjadi pada peningkatan yang diamati pada
ROS mitokondria otot rangka yang dihasilkan
dari pemberian statin. Untuk menahan
terjadinya peningkatan stres oksidatif akibat
terapi statin, miofiber harus meningkatkan
kapasitas antioksidannya [47], [48], [49], [50],
[51], [52].

Glutathione  merupakan antioksidan
endogen paling banyak di otot rangka dan
bertanggung jawab dalam mengambil spesies
radikal dan regenerasi antioksidan. Dengan
demikian, glutathione memainkan peran
penting dalam pemeliharaan homeostasis
redoks intraseluler. Sintesis glutathione
bergantung pada banyaknya dalam membatasi
laju substrat sistein dan membatasi laju enzim
glutamilsistein. Kapasitas glutathione endogen
sangat responsif terhadap gangguan pada
kondisi sel redoks alami. Modulator penting
dari respon antioksidan ini adalah transkripsi
faktor Nuclear factor-erythroid-2 related factor
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2 (Nrf2), yang, pada keadaan istirahat, secara
terus menerus ditargetkan untuk degradasi
proteosomal oleh Kelch-like ECH-associated
protein-1 (Keap1). Stres oksidatif menghasilkan
modifikasi bagian tiol yang banyak terdapat
pada Keapl dan gangguan berikutnya pada
ubiquitinasi Nrf2. Tanpa ubiquitinasi ini, Nrf2
mampu mengakumulasi dan berinteraksi
dengan elemen respons antioksidan yang
ditemukan di 5"-promoter region, sehingga
meningkatkan  transkripsi  faktor  yang
melibatkan sintesis glutathione [47], [53], [54],
[55], [56], [57], [58], [59], [60], [61], [62].
Ekspresi sistem xC- subunit telah terbukti
dapat diinduksi oleh stres oksidatif dalam
saluran sel saraf. Selain itu, peningkatan
regulasi sistem xC- juga telah terbukti
memberikan fenotipe pelindung terhadap
tekanan oksidatif pada saluran sel saraf dan sel
kanker. Mempertimbangkan bukti yang
melibatkan statin dalam generasi ROS
mitokondria, kami mengeksplorasi apakah
respons serupa terjadi pada serat miofiber yang
diobati dengan statin. Kongruen dengan jalur
yang dijelaskan, kami mengamati peningkatan
regulasi protein rantai ringan xC sistem (xCT)
setelah pengobatan atorvastatin yang disertai
dengan peningkatan terkait penghabisan
glutamat. Penghambatan spesifik sistem xC
melalui SSZ menetapkan sistem antiporter ini
sebagai kontributor utama glutamat
ekstraseluler dalam model kami. Untuk
sementara, temuan ini menunjukkan bahwa
pergeseran intraseluler sebelumnya menuju
keadaan oksidatif memicu transkripsi xCT dan
modulasi aktivitas sistem xC selanjutnya. Selain
itu, kandungan protein xCT tetap meningkat
setelah 24 jam pengobatan atorvastatin,
menunjukkan bahwa stres oksidatif tidak
diperbaiki dalam periode 24 jam, atau bahwa
penyimpanan glutathione intraseluler yang
terkuras tidak diisi ulang dalam waktu ini.
Secara hipotetis, sistem xC memang bisa
diekspresikan secara berlebihan dan terlalu
aktif pada pasien yang diberi resep statin dosis
harian. Untuk memeriksa apakah kaskade
pensinyalan ini bergantung pada ROS yang
berlebihan, pengobatan -tokoferol digunakan
untuk menetralkan spesies radikal [47], [53],
[54], [55], [56], [57], [58], [59], [60], [61], [62].
Tocopherol, bentuk utama vitamin E pada
manusia, memainkan peran penting dalam
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detoksifikasi radikal bebas in vivo, dan
suplementasinya mengurangi penanda stres
oksidatif. Pengurangan yang signifikan dari
penghabisan glutamat pada pemberian -
tokoferol lebih lanjut mendukung mekanisme
yang kami usulkan dan berimplikasi pada
peningkatan kadar ROS yang tidak dikelola
sebagai peristiwa awal. Lebih lanjut, melalui
penggunaan CB, kami melengkapi penyimpanan
glutathione endogen dengan mempromosikan
penyerapan sistein yang tidak bergantung pada
sistem xC, menghasilkan pengurangan yang
sama dari penghabisan glutamat yang diinduksi
statin. Efek ini menyiratkan bahwa upregulasi
XCT oleh statin mungkin tidak terjadi pada
jaringan dengan kapasitas oksidatif yang
meningkat secara alami atau ekspresi enzim
antioksidan yang lebih tinggi. Ini bisa
menjelaskan efek yang tampaknya kontras yang
diberikan statin pada jaringan otot jantung
versus otot rangka. Selanjutnya, pengobatan
atorvastatin tidak menghasilkan peningkatan
ekstrusi glutamat dari fibroblas dermal manusia
dalam penelitian ini. Jadi, sementara sistem xC
berlimpah dalam fibroblas, aktivasi ROS yang
diinduksi statin dalam fibroblas dermal harus
lebih sedikit (atau kapasitas antioksidan lebih
besar). Terlepas dari itu, pengamatan ini
konsisten dengan pengamatan klinis bahwa
pengguna statin tidak melaporkan nyeri kulit
sebagai efek samping dari resep statin [47],
[63], [64], [65], [66], [67], [68].

6 Pengelolaan SAMS

Mayoritas (~60%) pasien dewasa yang
menghentikan statin melaporkan SAMS sebagai
alasan utama ketidakpatuhan dan penghentian
statin. Efek samping SAMS pada dosis optimal
statin dan kepatuhan memberikan dampak
kesehatan yang substansial. Pasien yang
menghentikan  pengobatan = menunjukkan
peningkatan paling besar pada LDL dan kecil
kemungkinannya untuk mencapai LDL < 100
mg/dL dan < 70 mg/dL. Selain itu, intoleransi
statin dikaitkan dengan tingkat infark miokard
berulang sebesar 36% lebih tinggi, tingkat
kejadian PJK 43% lebih tinggi dan tingkat
kematian 15% lebih tinggi. Oleh karena itu,
harus dilakukan berbagai strategi untuk
mengelola dan mengobati SAMS [39], [40], [41],
[69],[70],[71],[72], [73], [74].
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Pertimbangkan jika gejala otot berkaitan dengan statin mendukukng kelanjutan atau reinisiasi statin ]

Bergejala & CK < 4 X batas atas nilai normal ]

L

CK = 4 X batas atas nilai normal +/- Rhabdomyolisis

J

Y

Y

2-4 minggu washout statin ]

6 minggu washout statin hingga CK/kreatinin dan |

gejala normal

e

Gejala berlanjut : Statin
washout ulang

Perbaikan gejala : pemberian statin seperti biasa
atau dosis awalan

A

Gejala hilang : statin
dilanjutkan

Gejala kembali muncul

A

\

1. Pemberian statin yang potensial dengan dosis rendah
2. Statin yang potensial dengan hari pemberian alternatif atau
pemberian dengan regimen 1 atau 2x/minggu

A

\J

Tujuan : Mencapai target LDL-C dengan dosis statin yang dapat ditoleransi secara maksimal

Gambar 3. Algoritma Terapi SAMS [77]

Adapun pengelolaan SAMS berdasarkan

Panel Konsensus EAS adalah sebagai berikut:

a. Pastikan bahwa ada indikasi penggunaan
statin dan bahwa pasien sepenuhnya
menyadari manfaat yang diharapkan dalam
pengurangan risiko penyakit
kardiovaskular yang dapat dicapai dengan
pengobatan ini

b. Pastikan tidak ada kontraindikasi untuk
penggunaan statin

c. Beri konseling kepada pasien mengenai
risiko 'efek samping' dan kemungkinan
besar bahwa hal ini dapat ditangani dengan
sukses

d. Tekankan diet dan tindakan gaya hidup
lainnya

e. Gunakan strategi berbasis statin secara
istimewa terlepas dari adanya gejala terkait
otot yang dikaitkan dengan statin
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f. Jikatantangan ulang tidak berhasil; gunakan
dosis rendah atau intermiten lebih disukai
statin yang berbeda (kuat atau manjur).

g. Gunakan terapi non-statin  sebagai
tambahan yang diperlukan untuk mencapai
tujuan kolesterol lipoprotein densitas
rendah

h. Jangan merekomendasikan suplemen untuk
meringankan gejala otot karena tidak ada
bukti yang baik untuk mendukung
penggunaannya [75].

Dengan asumsi bahwa gejala otot benar-
benar sembuh dan bahwa pasien memenuhi
pedoman American College of Cardiology dan
American Heart Association untuk memulai
pengobatan dengan statin, menantang pasien
dengan rejimen statin adalah komponen
penting dari proses diagnostik. Pemeriksaan
lebih lanjut tidak diperlukan bagi mereka yang
tidak mengalami kembalinya gejala otot dengan
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pemberian kembali statin. Namun, pada mereka
yang gejalanya kembali, terutama jika mereka
memiliki skor SAMS-CI atau lebih, statin harus
dihentikan sampai gejala hilang dan kemudian
rejimen statin alternatif dapat dimulai. Misalnya
rosuvastatin, atorvastatin, dan pitavastatin
memiliki waktu paruh yang panjang dan dapat
diberikan dua hari sekali (atau bahkan sekali
seminggu) menghasilkan dosis statin mingguan
yang lebih rendah. Meskipun beberapa pasien
dengan SAMS mentolerir rejimen dosis rendah
ini, yang mungkin tidak kalah dengan dosis
harian untuk mengurangi kadar LDL-C dan
trigliserida, masih harus ditunjukkan seberapa
efektifnya  mengurangi risiko  kejadian
kardiovaskular [33], [37], [38], [44], [45], [46],
[70],[76],[77]-

Untuk mencegah terjadinya SAMS,
sebelum menggunakan statin, perlu ditetapkan
adanya faktor risiko perkembangannya,
termasuk penggunaan kombinasi obat yang
berpotensi berbahaya. Jika faktor-faktor ini
tidak dapat dieliminasi, perhatian khusus harus
dilakukan sehubungan dengan pasien yang
berisiko: usia tua, penyalahgunaan alkohol,
aktivitas fisik yang tinggi, riwayat penyakit otot
rangka, hipotiroidisme, diabetes melitus,
gangguan fungsi ginjal dan hati. Sesuai dengan
rekomendasi RKO, NOA, RosOKR 2017 tentang
diagnosis dan koreksi gangguan metabolisme
lipid, perlu untuk menentukan kadar CK serum
sebelum meresepkan statin, jika kadar CK > 4
ULN, analisis harus diulangi. Pemantauan rutin
kadar CK tidak diperlukan jika tidak ada gejala
otot. Saat muncul, CC harus ditentukan untuk
menilai tingkat keparahan kerusakan otot dan
memutuskan apakah akan melanjutkan terapi
statin atau dari perubahan dosis [76], [78], [79],
[80], [81].

Menurunkan LDL-C dengan terapi statin
mengurangi risiko CVD hingga 40% pada
berbagai pasien. Mengingat bahwa alasan
utama untuk Kketidakpatuhan/penghentian
statin berkaitan dengan timbulnya efek samping
(dirasakan), maka tingginya prevalensi SAMS
yang dilaporkan dari studi observasi cenderung
berdampak buruk pada manfaat CVD dari statin.
Strategi untuk mencegah hilangnya terapi statin
yang efektif karena SAMS masih kurang. Dengan
tidak adanya definisi standar emas, Panel
Konsensus EAS ini mengusulkan untuk
mendasarkan kemungkinan SAMS disebabkan
oleh statin pada sifat gejala dan hubungan
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temporal mereka dengan inisiasi statin,
penghentian statin (atau dechallenge), dan
tantangan berulang (Gambar 3). Terapi yang
optimal harus menggabungkan dosis statin
yang dapat ditoleransi secara maksimal, atau
bahkan non-harian, bersama dengan terapi
penurun lipid berbasis non-statin untuk
mencapai target LDL-C [41], [70], [71], [77],
[79], [80].

7 Kesimpulan

Obat penurun lipid golongan statin atau
penghambat HMG-CoA reduktase dianggap
sebagai obat penting untuk menurunkan kadar
lipid dalam darah dan bermanfaat untuk
mencegah penyakit kardiovaskuler. Masalah
utama dalam penggunaan statin adalah miopati
atau gangguan otot yang telah dilaporkan pada
banyak kasus, sekitar 10%-15% dari semua
pasien. Meski tidak dianggap sebagai efek
samping yang parah, gejala ini dapat
mempengaruhi tingkat kepatuhan pasien dalam
minum obat. Oleh karena itu, tenaga kesehatan
harus mengambil peran untuk mengevaluasi,
mendiagnosis gejala terkait dengan penggunaan
statin serta bagaimana pengelolaannya. Selain
itu, manfaat dan risiko penggunaan statin harus
dipertimbangkan bersama dengan rencana
pengobatan yang tepat untuk setiap pasien.
Sehingga, memilih statin dengan bijak dapat
meminimalkan efek samping dan meningkatkan
kepatuhan pasien terhadap pengobatan.

8 Pernyataan

8.1 Kontribusi Penulis

Semua penulis berkontribusi dalam
penulisan artikel ini.

8.2 Konflik Kepentingan

Semua penulis tidak ada potensi konflik
kepentingan yang relevan dengan artikel ini
yang dilaporkan.
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