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ABSTRAK 
 

Pada penelitian sebelumnya, diperlihatkan bahwa efek terapi salah satunya 

dipengaruhi oleh waktu pemberian obat, termasuk pada pemberian obat 

kardiovaskular. Tujuan penelitian ini menjelaskan pengaruh kronofarmakologi 

terhadap perubahan kadar kolesterol total pasien pengguna atorvastatin di Rumah 

Sakit ―X‖, Kabupaten Tasikmalaya. Metode penelitian bersifat penelitian deskriptif 

observasional menggunakan desain penelitian Cross sectional  terhadap 29 pasien 

pengguna atorvastatin dengan teknik pengumpulan data secara prospektif  data 

primer berdasarkan hasil wawancara dan pemeriksaan kadar kolesterol total lalu data 

sekunder berdasarkan dari data rekam medik . Dari penelitian didapatkan sebanyak 

29 pasien yang memenuhi kriteria. Hasil penelitian dianalisis menggunakan paired t-

test  penggunaan atorvastatin pagi dan malam hari  diperoleh  p-value Asymp. Sig (2-

tailed) 0,757. Berdasarkan penelitian yang dilakukan, tidak terdapat pengaruh 

kronofarmakologi terhadap kadar kolesterol total pada 29 pasien pengguna obat 

atorvastatin, pada pengguna atorvastatin malam dan pengguna atorvastatin siang 

tidak terdapat perbedaan bermakna dalam menurunkan kadar kolesterol total namun 

penurunan kolesterol total pada pengguna atorvastatin malam lebih besar daripada 

pengguna atorvastatin pagi. 
 

Kata Kunci : Kronofarmakologi, Kolesterol total, Atorvastatin  
 

PENDAHULUAN 

Hiperlipidemia menjadi penyakit 

akibat ketidaknormalan regulasi 

metabolik tubuh mengakibatkan 

terjadinya peningkatan kadar 

kolesterol ,trigliserida, LDL dalam 

darah. peningkatan tersebut  dapat 

berkembang menjadi penyakit 

kardiovaskular seperti hipertensi, 

penyakit jantung koroner (PJK) serta 

artrosklerosis (Wahyu E. Saputri, 

2020). Hiperkolesterolemia 

merupakan peningkatan kadar 

kolesterol dalam darah (Arauna et al., 

2018). Data observatorium kesehatan 

global menunjukkan bahwa 

hiperkolesterol tertinggi global berada 

di Eropa (54%), diikuti oleh Amerika 

(48%), Asia Tenggara (29%), dan 
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Afrika (22,6%) (WHO, 2021). Data 

riskesdas Indonesia tahun 2018 

menunjukan  rasio kadar kolesterol 

total abnormal  penduduk berumur 

≥15 tahun dengan dengan persentase 

21,2%, kadar kolesterol total yang 

termasuk garis batas (200-239 

mg/dL),dan batas tinggi (≥240 

mg/dL). Rasio kadar kolesterol dengan 

persentase (24,0%) berdasar 

karakteristik jenis kelamin lebih tinggi 

didapatkan pada perempuan dengan 

persentase (18,3%) dibanding laki-laki 

(Kemenkes, 2018).  

Kronofarmakologi adalah bidang 

ilmu yang berfokus mempelajari 

pengaruh ritme biologis pada 

farmakoterapi, yaitu cabang 

farmakologi yang mempelajari 

hubungan antara waktu penggunaan 

obat dan efeknya (Dobrek, 2021). 

Kronofarmakologi dipelajari untuk 

mengetahui bahwa kemampuan 

mempertahankan atau meningkatkan 

kesehatan manusia dengan 

berspekulasi keadaan aktivitas  

metabolisme memungkinkan agar 

dapat mempertahankan atau 

meningkatkan kesehatan manusia 

dengan berspekulasi pada keadaan 

aktivitas metabolisme (Tahara dan 

Shibata, 2014) seperti fungsi biologis 

termasuk fungsi kardiovaskular yang 

menunjukan ritme sikardian, Ritme 

biologis dengan periode selama 24 jam 

disebut ritme sirkadian yang 

memungkinkan organisme untuk 

mempersiapkan fluktuasi harian yang 

disebabkan siklus Siang-Malam, 

menyelaraskan fungsi biologis internal 

dengan perubahan lingkungan (Crnko 

et al., 2019). Beberapa pendekatan 

kronofarmakologi bertujuan untuk 

mengurangi terjadinya reaksi obat 

yang merugikan, sebagian besar 

kronofarmakologi direkomendasikan 

untuk meningkatkan keberhasilan 

terapeutik. Keberhasilan terapeutik 

dalam kronofarmakologi tergantung 

pada waktu pemberian obat (Ling-

Ling Zhu, 2022). 

Penelitian yang dilakukan asih 

(2021) mendapatkan hasil pada 18 

pasien yang menggunakan golongan 

obat statin di RSUD dr Soekardjo 

Tasikmalaya, obat golongan statin 

yang diminum malam hari 

mendapatkan efektivitas yang makin 

baik (Sari Asih et al., 2021). 

Kemudian hasil riset yang dilakukan 

oleh Mustikaningtias (2020) 

mendapatkan hasil simvastatin 

diminum pada  18.00-21.00 serta  

21.00-24.00 kadar kolesterol darah 

dalam 1 bulan pengobatan tidak 

terdapat perbedaan, dapat disimpulkan 



Jurnal Ilmiah Pharmacy, Vol. 11 No.1, Maret 2024         ISSN P. 2406-8071 E.2615-8566 

Sekolah Tinggi Kesehatan Al-Fatah Bengkulu 121 
 

 

 

bahwa Simvastatin dapat diminum 

pada 18.00-24.00 untuk mengontrol 

kadar kolesterol (Mustikaningtias et 

al., 2020). Kemudian dijelaskan 

Novembrina (2015) bahwa pasien 

yang meminum simvastatin saat 

malam hari menunjukan kadar 

kolesterol total yang menurun lebih 

besar daripada pasien yang meminum 

simvastatin saat pagi hari,hal ini dapat 

disebabkan karena aktivitas enzim 

yang berperan dalam sintesis 

kolesterol yaitu HMG CoA reduktase 

saat pukul 04.00-08.00 pagi berada 

pada keadaan puncak. Simvastatin 

yang diminum pada pagi hari dapat 

mengurangi efek toksik pada otot 

(Novembrina, 2015). Sintesis dan 

penyerapan kolesterol, diungkapkan 

oleh Schroor (2019) biomarker plasma 

lathosterol, desmosterol, dan asam 

mevalonat yang menunjukkan 

aktivitas reduktase HMG-CoA, 

menunjukkan ritme sirkadian yang 

substansial, dengan aktivitas reduktase 

HMG-CoA terbesar dan sintesis 

kolesterol pada sore dan malam hari 

(Schroor,2019) (Geng et al., 2021).  

Dari hasil penelitian terdahulu, 

belum dilakukan penelitian mengenai 

pengaruh kronofarmakologi terhadap 

kadar kolesterol total pasien pengguna 

atorvastatin. Oleh karena itu peneliti 

tertarik melakukan penelitian tentang 

―Pengaruh kronofarmakologi terhadap 

kadar kolesterol total pasien pengguna 

obat atorvastatin di Rumah Sakit X 

Kabupaten Tasikmalaya. 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan 

observational dengan rancangan Cross 

sectional dan pengambilan data 

dilakukan secara prospektif pada bulan 

Januari-April 2023. Populasi dalam 

penelitian ini adalah seluruh pasien 

rawat inap pengguna obat atorvastatin 

pada bulan Januari-April 2023. 

pengambilan sampel dilakuakn secara 

Consecutive sampling Dimana semua 

pasien rawat inap pengguna obat 

atorvastatin yang memenuhi kriteria 

inklusi untuk penelitian ini.  

Kriteria Inklusi : 

a. Pasien rawat inap yang 

menggunakan obat atorvastatin di 

Rumah Sakit ―X‖ pada bulan 

Januari-April 2023. 

b. Pasien yang bersedia untuk 

dijadikan sampl dalam penelitian 

menandatangani Informed 

Consent. 

Kriteria Ekslusi : 

a. Pasien yang tidak bersedia 

menandatangani Informed 

Consent untuk dijadikan sampel. 

Dalam proses penelitian 

menjamin kerahasiaan pengobatan 

pasien. Penelitian dilakukan 

berdasarkan keterangan layak etik dari 

komisi etik penelitian kesehatan 
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Universitas Bakti Tunas Husada 

No.003/E.01/KEPK-BTH/II/2023, 

serta persetujuan dari pihak Rumah 

Sakit ‖X‖. 

Data yang dikumpulkan disusun 

sebagai bentuk data demografi 

pasien,antara lain usia,jenis kelamin, 

pekerjaan,tingkat pendidikan,diagnosa 

utama,diagnosa sekunder,data 

laboratorium,obat yang digunakan dan 

status pembayaran. Profil obat 

berdasarkan pasien yang 

menggunakan obat atorvastatin. 

Analisis kronofarmakologi dilakukan 

dengan bantuan SPSS versi 25, 

menggunakan Cross-Tabulation dan 

Uji Non-parametrik Mann-Whitney. 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

1. . Data demografi pasien 

Tabel I Data demografi pasien 

pengguna obat Atorvastatin 

N

o 
Variabel 

Jum

lah 

Persentas

e (%) 

1 

Jenis 

Kelami

n 

Laki-laki 9 31,0 

Perempu

an 
20 69,0 

  
Total 29 100 

2 Umur 

20-30 1 3,4 

31-40 1 3,4 

41-50 4 13,8 

51-60 11 37,9 

61-70 10 34,5 

71-80 2 6,9 

  
Total 29 100 

3 
Tempat 

tinggal 

Kab. 

Tasikmal

aya 

29 100 

Luar 

Kab. 

Tasikmal

0 0 

aya 

  
Total 29 100 

4 

Status 

pekerja

an 

Buruh 4 13,8 

IRT 18 62,1 

Pedagan

g 
1 3,4 

PNS 2 6,9 

Wiraswa

sta 
4 13,8 

  
Total 29 100 

5 

Tingkat 

pendidi

kan 

SD 23 79,3 

SMP 2 6,9 

SMA 3 10,3 

S1 1 3,4 

  
Total 29 100 

6 

Status 

pembay

aran 

Umum 2 6,9 

BPJS 21 72,4 

Jamkesd

a 
6 20,7 

  
Total 29 100 

7 

Diagno

sis 

utama 

Stroke 

Infark 
20 69,0 

Stroke 

PIS 
4 13,8 

DM 1 3,4 

Intracran

ial Shock 
1 3,4 

Keratitis 1 3,4 

Pneumon

ia 
1 3,4 

S.A.B 

Primer 
1 3,4 

  
Total 29 100 

8 

Diagno

sis 

Sekund

er 

Dislipide

mia 
7 24,1 

DM 4 13,8 

Hiperten

si 
10 34,5 

Hiperuris

emia 
5 16,1 

Pterigiu

m 
1 3,4 

Sindrom

a 

Nefrotik 

1 3,4 

Hipoglik

emia 
1 3,4 

  
Total 29 100 

Keterangan : persentase dihitung dari seluruh 

jumlah pasien selesai pemantauan kadar 

kolesterol total. 
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Pada tabel 1 menjelaskan tentang 

demografi pasien berdasarkan jenis 

kelamin pengguna atorvastatin lebih 

banyak digunakan oleh perempuan 

69%  dan pengguna atorvastatin pada 

laki-laki sebesar 31,0%. Pada 

perempuan beresiko tinggi mengalami 

peningkatan kadar kolesterol.  

Aktifitas hormon estrogen yang 

berkurang setelah wanita memasuki 

masa menopause menjadi penyebab 

perempuan lebih rentan mengalami 

peningkatan kolesterol. Karena 

umumnya perempuan pada masa pra-

menopause mempunyai kadar 

kolesterol total rendah daripada laki-

laki. Peningkatan kolesterol pada 

wanita sering dikaitkan dengan 

menopause (Hamna Vonny 

Lasanuddin et al., 2022). 

Demografi pasien berdasarkan 

Umur yang menggunakan obat 

atorvastatin paling banyak pada 

rentang umur 51-60 tahun. 

Berdasarkan demografi umur pada 

pasien pengguna atorvastatin, rentang 

umur termuda berada pada rentang 20-

30 tahun sebesar 3,4%, rentang umur 

tertua pada rentang 71-80 tahun 

sebesar 6,9% dan terbanyak pada 

rentang umur 51-60 sebesar 37,9%. 

Hal ini sejalan karena kejadian 

hiperkolesterolemia  banyak dialami 

golongan lanjut usia yang mengalami 

beragam perubahan fungsi organ, 

contohnya yaitu terjadi penurunan 

elastisitas pada pembuluh darah, yang 

disebabkan oleh penumpukan serta 

penyempitan sebab adanya kolesterol. 

Semakin bertambahnya usia 

menyebabkan perubahan kondisi 

kesehatan karena proses degenerasi. 

Tanda- tanda degenerasi seperti 

adanya gangguan fungsi alat-alat 

tubuh, gangguan fungsi panca indera 

yang memundur, kondisi psikis yang 

berubah mengakibatkan berbagai 

penyakit yang muncul, termasuk 

hiperkolesterol (Widiyono dan Atik 

Aryani, 2021). Bertambahnya usia 

dapat menyebabkan fungsi tubuh  

menurun. Pada usia lanjut kecepatan 

metabolisme 15 – 20% mengalami 

penurunan, disebabkan karena 

berkurangnya masa otot. Pada orang 

lanjut usia  tidak sering bergerak 

berbeda saat remaja dan anak-anak. 

Terjadinya pertambahan usia lazimnya 

membuat aktifitas fisik menurun, masa 

tubuh tanpa lemak menurun, namun 

mengalami penambahan jaringan 

lemak (Hamna Vonny Lasanuddin et 

al., 2022). 

Demografi pasien berdasarkan 

Tempat Tinggal yang menggunakan 

obat atorvastatin paling banyak berasal 
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dari Kabupaten Tasikmalaya sebesar 

100 %. Demografi pasien berdasarkan 

status pekerjaan pasien pengguna obat 

atorvastatin terbesar adalah Ibu rumah 

tangga sebesar 62,1 %, lalu pasien 

yang berstatus pekerjaan Wiraswasta 

sebesar 13,8 %, Buruh sebesar 13,8 

%,Pegawai Negeri Sipil (PNS) sebesar 

6,9 % dan Pedagang sebesar 3,4%. 

Intensitas aktivitas fisik memiliki 

pengaruh terhadap kadar lemak dalam 

tubuh, Aktivitas yang ringan atau 

bahkan tidak beraktivitas fisik dapat 

menyebabkan penimbunan lemak pada 

arteri mengakibatkan aterosklerosis 

(Waani et al., 2016).  

Dari hasil penelitian (Aziza & 

Dieny, 2015), dijelaskan bahwa orang 

yang mempunyai beban pekerjaan 

berat memiliki kadar kolesterol yang 

lebih rendah dibandingkan orang yang 

mempunyai beban pekerjaan yang 

lebih ringan. Peningkatan kadar 

kolesterol lebih besar pada seseorang 

yang mempunyai beban kerja ringan. 

Berdasarkan demografi pasien 

pengguna obat atorvastatin status 

pendidikan terbesar adalah  pada 

tingkat pendidikan SD  sebesar 79,3 % 

dan status pendidikan terkecil adalah 

tingkat pendidikan S1 sebesar 3,4%. 

Riset yang menunjukan pendidikan 

diartikan sebagai perlindungan untuk 

kesehatan, melalui pendidikan mampu 

meningkatkan keterampilan dan 

pengetahuan. Pendidikan dapat 

membentuk perubahan perilaku dan 

kepribadian (Pradono dan 

Sulistyowati, 2013). Pendidikan 

kesehatan sangat diperlukan bagi 

keluarga dan mendapatkan peran 

pengganti ketika adanya pendidikan di 

sekolah. Pengetahuan yang dimiliki 

akan sejalan dengan tingkat 

pendidikan ketika seseorang 

mengalami peningkatan dalam 

menerima informasi (Notoadmodjo, 

2012). 

Berdasarkan demografi pasien 

pengguna obat atorvastatin status 

pembayaran terbanyak menggunakan 

pembayaran Badan Penyelenggara 

Jaminan Kesehatan (BPJS) sebesar 

72,4 %.  

Berdasarkan data rekam medik 

pasien pengguna obat atorvastatin 

,diagnosis utama terbanyak mengalami 

Stroke Infark sebanyak 69,0 %,Stroke 

PIS 13,8 %, Diabetes mellitus 3,4%, 

Intracranial shock 3,4% ,Keratitis 3,4 

%, Pneumonia 3,4 % dan S.A.B Priner 

3,4 %. Kadar kolesterol total memiliki 

hubungan terhadap penyakit stroke. 

Tingginya kadar kolesterol total 

mampu  mengakibatkan 

atherosklerosis, yang berperan dalam 
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terjadinya stroke (Aini et al., 2017). 

Darah yang menggumpal menghambat 

arteri di dalam otak mengakibatkan 

stroke infark (stroke non hemoragik). 

Penyumbatan pembuluh darah 

serviko-kranial menyebabkan 

penurunan aliran darah jaringan otak 

oleh aterotrombosis, emboli, atau 

ketidakstabilan hemodinamik (Anna, 

2012). Perdarahan intraserebral (PIS) 

diakibatkan pecahnya 

mikroaneurisma. Kadar kolesterol 

total yang umumnya telah terbukti 

menjadi prediktor independen 

mikroaneurisma serta dapat 

menyebabkan terjadinya perdarahan 

intraserebral (Astannudinsyah et al., 

2020).  Sedangkan perdarahan 

subaraknoid  diakibatkan rupturnya 

aneurisma sakular. Kolesterol 

memiliki fungsi dalam menstabilkan 

serta memperkuat dinding pembuluh 

darah ketika memerlukan kekuatan 

dinding pembuluh darah yang lebih 

besar dalam menahan tekanan darah 

yang tinggi (Kusuma Negara, 2018). 

Kemudian demografi pasien 

berdasarkan diagnosis sekunder pasien 

pengguna obat atorvastatin mengalami 

Dislipidemia 24,1 %, Diabetes 

mellitus 13,8 %, Hipertensi 34,58 %, 

Hiperurisemia 16,1 %, Pterigium 3,4 

%, Sindroma Nefrotik 3,4 % dan 

Hipoglikemia 3,4 %. Kolesterol tinggi 

dalam darah berbanding lurus dengan 

hipertensi, kolesterol yang tertumpuk 

pada pembuluh darah akan 

menyebabkan tekanan darah 

meningkat akibat penyempitan serta 

kekakuan dinding pembuluh darah, 

abnormalitas lipid kolesterol total 

berhubungan dengan hipertensi 

meningkatkan risiko peningkatan 

tekanan darah (Maryati, 2017). 

Diabetes menjadi salah satu 

penyebab penyakit pembuluh darah. 

Abnormalitas gula darah 

menyebabkan kerusakan endotel. 

Abnormalitas kolesterol, trigliserida, 

inflamasi, dan pengentalan darah 

memiliki kaitan dengan resistensi 

insulin (Tandra, 2018).  

Hiperurisemia menjadi dampak 

resistensi insulin, sindrom metabolik, 

dan gangguan arteri perifer. Gangguan 

tersebut dihubungkan dengan 

tingginya glukosa dan kadar LDL dan 

HDL yang berhubungan secara tidak 

langsung (Danilla Ramadhina 

Divaniary, 2020). Produk akhir dari 

sintesis purin yakni asam urat yang 

memiliki kadar tinggi mengakibatkan 

penambahan kristal urat di 

arteloskleosis oleh kolesterol (Akifumi 

Kushiyama dan Yusuke Nakatsu, 

2016).  
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Pneumonia diakibatkan infeksi 

saluran pernapasan bawah beserta 

adanya gejala batuk dan sesak napas. 

Aspirasi substansi asing yang berupa 

eksudat (cairan) oleh  virus, bakteri, 

jamur menjadi penyebab pneumonia 

(Khasanah, 2017). Dalam proses 

infeksi terjadi penambahan signifikan 

dalam metabolisme lipid dengan 

produksi asam lemak bebas dan 

trigliserida pada liver akibat ransangan 

sitokin proinflamasi (Wiguna dan 

Yopie Setiawan, Philia, 2020).  

Keratitis didefinisikan sebagai 

peradangan  lapisan kornea oleh 

masuknya sel inflamasi 

mengakibatkan keruhnya kornea mata, 

pada keratitis mata merah terjadi 

akibat injeksi siliar (Handayani, 2021). 

Secara tidak langsung 

hiperkolesterolemia dapat 

mempengaruhi tekanan intraokular 

(Rohmah, 2020). Pterygium adalah 

jaringan fibrovascular yang tumbuh 

dari konjungtiva menuju kornea yang 

disebabkan oleh paparan sinar 

ultraviolet yang berlebihan (Handoko, 

2017), sejauh ini belum terdapat 

penelitian yang menjelaskan secara 

langsung hubungan antara kadar 

kolesterol tinggi dengan keratitis dan 

pterygium.  

Sindroma nefrotik menjadi 

manifestasi klinik glomerulonephritis 

dengan salah satu tanda yaitu 

hiperkolesterolemia dan lipiduria. 

Hipoalbuminemia, hyperlipidemia dan 

lipiduria menjadi hal yang sering 

terjadi dalam sindroma nefrotik 

(Kharisma, 2017). 

2. . Perbandingan Kadar 

Kolesterol Total  

Tabel II. Perbandingan Kadar 

Kolesterol Total Hari ke-1 dan Hari ke-

14 pasien pengguna obat Atorvastatin 

PAGI MALAM 

Kolesterol Total 

(mg/dL) 

Kolesterol Total 

(mg/dL) 

Hari ke-

1 

Hari ke-

14 

Hari ke-

1 

Hari ke-

14 

220 123 219 142 

211 149 207 147 

213 143 260 140 

184 149 213 104 

315 188 225 142 

220 157 293 103 

217 105 127 107 

182 129 208 102 

238 128 202 124 

757 364 248 157 

127 109 239 153 

233 136 240 158 

  226 109 

  125 100 

  107 106 

  275 121 

  219 106 

 

Tabel III Analisis Kronofarmakologi 

N

o 

Wakt

u 

Σ 

Pengguna 

Atorvastat

in 

(P- Asymp. 

Sig.2-tailed 

= 0,757) 

Mea

n 

Rank

s 

Sum 

Of 

Rank

s 

1 Pagi 12 14,42 
173.0

0 

2 
Mala

m 
17 15,41 

262.0

0 
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Pada tabel 3 dilakukan analisis untuk 

memahami pengaruh 

kronofarmakologi terhadap perubahan 

kadar kolesterol total pasien pengguna 

obat atorvastatin di Rumah Sakit ―X‖, 

Kabupaten Tasikmalaya pada bulan 

Januari-April 2023.  Dilihat 

berdasarkan uji normalitas Shapiro-

Wilk sebaran distribusi data <0.05 

yang berarti sebaran distribusi tidak 

normal. Dikarenakan data tidak 

terdistribusi normal maka dilanjutkan 

dengan Uji non-parametrik yaitu 

dengan uji Mann-whitney yang 

bertujuan mengetahui perbedaan 2 

kelompok yaitu kelompok pengguna 

atorvastatin Pagi dan pengguna 

atorvastatin Malam. 

Pada pasien pengguna obat 

atorvastatin berdasarkan waktu 

penggunaan dilakukan uji mann-

whitney untuk melihat pengaruh 

penurunan kolesterol diantara 

pengguna atorvastatin pagi hari dan 

malam hari. Berdasarkan hasil analisis 

uji Mann-whitney untuk penggunaan 

atorvastatin pagi dan malam hari 

memiliki nilai p-value (Asymp. Sig (2-

tailed)) sebesar 0,757, pada 

pengambilan keputusan berdasarkan 

nilai p-value (Asymp. Sig (2-tailed)) 

apabila nilai Asymp. Sig (2-tailed) < 

0,05 maka terdapat perbedaan 

bermakna,dan apabila nilai Asymp. Sig 

(2-tailed) > 0,05 maka tidak terdapat 

perbedaan bermakna. Maka dapat 

diinterpretasikan pada hasil uji 

didapatkan nilai Asymp. Sig (2-tailed) 

sebesar 0,757.  

Dikarenakan nilai Asymp. Sig 

(2-tailed) >0,05 maka 

diinterpretasikan bahwa tidak terdapat 

perbedaan bermakna antara penurunan 

kolesterol pada pasien pengguna 

atorvastatin pagi dan pasien pengguna 

atorvastatin malam. Meskipun jika 

dilihat berdasarkan mean ranks dan 

sum of ranks didapatkan bahwa 

pengguna atorvastatin malam memiliki 

mean ranks lebih besar sebesar 15,41 

dan sum of ranks sebesar 262.00  

dibandingkan dengan mean ranks 

pengguna atorvastatin pagi yang 

memiliki mean ranks sebesar 14,42 

dengan sum of ranks 173.00 yang 

diasumsikan bahwa pada pengguna 

atorvastatin malam memiliki 

penurunan kolesterol lebih besar 

dibandingkan dengan pengguna 

atorvastatin pagi. 

Sintesis dan penyerapan 

kolesterol biomarker plasma 

lathosterol, desmosterol, dan asam 

mevalonat yang menunjukkan 

aktivitas reduktase HMG-CoA, 

menunjukkan ritme sirkadian yang 
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substansial, dengan aktivitas reduktase 

HMG-CoA terbesar dan sintesis 

kolesterol saat sore dan malam hari 

(Schroor ,2019). Waktu intensif 

sintesis kolesterol hati terjadi pada 

waktu sore dan malam hari, hal ini 

menjadi dasar dalam penggunaan 

golongan statin digunakan saat malam 

hari (Andrys-Wawrzyniak Iwona , 

Jabłecka Anna, 2008). Sebuah tinjauan 

yang dilakukan  untuk mengevaluasi 

kronoterapi atorvastatin 40 mg uji 

coba acak prospektif yang dilakukan 

dengan 152 orang dengan 

hiperlipidemia menunjukkan 

penurunan konsentrasi lipid yang 

signifikan secara statistik untuk 

pemberian malam hari (Mehmet 

Ozaydin et al., 2006). Namun, sebuah 

studi yang dilakukan oleh 

Plakogiannis menemukan bahwa 

atorvastatin 40 mg tidak menunjukkan 

perbedaan yang signifikan dalam efek 

penurunan lipid antara pemberian pagi 

dan sore (Roda Plakogiannis, Henry 

Cohen, David Taft, 2005). Seperti 

dijelaskan dalam beberapa hasil 

penelitian yang telah dilakukan, ritme 

biologis juga mempengaruhi sifat 

farmakokinetik obat dalam tubuh. 

Dengan demikian, kronofarmakologi 

memiliki hubungan antara ritme 

biologis endogen dengan proses 

ADME farmakokinetik. Karena proses 

farmakokinetik obat  mempengaruhi 

proses farmakologi. Absorpsi 

Atorvastatin lebih cepat setelah 

pemberian oral dengan konsentrasi 

plasma puncak pada 1 sampai 2 

jam. Bioavailabilitas sebesar 14% 

karena atorvastatin mempunyai 

metabolisme lintas pertama yang 

terjadi pada dinding usus serta di hati. 

Atorvastatin sangat terikat protein 

plasma (lebih dari 98%) dan memiliki 

volume distribusi sekitar 380 

liter. Atorvastatin dimetabolisme oleh 

sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) 

menjadi metabolit aktif orto dan para-

hidroksilasi. Atorvastatin dan 

metabolitnya dihilangkan dalam 

empedu.  Waktu paruh atorvastatin 

adalah sekitar 14 jam dengan durasi 

48-72 jam, sedangkan metabolit 

aktifnya memiliki waktu paruh sekitar 

20 hingga 30 jam dengan rentang 

konsentrasi efektif 3,0–150 ng/mL 

dalam serum manusia (Karvaly et al., 

2021). 

KESIMPULAN 

Berdasarkan penelitian yang 

telah dilakukan  di Rumah Sakit ―X‖ 

diperoleh hasil bahwa terdapat 

pengaruh kronofarmakologi terhadap 

kadar kolesterol total pada 29 pasien 

pengguna obat atorvastatin, pada 
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pengguna atorvastatin malam dan 

pengguna atorvastatin pagi tidak 

terdapat perbedaan bermakna dalam 

menurunkan kadar kolesterol total 

namun penurunan kolesterol total pada 

pengguna atorvastatin malam lebih 

besar daripada pengguna atorvastatin 

pagi. 
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