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ABSTRAK 

Simvastatin merupakan antihiperlipidemia yang diketahui memiliki efek pleiotropic dan saat 
ini mulai digunakan sebagai terapi tambahan pada pasien sirosis hati. Simvastatin bekerja dengan 
meningkatkan ketersediaan nitrat oksida (NO), memperbaiki disfungsi mikrovaskuler hepatik, dan 
dapat memperbaiki derajat fibrosis hati. Penggunaan simvastatin jangka panjang diharapkan dapat 
memperbaiki prognosis pada pasien sirosis hati yang digambarkan dengan adanya penurunan skor 
Child-Pugh. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui adanya perbedaan penurunan skor Child-
Pugh pada kelompok pasien yang menggunakan simvastatin 10 mg, simvastatin 20 mg, dan 
kelompok pasien yang tidak menggunakan simvastatin. Metode yang digunakan pada penelitian ini 
adalah observasional analitik dengan rancangan kohort retrospektif dan dilakukan pada pasien 
rawat jalan yang terdiagnosa sirosis hati di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta pada periode Januari 2017 
hingga Desember 2021. Skor Child-Pugh diamati penurunannya setelah 3 bulan pasien 
menggunakan simvastatin. Diperoleh sebanyak 40 sampel dengan 13 sampel sebagai kelompok 
kontrol, 13 sampel kelompok simvastatin 10 mg, dan 14 sampel kelompok simvastatin 20 mg. 
Perbedaan penurunan skor Child-Pugh pada 3 kelompok sampel dianalisis menggunakan uji Kruskal 
Wallis. Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan pada penurunan Skor Child-
Pugh diantara kelompok pasien yang tidak menggunakan simvastatin, kelompok pasien yang 
menggunakan simvastatin 10 mg, dan kelompok pasien yang menggunakan simvastatin 20 mg 
selama 3 bulan (p=0,964). Diperlukan penelitian selanjutnya dengan jumlah sampel yang lebih besar 
untuk mengonfirmasi hasil ini. 
Kata Kunci: simvastatin; sirosis hati; skor Child-Pugh 
 
ABSTRACT 

Simvastatin is an antihyperlipidemic known to have pleiotropic effects and is currently being 
used as adjunctive therapy in patients with liver cirrhosis. Mechanism of action of simvastatin is to 
increase the availability of nitric oxide (NO), improve hepatic microvascular dysfunction, and 
improve the degree of liver fibrosis. Long-term use of simvastatin is expected to improve the 
prognosis in patients with liver cirrhosis as shown by a decrease of Child-Pugh score. This study aims 
to determine the difference in the decrease in Child-Pugh scores between groups of patients who 
consumed simvastatin 10 mg, simvastatin 20 mg, and the group of patients who did not consume 
simvastatin. The method used in this study was analytic observational with a retrospective cohort 
design and was performed on outpatients diagnosed with liver cirrhosis at Dr. Sardjito Yogyakarta 
Hospital in the period January 2017 to December 2021. Child-Pugh scores were observed to decrease 
after 3 months of patients using simvastatin. A total of 40 samples were obtained consisting of 13 
samples as the control group, 13 samples in the simvastatin 10 mg group, and 14 samples in the 
simvastatin 20 mg group. The difference of the decrease in Child-Pugh scores between 3 sample 
groups were analyzed using the Kruskal Wallis test. The result showed that there was no difference 
in the reduction in Child-Pugh scores between the group of patients not taking simvastatin, the group 
of patients taking simvastatin 10 mg, and the group of patients taking simvastatin 20 mg for 3 months 
(p=0.964). Further research with a larger sampel size is needed to confirm this result. 
Keywords: Child-Pugh score; liver cirrhosis; simvastatin 
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PENDAHULUAN  
Sirosis hati merupakan kerusakan organ hati secara struktural dan fungsional akibat adanya 

proses fibrosis dan regenerasi nodular yang disertai adanya disfungsi hepatoseluler. Hal ini dipicu 
oleh adanya infeksi virus hepatitis, alkoholisme, gangguan imunitas, kelainan genetik dan metabolik, 
serta akibat kondisi sindrom lainnya.1  Perubahan arsitektur hati akibat munculnya nodul-nodul 
jaringan parut memicu adanya gangguan aliran darah pada hati dan menurunkan fungsi hati. 
Resistensi aliran darah tersebut menyebabkan adanya konsekuensi berupa peningkatan tekanan 
pada vena porta. Pada umumnya tekanan vena porta berkisar antara 5-10 mmHg, namun pada 
penderita sirosis hati tekanan vena porta dapat meningkat hingga di atas 12 mmHg yang disebut 
sebagai hipertensi portal.2 Proses fibrosis yang progresif dan munculnya hipertensi portal pada 
penderita sirosis hati memicu berbagai komplikasi akut yang dapat menurunkan kondisi klinis 
penderita. Komplikasi tersebut antara lain asites, varises gastro-esofagus, ensefalopati hepatik, 
peritonitis bakterialis spontan, sindrom hepatorenal, dan lainnya.3,4  

Simvastatin merupakan antihiperlipidemia yang saat ini mulai digunakan pada pasien sirosis 
hati sebagai terapi tambahan untuk memperbaiki kondisi hipertensi portal dan pencegahan 
pendarahan varises berulang.5,6 Berdasarkan penelitian, efek pleiotropic simvastatin dapat 
bermanfaat untuk menurunkan disfungsi endotel mikrovaskuler hepatik dengan memperbaiki 
ketersediaan nitrat oksida (NO), menurunkan gradien tekanan vena porta hepatik, memperbaiki 
perfusi hati, dan menurunkan fibrogenesis dalam pemberian selama 1 bulan pada dosis 20-40 mg.3,7–

9 Data meta-analisis menyebutkan bahwa statin dapat mempengaruhi parameter tekanan pembuluh 
portal dalam pemberian jangka pendek, sedangkan dalam pemberian jangka panjang statin dapat 
memperbaiki prognosis pada pasien sirosis hati. Efektivitas dan profil keamanan penggunaan statin 
pada pasien sirosis hati telah terkonfirmasi, namun penelitian mengenai manfaat statin untuk 
perbaikan prognosis pada pasien sirosis hati masih belum banyak dilakukan.10 

Skor Child-Pugh pada pasien sirosis hati hingga saat ini masih sering digunakan sebagai 
parameter untuk mengetahui gambaran prognosis jangka pendek pada pasien sirosis hati. Skor 
Child-Pugh menstratifikasi keparahan sirosis hati dengan beberapa komponen parameter yaitu 
kadar bilirubin total, kadar albumin, nilai international normalized ratio (INR) untuk pembekuan 
darah, adanya asites, dan adanya ensefalopati hepatik.4 Penelitian mengenai pengaruh simvastatin 
terhadap skor Child-Pugh pernah dilakukan oleh Narulita11 dengan membandingkan perubahan skor 
Child-Pugh pada pasien sirosis hati yang telah menggunakan simvastatin 10 mg dan 20 mg selama 3 
bulan. Pada penelitian tersebut didapatkan penurunan skor Child-Pugh yang bermakna pada pasien 
yang mendapatkan simvastatin 10 mg.11 Hal ini berbeda dengan penelitian-penelitian sebelumnya 
yang menunjukkan manfaat simvastatin pada dosis 20-40 mg. Selain itu, penelitian mengenai 
perbandingan skor Child-Pugh pada pasien sirosis hati yang telah menggunakan simvastatin dan 
yang tidak pernah menggunakan simvastatin belum pernah dilakukan sebelumnya. Oleh karena itu, 
penelitian ini dilakukan untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan penurunan skor Child-Pugh 
pada kelompok yang tidak pernah menggunakan simvastatin, kelompok yang menggunakan 
simvastatin 10 mg, dan kelompok yang menggunakan simvastatin 20 mg selama 3 bulan.  

 

METODE 
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan kohort 

retrospektif yang membandingkan perbedaan perubahan skor Child-Pugh pada kelompok pasien 
sirosis hati yang menggunakan simvastatin 10 mg, simvastatin 20 mg, dan kelompok pasien yang 
tidak pernah menggunakan simvastatin (kontrol) selama 3 bulan. Penelitian ini dilakukan dengan 
mengobservasi data catatan medik pasien sirosis hati rawat jalan pada periode Januari 2017 hingga 
Desember 2021 di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta dan telah mendapatkan ijin kelaikan etik dari 
Komite Etik Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada nomor KE/FK/1072/EC/2021. 

Sampel yang digunakan adalah sampel yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi 
penelitian. Kriteria inklusi penelitian ini yaitu pasien dewasa usia ≥ 18 tahun yang terdiagnosa sirosis 
hati dengan skor Child-Pugh <10, dan memiliki catatan medik yang lengkap. Sampel yang diambil 
merupakan pasien dengan atau tanpa pengobatan pendukung pada sirosis hati berupa penghambat 
beta non-spesifik, diuretik, dan obat lainnya. Kriteria eksklusi penelitian ini yaitu pasien dengan 
alcoholic fatty liver, pasien sirosis hati yang mengalami karsinoma hepatoseluler, pasien yang 
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mengalami hepatorenal syndrome, acute liver failure, dan pasien yang mengalami komorbiditas 
sepsis, gagal ginjal kronik dengan hemodialisa atau kegawatdaruratan, gagal jantung kronik dengan 
kegawatdaruratan, stroke akut, infeksi akibat coronavirus disease 2019, mengalami komplikasi akut 
diabetes melitus (koma hiperglikemia hiperosmolar), dan keganasan selain di hati dalam kurun 
waktu pengambilan data skor Child-Pugh. Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik consecutive 
sampling pada bulan Februari hingga Maret 2022 dan diperoleh jumlah sampel penelitian sebanyak 
40 subjek dengan 13 subjek sebagai kelompok kontrol, 13 subjek sebagai kelompok simvastatin 10 
mg, dan 14 subjek sebagai kelompok simvastatin 20 mg. 

Penelitian ini menggunakan instrumen berupa blanko pengumpul data untuk mengumpulkan 
data demografi pasien (usia, jenis kelamin), penggunaan obat lain, penyakit komorbid, serta data 
hasil laboratorium dan pemeriksaan lainnya untuk mengetahui skor Child-Pugh subjek penelitian 
yang bersumber dari data catatan medik pasien dan catatan pengobatan pasien dalam sistem 
informasi rumah sakit. Analisis data penelitian menggunakan perangkat lunak analisis statistik. Uji 
Shapiro-Wilk digunakan untuk menentukan distribusi data penelitian. Uji perbedaan data variabel 
kontinyu hasil pengukuran awal dan akhir dilakukan menggunakan Paired-T test apabila data 
terdistribusi normal atau menggunakan uji Wilcoxon apabila data tidak terdistribusi normal, 
sedangkan uji perbedaan data variabel kontinyu antara ketiga kelompok menggunakan uji one-way 
ANOVA apabila data terdistribusi normal atau menggunakan uji Kruskal Wallis apabila dara tidak 
terdistribusi normal. Data variabel kategorik diuji perbedaan proporsinya menggunakan uji Pearson 
Chi-Square. Penelitian ini menggunakan interval kepercayaan 95% dan taraf signifikansi 5% atau 
nilai p < 0,05. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
Karakteristik Subjek Penelitian 

Pada penelitian ini dilakukan analisis terhadap karakteristik subjek penelitian dari ketiga 
kelompok sampel. Karakteristik tersebut meliputi karakteristik dasar berupa jenis kelamin dan usia 
serta karakteristik klinis berupa etiologi sirosis hati, komorbiditas, terapi rutin yang digunakan oleh 
subjek, kadar SGOT, SGPT, dan lima komponen parameter Child-Pugh awal (baseline). Tabel 
karakteristik subjek penelitian disajikan pada Tabel I. Berdasarkan uji proporsi Pearson Chi-Square 
terhadap jenis kelamin, tidak terdapat perbedaan proporsi antara ketiga kelompok (p=0,213). Secara 
keseluruhan dari 40 subjek penelitian ini, 26 subjek merupakan laki-laki dan 14 lainnya merupakan 
perempuan. Hal ini sesuai dengan penelitian bahwa jenis kelamin laki-laki merupakan salah satu 
faktor risiko terhadap perkembangan sirosis hati.4 Seperti halnya dengan jenis kelamin laki-laki, usia 
yang lebih tua juga merupakan faktor risiko yang dapat meningkatkan progresivitas fibrosis pada 
hati dan perkembangan pada sirosis hati.2,12,13 Pada penelitian ini, rata-rata usia penderita sirosis 
hati berada di atas 50 tahun dan tidak ada perbedaan di antara ketiga kelompok dengan uji one-way 
ANOVA (p=0,594).  

Terdapat beberapa tipe penyebab penyakit hati kronik yang berkembang menjadi sirosis hati 
pada subjek penelitian ini. Etiologi sirosis hati tersebut dikategorikan menjadi 4 macam yaitu 
hepatitis B, hepatitis C, non hepatitis B dan C, dan penyebab lain yang tidak diketahui. Berdasarkan 
uji Pearson Chi-Square, tidak ada perbedaan proporsi dari etiologi sirosis hati pada ketiga kelompok 
sampel (p=0,072). Hepatitis B pada penelitian ini merupakan penyebab yang paling sering dijumpai 
yaitu sebanyak 28 dari 40 subjek atau mencapai 70%. Hal ini sesuai dengan data global yang 
menyebutkan bahwa virus hepatitis B merupakan penyebab utama penyakit hati kronis yang dapat 
berkembang menjadi sirosis hati di Asia dan Afrika.14 Penyebab sirosis hati lain yang dijumpai pada 
penelitian ini adalah hepatitis C, hepatitis A, dan hepatitis autoimun.  

Komorbiditas dan penggunaan obat-obatan lain pada subjek penelitian ini dicatat dan 
dianalisis perbedaan proporsinya menggunakan uji Pearson Chi-Square. Sebanyak 5 subjek 
menderita diabetes melitus tipe 2 (DMT2) dan 1 subjek menderita congestive heart disease (CHF) 
disertai ischemic heart disease (IHD) yang stabil. Tidak terdapat perbedaan proporsi pada 
komorbiditas dari ketiga kelompok (p=0,668). 

Seluruh subjek dalam penelitian ini menggunakan obat-obatan lain berupa penghambat beta 
yaitu propranolol atau karvedilol, diuretik, vitamin K, dan beberapa jenis antivirus hepatitis yang 
digunakan sesuai dengan tipe dan kondisi masing-masing subjek. Tidak terdapat perbedaan pada 
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penggunaan penghambat beta (p=0,813), spironolakton (p=0,813), vitamin K (p=0,089), tenofovir 
(p=0,180), telbivudin (p=0,373), entekavir (p=0,345), dan kombinasi sofosbuvir-daklatavir 
(p=0,112) pada ketiga kelompok sampel. Terdapat perbedaan pada penggunaan furosemid 
(p=0,016) dan lamivudin (p=0,001) pada ketiga kelompok sampel. 

Kadar enzim transaminase hati berupa SGOT dan SGPT pada ketiga kelompok sampel diuji 
perbedaannya menggunakan uji Kruskal Wallis. Tidak terdapat perbedaan pada ketiga kelompok 
sampel terhadap kadar SGOT (p=0,476) dan SGPT (p=0,636). Nilai rujukan untuk kadar SGOT dan 
SGPT normal berkisar antara 0-35 U/L.15 Pada pasien yang telah mengalami sirosis hati, nilai SGOT 
dan SGPT seringkali cenderung normal atau mengalami kenaikan namun masih berkisar di bawah 
100 U/L kecuali pada kondisi akut tertentu, sedangkan rasio SGOT/SGPT meningkat hingga >1.16,17 
Hal ini sesuai dengan karakteristik kadar SGOT dan SGPT rata-rata pada subjek penelitian ini yang 

Tabel I. Karakteristik Subjek Penelitian 
 

Karakteristik 
Kontrol 
(n=13) 

Simvastatin 
10 mg (n=13) 

Simvastatin 
20 mg (n=14) 

p 

Jenis Kelamin    
0,213a Laki-laki 6 (46,2) 10 (76,9) 10 (71,4) 

Perempuan 7 (53,8) 3 (23,1) 4 (28,6) 
Usia (tahun) 57,23 ± 10,90 53,69 ± 7,41 56,21 ± 8,54 0,594b 
Etiologi Sirosis Hati    

0,072a 
Hepatitis B 5 (38,5) 11 (84,6) 12 (85,7) 
Hepatitis C 5 (38,5) 1 (7,7) 0 (0) 
Non Hepatitis B dan C 1 (7,7) 0 (0) 1 (7,1) 
Tidak Diketahui 2 (15,4) 1 (7,7) 1 (7,1) 

Komorbid    

0,668a 
Tidak ada 11 (84,6) 12 (92,3) 11 (78,6) 
DMT2 2 (15,4) 1 (7,7) 2 (14,3) 
CHF & IHD 0 (0) 0 (0) 1 (7,1) 

Terapi     
Propranolol/Karvedilol 12 (92,3) 11 (84,6) 12 (85,7) 0,813a 
Spironolakton 12 (92,3) 11 (84,6) 12 (85,7) 0,813a 
Furosemid 6 (46,2) 1 (7,7) 1 (7,1) 0,016a 
Vitamin K 4 (30,8) 0 (0) 2 (14,3) 0,089a 
Tenofovor 3 (23,1) 2 (15,4) 0 (0) 0,180a 
Lamivudin 0 (100) 3 (23,1) 9 (64,3) 0,001a 
Telbivudin 1 (7,7) 3 (23,1) 1 (7,1) 0,373a 
Sofosbuvir + Daklatavir 2 (5,4) 0 (0) 0 (0) 0,112a 
Entekavir 1 (7,7) 0 (0) 0 (0) 0,345a 

SGOT (U/L) 39,40 ± 13,98 50,00 ± 38,29 34,57 ± 15,68 0,476c 
SGPT (U/L) 29,20 ± 9,37 39,31 ± 22,75 32,36 ± 16,71 0,636c 
Bilirubin Total (mg/dL) 1,25 ± 0,94 1,32 ± 0,38 1,30 ± 0,51 0,373c 
Albumin (g/dL) 3,55 ± 0,75 3,67 ± 0,64 3,58 ± 0,59 0,894b 
INR 1,32 ± 0,19 1,40 ± 0,19 1,31 ± 0,15 0,404b 
Asites    

0,358a 
Tidak asites 11 (84,6) 13 (100) 14 (100) 
Asites ringan 1 (7,7) 0 (0) 0 (0) 
Asites sedang-berat 1 (7,7) 0 (0) 0 (0) 

Ensefalopati Hepatik  0 (100) 0 (100) 0 (100) - 
 

Data dinyatakan dengan n (%) atau rata-rata ± SD  
Keterangan: p = signifikansi uji beda; SD = standar deviasi; a = uji Chi-Square; b = uji One-Way 
ANOVA; c = uji Kruskal-Wallis 
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menggambarkan kadar enzim transaminase yang cenderung normal atau mengalami peningkatan 
namun masih berada di bawah 100 U/L. Rasio kadar rata-rata SGOT/SGPT pada subjek penelitian ini 
juga mengalami peningkatan >1 pada masing-masing kelompok. 

Lima komponen parameter skor Child-Pugh awal pada penelitian ini diikutkan sebagai 
karakteristik subjek dan dilakukan analisis uji perbedaannya pada ketiga kelompok sampel. Tidak 
terdapat perbedaan terhadap kadar bilirubin total (p=0,373) berdasarkan uji Kruskal Wallis, 
demikian juga dengan kadar albumin (p=0,894), dan nilai INR (p=0,404) berdasarkan hasil uji one-
way ANOVA. Kadar bilirubin total dikatakan meningkat apabila kadarnya melebihi 1,4 mg/dL.18 Pada 
penelitian ini, rata-rata kadar bilirubin total pada masing-masing kelompok sampel masih berada 
dalam batas normal namun cenderung mendekati 1,4 mg/dL. Hal ini dapat terjadi pada pasien 
dengan sirosis hati kompensata yang masih dapat mengkompensasi kerusakan hati yang terjadi. 
Kadar bilirubin total juga dapat mengalami peningkatan yang progresif pada pasien dengan sirosis 
hati yang telah mengalami disfungsi hati yang parah dan menjadi prediktor untuk mortalitas jangka 
pendek pada pasien.19,20 Albumin merupakan protein yang disintesis oleh sel hati, sehingga pada 
pasien dengan sirosis hati dapat dijumpai adanya hipoalbuminemia yaitu apabila kadar serum 
albumin <3,5 mg/dL akibat terganggunya fungsi sintesis sel hati.15,18 Pada subjek penelitian ini, kadar 
albumin rata-rata masih berada dalam batas normal di atas 3,5 mg/dL. Hal ini menandakan bahwa 
sel hati pada subjek penelitian ini masih memiliki fungsi sistesis yang baik atau belum mengalami 
disfungsi yang parah. INR merupakan turunan dari protrombine time (PT) yang dihitung sebagai 
rasio PT pasien terhadap PT kontrol. Pada pasien dengan gangguan fungsi hati berat, sintesis faktor 
koagulasi akan berkurang sehingga mengakibatkan adanya pemanjangan PT atau nilai INR.21 Nilai 
INR yang normal berkisar antara 0,8-1,2.18 Berdasarkan Tabel I, terlihat bahwa rata-rata nilai INR 
pada ketiga kelompok sampel mengalami peningkatan dibandingkan dengan nilai normal.  

Berdasarkan catatan medik, pada kelompok kontrol dijumpai subjek yang mengalami asites 
ringan sebanyak 1 subjek (7,7%), asites sedang sebanyak 1 subjek (7,7%), dan 11 subjek lainnya 
tidak mengalami asites, sedangkan pada kelompok simvastatin 10 mg maupun 20 mg tidak ada 
subjek yang mengalami asites. Namun, tidak terdapat perbedaan proporsi asites pada ketiga 
kelompok sampel (p=0,358). Pada penelitian ini, tidak ditemukan subjek yang mengalami 
ensefalopati hepatik pada ketiga kelompok sampel. Seluruh subjek pada penelitian ini merupakan 
pasien rawat jalan yang melakukan kunjungan rutin setiap bulan dan tidak ada subjek yang memiliki 
tambahan diagnosis berupa jaundice maupun pendarahan varises. Oleh karena itu, dapat dikatakan 
bahwa sebanyak 38 subjek dari 40 subjek pada penelitian ini merupakan pasien dengan sirosis hati 
kompensata, sedangkan 2 subjek yang menderita asites mengalami sirosis hati dekompensata.4 

 
Perbedaan Kadar Enzim Transaminase Hati dan Parameter Skor Child-Pugh pada 
Pemeriksaan Awal dan Akhir serta Selisih Perubahannya pada Ketiga Kelompok Sampel 

Kadar SGOT, SGPT, bilirubin total, albumin, nilai INR, tingkat asites, ensefalopati hepatik, dan 
skor Child-Pugh pada pemeriksaan awal sebelum pemberian simvastatin dan setelah 3 bulan 
pemberian simvastatin dianalisis perbedaannya. Analisis juga dilakukan untuk mengetahui 
perbedaan selisih dari seluruh parameter tersebut pada ketiga kelompok sampel. Hasil analisis ini 
disajikan pada Tabel II.  

Pada kelompok kontrol, tidak terdapat perbedaan kadar SGOT maupun SGPT pada 
pemeriksaan awal dan pemeriksaan akhir yang dilakukan setelah 3 bulan. Hanya terdapat sedikit 
peningkatan rata-rata kadar SGOT dan SGPT yaitu sebanyak 3,00 ± 19,20 U/L pada SGOT dan 1,86 ± 
17,62 U/L pada SGPT. Peningkatan kadar SGOT dan SGPT yang lebih tinggi terjadi pada kedua 
kelompok sampel yang menggunakan simvastatin. Apabila dibandingkan dari kedua kelompok 
tersebut, rata-rata peningkatan kadar SGOT dan SGPT pada kelompok subjek yang menggunakan 
simvastatin 20 mg adalah yang paling tinggi yaitu meningkat sebanyak 15,50 ± 25,99 U/L pada SGOT 
dan 12,29 ± 45,85 U/L pada SGPT. Namun, berdasarkan uji Kruskal Wallis tidak terdapat perbedaan 
selisih kadar SGOT (p=0,184) dan SGPT (p=0,744) pada ketiga kelompok sampel. Peningkatan kadar 
enzim hati pada kelompok simvastatin 10 mg dan 20 mg tersebut merupakan salah satu bentuk efek 
samping yang paling sering terjadi setelah penggunaan golongan statin.22 Beberapa penelitian 
mendasari pola efek samping hepatotoksisitas akibat statin dan disimpulkan bahwa kejadian 
hepatotoksisitas akibat statin jarang terjadi dengan tingkat kejadian <2%.23 Salah satu manifestasi  
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hepatotoksisitas tersebut berupa peningkatan SGOT dan SGPT tanpa disertai gejala.23,24 Risiko 
peningkatan ini umumnya berbanding lurus dengan dosis statin yang digunakan dan biasanya terjadi 
pada 12 minggu pertama setelah pemberian serta bersifat reversibel apabila pemberian statin 
dihentikan.23 Suatu penelitian membuktikan bahwa manifestasi hepatotoksisitas lebih banyak 
dijumpai pada penggunaan dosis simvastatin 40-80 mg dibandingkan 10-20 mg.25 Namun, pada 
penelitian ini peningkatan kadar SGOT dan SGPT >3x nilai batas atas normal dialami oleh 1 subjek 
yang menggunakan simvastatin 10 mg. Menurut ACC/AHA, penghentian statin dapat 
direkomendasikan apabila terjadi peningkatan enzim transaminase ≥3x nilai batas atas normal.26 
Peneliti lain menyebutkan bahwa peningkatan enzim ini kemungkinan bukan merupakan suatu 
ekspresi hepatotoksisitas melainkan respon terhadap penurunan lipid.27 Berdasarkan penelitian 
pada pasien dengan sirosis hati, penggunaan statin disebutkan tidak menyebabkan peningkatan 
enzim hati yang signifikan serta tidak ada bukti kontraindikasi penggunaannya.28,29  

Tidak ada perbedaan rata-rata kadar bilirubin total awal dan akhir pada kelompok kontrol 
(p=0,649) berdasarkan uji Wilcoxon, begitu juga pada kelompok simvastatin 10 mg (p=0,173) dan 
kelompok simvastatin 20 mg (p=0,121) berdasarkan uji Paired-T. Secara umum, terjadi peningkatan 
rata-rata kadar bilirubin total pada ketiga kelompok setelah 3 bulan. Peningkatan paling tinggi 
dijumpai pada kelompok yang menggunakan simvastatin 20 mg dengan kadar peningkatan rata-rata 
sebesar 0,26 ± 0,58 mg/dL. Namun, tidak ada perbedaan selisih kadar bilirubin total di antara ketiga 
kelompok dengan uji Kruskal Wallis (p=0,437). Penelitian menyebutkan bahwa bentuk 
hepatotoksisitas lain yang disebabkan oleh statin dapat disertai dengan peningkatan kadar bilirubin 
total. Berdasarkan data yang ada, hingga saat ini belum ada bukti yang kuat dan konsisten mengenai 
hubungan penggunaan statin dengan peningkatan kadar bilirubin secara sistemik.25,30,31  

Rata-rata kadar albumin pada ketiga kelompok meningkat setelah 3 bulan. Namun, tidak ada 
perbedaan kadar albumin awal dan akhir pada kelompok kontrol berdasarkan uji Paired-T (p=0,401). 
Pada kelompok simvastatin 10 mg dan 20 mg, rata-rata kadar albumin meningkat signifikan 
berdasarkan uji Paired-T dengan rata-rata peningkatan sebesar 0,34 ± 0,38 mg/dL pada kelompom 
simvastatin 10 mg (p=0,007) dan 0,47 ± 0,36 mg/dL pada kelompok simvastatin 20 mg (p=0,000).  
Berdasarkan uji one-way ANOVA, terdapat perbedaan yang signifikan pada rata-rata selisih kadar 
albumin pada ketiga kelompok (p=0,018). Hingga saat ini, belum ada data penelitian yang 
mendukung pengaruh pemberian simvastatin atau golongan statin lainnya terhadap peningkatan 
serum albumin pada manusia. Namun, penelitian dalam lingkup sel menyebutkan bahwa simvastatin 
dapat menstimulasi peningkatan sintesis dan sekresi serum albumin. Hal ini dikaitkan dengan efek 
pleiotropic simvastatin yaitu sebagai modulator ekspresi gen.32 Diperlukan penelitian lebih lanjut 
mengenai hubungan kausalitas simvastatin terhadap peningkatan serum albumin ini pada manusia. 

Peningkatan nilai INR menandakan adanya pemanjangan PT. Pada kasus sirosis hati, hal ini 
terjadi akibat penurunan fungsi sintesis faktor koagulasi oleh hati kecuali ditemukan penyebab 
lainnya seperti defisiensi vitamin K dan/atau steatorrhea.33 Perbaikan disfungsi pada sel hati oleh 
simvastatin diharapkan dapat mengembalikan fungsi sintesis faktor koagulasi ini yang digambarkan 
oleh parameter PT atau INR. Pada kelompok kontrol, terjadi sedikit peningkatan rata-rata nilai INR 
sebesar 0,01 ± 0,24 dan tidak ada perbedaan nilai INR awal dan setelah 3 bulan dengan uji Paired-T 
(p=0,848). Pada kedua kelompok yang menggunakan simvastatin, rata-rata nilai INR menurun 
setelah 3 bulan. Rata-rata nilai INR menurun signifikan setelah penggunaan simvastatin 10 mg 
sebesar 0,07 ± 0,08 berdasarkan uji Paired-T (p=0,011), sedangkan pada kelompok yang 
menggunakan simvastatin 20 mg tidak ditemukan adanya perbedaan yang signifikan (p=0,933). Pada 
kelompok simvastatin 10 mg, tidak terdapat subjek yang menggunakan vitamin K rutin. Hal ini 
menandakan bahwa perubahan nilai INR ini tidak dipengaruhi oleh konsumsi vitamin K pada 
kelompok tersebut. Selisih rata-rata nilai INR diuji perbedaannya dan ditemukan tidak ada 
perbedaan di antara ketiga kelompok menggunakan uji Kruskal Wallis (p=0,124). Efek pleiotropic 
lain dari statin berupa sifat antitrombotik sehingga memungkinkan statin untuk berperan sebagai 
antikoagulan ringan.34 Hal ini didukung oleh penelitian lainnya yang menunjukkan bahwa 
simvastatin dapat mempengaruhi parameter hemostatis secara signifikan yaitu menyebabkan 
adanya penurunan kadar fibrinogen, pemanjangan PT dan partial thromboplastin time (PTT).35 Hasil 
penelitian ini berbanding terbalik dengan penelitian-penelitian tersebut dan menemukan bahwa 
rata-rata nilai INR kelompok simvastatin cenderung menurun dibandingkan dengan kelompok 
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kontrol setelah 3 bulan. Perbedaan hasil ini dapat dipengaruhi karena menggunakan populasi subjek 
yang berbeda yaitu penderita sirosis hati, sehingga diperlukan penelitian selanjutnya dengan sampel 
yang lebih besar untuk mengonfirmasi hasil ini.  

Berdasarkan catatan medik, tidak ada subjek yang menderita asites pada kedua kelompok 
yang menggunakan simvastatin. Setelah 3 bulan penggunaan simvastatin 10 mg dan 20 mg juga tidak 
dijumpai subjek yang mengalami asites. Pada kelompok kontrol, 1 subjek mengalami asites ringan 
dan 1 subjek mengalami asites sedang-berat pada pemeriksaan awal. Setelah 3 bulan, tidak terdapat 
subjek yang mengalami asites ringan, namun subjek yang mengalami asites sedang-berat bertambah 
menjadi 2 subjek. Meskipun demikian, tidak terdapat perbedaan proporsi tingkat asites pada 
kelompok kontrol pada pemeriksaan awal dan setelah 3 bulan berdasarkan uji Pearson Chi-Square 
(p=0,513). Namun, data tingkat asites pada subjek penelitian ini dikhawatirkan kurang akurat karena 
hanya berdasarkan pada dokumentasi diagnosa dan catatan perkembangan pasien terintegrasi pada 
catatan medik. Kejadian asites dianggap tidak ada selama tidak ada diagnosa maupun catatan 
keluhan pasien yang mengarah pada tanda dan gejala asites seperti distensi perut. Data mengenai 
adanya asites ini akan lebih akurat apabila dilakukan pemeriksaan langsung menggunakan 
ultrasonografi (USG) pada subjek, terutama untuk mengetahui adanya asites ringan yang hanya 
terdeteksi melalui pemeriksaan USG.36 Pada penelitian ini, tidak terdapat subjek yang mengalami 
ensefalopati hepatik pada ketiga kelompok sampel baik pada pemeriksaan awal maupun akhir. 

Skor Child-Pugh awal dan akhir setelah 3 bulan dihitung berdasarkan parameter sesuai 
dengan kriteria perhitungan pada Tabel III. Ketiga kelompok sampel mengalami penurunan rata-rata 
skor Child-Pugh dan penurunan paling banyak didapatkan pada kelompok simvastatin 20 mg yaitu 
sebesar 0,21 ± 0,58. Namun, tidak terdapat perbedaan skor Child-Pugh awal dan akhir dari masing-
masing kelompok sampel. Selisih rata-rata skor Child-Pugh pada ketiga kelompok sampel juga 
dianalisis perbedaannya dan didapatkan hasil tidak ada perbedaan rata-rata selisih skor pada ketiga 
kelompok sampel berdasarkan uji Kruskal Wallis (p=0,964). Penelitian ini memiliki hasil yang 
berbeda dari penelitian Narulita yang menunjukkan hasil bahwa terdapat perbedaan selisih skor 
Child-Pugh yang bermakna pada kelompok subjek yang menerima simvastatin 10 mg per hari selama 
3 bulan dibandingkan kelompok simvastatin 20 mg.11  

Arah perubahan skor Child-Pugh pada masing-masing kelompok subjek pada penelitian ini 
dilihat dan dibagi menjadi 3 kategori yaitu subjek yang mengalami penurunan skor, subjek dengan 
skor tetap, dan subjek yang mengalami peningkatan skor. Proporsi pada 3 kategori tersebut 
dianalisis perbedaannya di antara ketiga kelompok sampel. Hasil analisis ini disajikan pada Tabel IV. 

Tidak terdapat perbedaan proporsi arah perubahan skor Child-Pugh pada ketiga kelompok 
berdasarkan uji Pearson Chi-Square (p=0,915). Proporsi subjek yang mengalami penurunan skor 
paling banyak merupakan subjek pada kelompok kontrol sebanyak 30,8%, namun pada kelompok 
ini subjek yang mengalami peningkatan skor juga memiliki proporsi yang paling besar yaitu 15,4%. 
Kelompok simvastatin memiliki subjek dengan skor tetap yang lebih banyak dibandingkan dengan 
kelompok kontrol dan kelompok simvastatin 20 mg memiliki populasi subjek dengan penurunan 
skor yang lebih besar yaitu 28,6% dibandingkan pada kelompok simvastatin 10 mg yaitu 23,1%. 
Penelitian Narulita memiliki hasil yang berbeda dengan menunjukkan bahwa populasi subjek yang 

Tabel III. Kriteria Perhitungan Skor Child-Pugh37 
 

Parameter 1 Poin 2 Poin 3 Poin 
Bilirubin total (µmol/L)  <34 34 – 50 >50 
mg/dL <2 2 – 3 >3 
Serum albumin (g/L) >35 28 – 35 <28 
INR <1,7 1,71 – 2,30 >2,30 

Ascites Tidak ada 
Ringan (terkontrol 
dengan diuretik) 

Sedang – Berat 

Ensefalopati hepatik Tidak ada 
Grade I – II (atau tidak 

ada dengan terapi) 
Grade III – IV (atau 

kekambuhan) 
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mengalami penurunan skor Child-Pugh paling banyak didapatkan pada kelompok subjek yang 
menggunakan simvastatin 10 mg selama 3 bulan yaitu sebesar 57,1%.11  

Hasil pada penelitian ini tidak sesuai dengan hipotesis yang ditetapkan bahwa penggunaan 
simvastatin 10 mg maupun 20 mg dengan jangka waktu 3 bulan diharapkan mampu menurunkan 
skor Child-Pugh secara signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol. Simvastatin merupakan 
obat golongan 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitors yang ditawarkan sebagai 
terapi tambahan baru pada pasien dengan sirosis hati karena menunjukkan manfaat dari efek 
pleiotropic-nya.3 Simvastatin dengan dosis 20-40 mg telah terbukti bermanfaat pada hipertensi 
portal dan pencegahan pendarahan varises berulang dengan target farmakologi memperbaiki 
disfungsi mikrovaskuler intrahepatik dengan meningkatkan ketersediaan NO.3,5,6 Pemberian 
simvastatin dengan dosis 20 mg selama 15 hari yang dilanjutkan dengan dosis 40 mg selama 15 hari 
pada pasien sirosis dengan skor Child-Pugh < 11 menunjukkan adanya penurunan hepatic venous 
pressure gradient (HPVG) dan peningkatan perfusi hati.5 Penurunan HPVG pada hipertensi portal 
dapat mencegah timbulnya berbagai komplikasi akibat adanya resistensi aliran darah hepatik 
terutama asites dan varises esofagus.2,36,38 Selain itu, Peningkatan ketersediaan NO juga terbukti 
berperan dalam mengurangi aktivitas proliferasi sel stelata hati sehingga dapat memperbaiki derajat 
fibrosis pada sirosis hati.3,39 Pemberian rutin simvastatin 20 mg per hari selama 4 minggu terbukti 
dapat menurunkan skor fibroscan pada pasien sirosis hati dibandingkan dengan plasebo.7 Bukti 
penelitian-penelitian ini mendukung bahwa simvastatin mampu memperbaiki fungsi hati dan 
kondisi klinis pada pasien yang digambarkan oleh parameter pengukuran skor Child-Pugh.  

Hasil penelitian ini menggambarkan bahwa pemberian rutin simvastatin mungkin bermanfaat 
dalam memperbaiki fungsi sintesis hati yang ditunjukkan oleh adanya peningkatan kadar serum 
albumin yang signifikan dan perbaikan PT serta mencegah perkembangan asites dan ensefalopati 
hepatik. Namun, hasil ini tidak bernilai signifikan dengan variabel berupa penurunan skor Child-
Pugh apabila dibandingkan pada kelompok kontrol. Hal ini dapat dipengaruhi oleh faktor berupa 
dosis terapi simvastatin yang digunakan dan beberapa keterbatasan pada penelitian ini. Penelitian-
penelitian sebelumnya menggunakan dosis simvastatin 20-40 mg untuk memperoleh hasil yang 
signifikan. Besarnya manfaat efek pleiotropic statin juga diketahui bergantung pada dosis. Semakin 
besar dosis yang digunakan, maka semakin besar manfaat efek pleiotropic yang diperoleh.40 Hal yang 
menjadi keterbatasan dalam penelitian ini berupa jumlah sampel yang sangat sedikit sehingga 
dikhawatirkan mempengaruhi hasil penelitian karena tidak dapat menggambarkan kondisi pada 
populasi yang sebenarnya. Pada penelitian ini, diperlukan minimal sebanyak 300 sampel dari 
masing-masing kelompok untuk mencapai kekuatan uji sebesar 80%. Selain itu, penggunaan data 
retrospektif juga membatasi ketersediaan data aktual pada kejadian asites dan kepatuhan pasien 
dalam mengkonsumsi simvastatin. Namun demikian, penelitian ini merupakan penelitian baru yang 
menggunakan parameter dan skor Child-Pugh untuk menilai manfaat simvastatin dibandingkan 
dengan kontrol terhadap prognosis jangka pendek pada pasien dengan sirosis hati. Penelitian-
penelitian selanjutnya dengan menggunakan metode eksperimen, jumlah sampel yang sesuai, serta 
mempertimbangkan faktor-faktor lain yang mungkin mempengaruhi perubahan skor Child-Pugh 

Tabel IV. Uji Beda Arah Perubahan Skor Child-Pugh antara Kelompok Kontrol, Kelompok 
Simvastatin 10 mg, dan Kelompok Simvastatin 20 mg 

 

Variabel 
Kontrol 
(n=13) 

Simvastatin 
10 mg (n=13) 

Simvastatin 
20 mg (n=14) 

p 

Proporsi arah perubahan 
skor Child-Pugh 

   

0,915 Mengalami penurunan 4 (30,8) 3 (23,1) 4 (28,6) 
Tetap 7 (53,8) 9 (69,2) 9 (64,3) 
Mengalami peningkatan 2 (15,4) 1 (7,7) 1 (7,1) 

 

Data dinyatakan dengan n (%) atau rata-rata ± SD 
Keterangan: p = signifikansi uji Pearson Chi-Square; SD = standar deviasi 
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seperti skor Child-Pugh awal, obat-obatan lain, komorbiditas, asupan nutrisi, dan faktor lainnya 
diperlukan untuk mengonfirmasi hasil pada penelitian ini. 

 

KESIMPULAN 
Berdasarkan hasil yang diperoleh pada penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa dengan 

jumlah sampel total 40 subjek tidak ditemukan adanya perbedaan penurunan skor Child-Pugh antara 
kelompok pasien sirosis hati yang menggunaan simvastatin 10 mg, simvastatin 20 mg, dan kelompok 
yang tidak menggunakan simvastatin setelah 3 bulan. Masing-masing kelompok sampel 
menunjukkan bahwa lebih dari 80% pasien tercapai tujuan terapinya dengan tidak mengalami 
peningkatan skor Child-Pugh.  
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