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Abstrak 
Rivaroxaban merupakan agen antikoagulan yang mengalami biotransformasi via liver dengan melibatkan 

peran dari CYP3A4/5 (18%); CYP2J2 (14%) dan sisanya melalui CYP independent hydrolytic cleavage 

(14%). Polimorfisme yang terjadi pada gen pemetabolisme obat memengaruhi kadar rivaroxaban di dalam 

tubuh, hal tersebut telah dilaporkan di dalam berbagai macam penelitian. Kajian naratif ini bertujuan 

untuk mengulas mengenai pengaruh variasi gen enzim pemetabolisme obat pada kadar rivaroxaban di 

dalam tubuh pasien dari beberapa penelitian yang sudah dilaporkan. Metode yang digunakan adalah 

kajian naratif dengan cara menelusuri data berbasis Google Scholar dengan kata kunci rivaroxaban, 

polymorphism, CYP3A4, CYP3A5, dan CYP2J2. Beberapa penelitian menunjukan bahwa polimorfisme 

gen pemetabolisme tidak memberikan pengaruh yang signifikan terhadap perubahan kadar rivaroxaban di 

dalam darah, namun masih terdapat beberapa keterbatasan penelitian. Perlu adanya penelitian yang lebih 

komprehensif dengan melibatkan keseluruhan single nucleotide polymorphism (SNP) yang berperan 

dalam farmakokinetika rivaroxaban, mengingat rivaroxaban dimetabolisme oleh beberapa isoenzim 

CYP dan diekskersikan oleh beberapa transporter, sehingga hal tersebut masih membuka kesempatan 

untuk penelitian lebih lanjut mengenai farmakogenomik rivaroxaban. 

 
Kata kunci: CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2, polimorfisme, rivaroxaban 

 
Effect of Gene Polymorphism in Drug-metabolizing Enzyme on 

Concentration of Rivaroxaban: A Narrative Review 
 

Abstract 
Rivaroxaban is an anticoagulant agent that often experience biotransformation in the liver through 

CYP3A4/5 (18%); CYP2J2 (14%) and CYP independent hydrolytic cleavage (14%). Several studies 

revealed that polymorphism in drug-metabolizing enzyme genes can affect the rivaroxaban levels in 

the body. Therefore, this study aims to review the effect of gene variations of metabolizing enzymes 

on rivaroxaban concentration in patient’s body. A search using keyword rivaroxaban, polymorphism, 

CYP3A4, CYP3A5 and CYP2J2 was carried out in Google Scholar. Several studies showed that 

polymorphisms of metabolizing genes do not have a significant effect on rivaroxaban concentration. 

There is also a need for comprehensive studies involving all single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

that play a role in the drug’s pharmacokinetics. This is because rivaroxaban is metabolized by several 

CYP isoenzymes and excreted by different transporters. This still opens the opportunity for further 

studies on its pharmacogenomic. 
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Pendahuluan 

 
Rivaroxaban merupakan salah satu dari 

golongan obat antikoagulan yang bekerja 

secara langsung/direct oral anticoagulants 

(DOACs), yang memiliki mekanisme kerja 

dengan cara penghambatan langsung pada 

faktor koagulasi yaitu faktor Xa. Rivaroxaban 

dan DOACs lainnya merupakan alternatif 

pengobatan dari warfarin, acenocoumarol dan 

fluindione disebabkan tidak dibutuhkannya 

monitoring koagulasi darah secara rutin.1,2 

Rivaroxaban sudah disetujui dan digunakan 

untuk mencegah tromboembolisme vena 

pada pasien dewasa yang sedang menjalani 

operasi penggantian lutut dan panggul, selain 

itu juga digunakan untuk mencegah strok 

dan embolisme sistemik pada pasien dewasa 

dengan non-valvular atrial fibrillation dan 

pada pasien dengan deep vein thrombosis 

(DVT) dan pulmonary embolism (PE).3 

Penggunaan rivaroxaban sebagai pilihan dalam 

terapi beberapa kondisi medis di Indonesia 

memang belum terlalu banyak, namun dalam 

beberapa studi mengenai analisis efektivitas 

biaya, rivaroxaban memberikan biaya yang 

lebih efektif dibandingkan warfarin. Selain 

itu, rivaroxaban menunjukkan lama rawat 

yang lebih singkat jika dibandingkan dengan 

terapi standar.4,5 Hal ini memungkinkan 

rivaroxaban akan menjadi pilihan terapi di 

waktu mendatang. 

Eliminasi rivaroxaban terdiri dari dua yaitu 

eliminasi renal dalam bentuk obat aktif utuh 

(unchaged drug) di dalam urin yaitu sebanyak 

36% (30% melalui eliminasi aktif renal; 6% 

melalui filtrasi glomerular), lalu sekitar 50% 

rivaroxaban melalui proses biotransformasi 

via liver dengan melibatkan peran dari 

CYP3A4/5 (18%); CYP2J2 (14%) dan 

sisanya melalui CYP independent hydrolytic 

cleavage (14%). Polimorfisme yang terjadi 

pada gen pemetabolisme obat memengaruhi 

kadar rivaroxaban di dalam tubuh dan telah 

dilaporkan dalam beberapa penelitian.4–6 

 

Penelitian mengenai polimorfisme gen 

CYP3A4*1G yang dilakukan oleh Sutrisna 

dkk. (2011)7 melaporkan adanya polimorfisme 

gen tersebut pada populasi Jawa yakni sebagai 

berikut: CYP3A4*1/*1, CYP3A4*1/*1G 

dan CYP3A4*1G/*1G dengan frekuensi 

genotipe masing-masing 0,25, 0,55, dan 0,20. 

Polimorfisme gen tersebut telah dilaporkan 

memberikan pengaruh yang siginifikan 

terhadap aktivitas CYP3A4. Pada populasi 

China yang mengalami variasi gen homozigot 

*1G/*1G, aktivitas CYP3A4 signifikan lebih 

rendah dibandingkan dengan   kelompok 

alel wild-type (*1/*1) atau pada kelompok 

heterozigot *1/*1G.8 Studi polimorfisme gen 

CYP3A5 oleh Palden dkk. (2019) didapatkan 

bahwa variasi gen CYP3A5 terbanyak pada 

penduduk Asia timur dan Asia tenggara 

adalah CYP3A5*3/*3 (2,0–71,4%); *1/*3 

(16,0–57,1%) dan *1/*1 (0–92,0%).9 

Kajian naratif ini akan mengulas tentang 

pengaruh variasi gen enzim pemetabolisme 

obat pada kadar rivaroxaban di dalam tubuh 

pasien dari beberapa penelitian yang sudah 

dilaporkan. Diharapkan kajian ini dapat 

memberikan ringkasan mengenai genotipe 

yang berpengaruh secara signifikan terhadap 

perubahan kadar rivaroxaban di dalam tubuh, 

dan dapat menjadi acuan untuk penelitian 

selanjutnya mengenai studi farmakogenomik 

rivaroxaban sehingga pada akhirnya dapat 

mencapai presicion medicine untuk terapi 

rivaroxaban. 

 
Metode 

 
Metode penulisan artikel ini adalah kajian 

naratif dengan cara menelusuri data berbasis 

Google Scholar dengan kata kunci rivaroxaban, 

polymorphism, CYP3A4, CYP3A5, dan 

CYP2J2. Dengan menggunakan rumusan kata 

kunci ((((rivaroxaban) AND (polymorphism)) 

AND (CYP3A4)) OR (((rivaroxaban) AND 

(CYP3A5)) AND (polymorphism))) OR 

(((rivaroxaban) AND (CYP2J2)) AND 
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off 

on 

Dengan rumusan pencarian: ((((rivaroxaban) AND (polymorphism)) AND 

(CYP3A4)) OR (((rivaroxaban) AND (CYP3A5)) AND (polymorphism))) OR 

(((rivaroxaban) AND (CYP2J2)) AND (polymorphism)) 

 

 

(polymorphism)) dengan rentang tahun dan terikat secara cepat (konstanta kecepatan 

2010–2021, diperoleh sebanyak 67 artikel. 

Dari keseluruhan artikel yang didapatkan, 17 

artikel dieliminasi karena tidak ditulis dalam 

Bahasa Inggris. Sebanyak 50 artikel yang 

tersisa diseleksi berdasarkan kriteria inklusi 

dan eksklusi lainnya: sejumlah 37 riset yang 

tidak membahas mengenai pengaruh CYP3A4 

dan/atau CYP3A5 dan/atau CYp2J2 terhadap 

kadar rivaroxaban dieksklusi, lalu 10 artikel 

berjenis review juga dieksklusi. Total terdapat 

tiga artikel yang digunakan sebagai sumber 

kajian naratif mengenai efek polimorfisme 

gen enzim pemetabolisme obat terhadap kadar 

rivaroxaban (Gambar 1). 

 
Farmakodinamik dan Farmakokinetik 

Rivaroxaban 

 
Rivaroxaban merupakan obat antikoagulan 

yang bekerja secara langsung menghambat 

faktor Xa, yang bergantung pada konsentrasi 

asosiasi [K ], 1,7x107 mol/L–1 s–1) serta bersifat 

reversible (konstanta kecepatan disosiasi 

[K ], 5x10–3s–1).10 Penghambatan rivaroxaban 

pada aktivasi platelet dan pembentukan fibrin 

yang secara langsung, selektif dan reversibel 

ini terjadi pada jalur koagulasi intrinsik 

maupun ekstrinsik. Rivaroxaban menghambat 

protrombinase bebas dan pembentukan 

gumpalan darah yang berkaitan dengan faktor 

Xa tanpa secara langsung memengaruhi 

agregasi platelet.11 

Rivaroxaban diabsorbsi secara cepat 

dalam waktu 2–4 jam setelah pemberian 

dosis tunggal (1,25–80 mg) dan dosis ganda 

(mencapai 30 mg setiap dua kali sehari) untuk 

mencapai konsentrasi plasma maksimum. 

Bioavailabilitasnya 80–100% untuk dosis 10 

mg dan 66% untuk dosis 20 mg. Rivaroxaban 

memiliki volume distribusi sekitar 0,62 L/kg. 

Eliminasi rivaroxaban melalui dua jalur yaitu 

sepertiga melalui eliminasi ginjal dalam bentuk 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

Gambar 1 Metode Penulisan Kajian Naratif 

3 artikel digunakan untuk sumber kajian naratif mengenai efek polimorfisme gen 

enzim pemetabolisme obat terhadap kadar rivaroxaban 

Didapatkan total hasil pencarian sebanyak 67 artikel 

Lalu dilakukan eksklusi untuk artikel 

-Riset yang tidak disajikan dalam Bahasa Inggris (17 artikel) 

-Riset yang tidak membahas mengenai pengaruh CYP3A4 dan/atau CYP3A5 

dan/atau CYp2J2 terhadap kadar rivaroxaban (37 artikel) 

-Artikel review (10 artikel) 

Pencarian artikel riset pada database Google Scholar 
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tidak berubah dan dua pertiga eliminasi melalui 

metabolisme. Metabolisme rivaroxaban 

melibatkan peranan dari enzim sitokrom P450 

yang terdiri dari CYP3A4/5 (18%); CYP2J2 

(14%) dengan jalur degradasi oksidatif pada 

bagian morfolinon dan sisanya melalui CYP 

independent hydrolytic cleavage (14%) 

dengan hidrolisis ikatan amida. Penghambatan 

CYP3A4 akan menurunkan metabolisme 

rivaroxaban sehingga akan meningkatkan 

konsentrasi bentuk aktif rivaroxaban di dalam 

plasma.1,12 Eliminasi rivaroxaban dalam bentuk 

tidak berubah oleh ginjal melalui sekresi secara 

transport aktif yang melibatkan peran dari P-

glycoprotein (Pgp) dan BCRP (ABCG2). 

Hasil eliminasi rivaroxaban dikeluarkan 

sebanyak 28% dari dosis awal melalui feses 

dalam bentuk metabolit (21%) dan unchanged 

(7%). Sisanya, 66% melalui urin dalam bentuk 

metabolit (30%) dan unchanged (36%).1 

Terapi rivaroxaban bersama dengan 

inhibitor CYP3A4 akan meningkatkan kadar 

serum rivaroxaban sehingga menyebabkan efek 

samping seperti perdarahan. Sebaliknya, jika 

diberikan bersamaan dengan agen penginduksi 

CYP3A4, dapat menurunkan kadar rivaroxaban 

sehingga menurunkan efek antikoagulannya. 

Hal tersebut menjadi dasar pemahaman 

pengaruh variasi gen pemetabolisme dapat 

memengaruhi aktivitas enzim pemetabolisme 

(menjadi pemetabolisme lambat, menengah, 

atau cepat) sehingga dapat merubah keamanan 

dan efikasi dari rivaroxaban pada populasi 

tertentu.15 

 
Subfamili CYP3A 

 
Manusia memiliki subfamili CYP3A yang 

terdiri dari 4 isoform yaitu CYP3A4, CYP3A5, 

CYP3A7 dan CYP3A43 yang terletak pada 

kromosom 7q22.1. CYP3A4 dan CYP3A5 

pada manusia dewasa banyak terdapat pada 

liver sedangkan untuk dua isoform lainnya 

sangat rendah terkandung di liver. Sitokrom 

P3A4 sangat penting untuk memetabolisme 

 

hampir 50% obat-obatan yang digunakan secara 

klinis. Secara struktur, CYP3A5 dan CYP3A4 

sangatlah mirip sehingga menghasilkan substrat 

yang saling tumpang tindih.13 

Bagian 5’ untranslated region (UTR) 

dari setiap gen CYP3A terdiri dari sekitar 

101 nukleotida, sedangkan bagian 3’ UTR 

sangatlah bervariasi untuk setiap gen-nya; 

CYP3A5 memiliki 111 nukleotida; CYP3A4 

memiliki 1152 nukleotida; dan CYP3A43 

memiliki 549 nukleotida. Fungsi dari UTR 

adalah meregulasi ekspresi gen, oleh sebab itu, 

CYP3A4 yang memiliki 3’UTR paling panjang 

akan sangat teregulasi ekspresi gennya.14 

 

Polimorfisme CYP3A4 dan Pengaruhnya 

terhadap Kadar Rivaroxaban 

 
Sitokrom 450 3A4 (CYP3A4) dikode oleh 

gen CYP3A4 yang merupakan kelompok 

besar sitokrom pemetabolisme zat endogen 

maupun eksogen. Gen CYP3A4 merupakan 

bagian dari gen sitokrom P450 yang berada 

pada kromosom 7q22.1.15 Lebih dari 139 varian 

CYP3A4 sudah teridentifikasi. CYP3A4*1A 

merupakan tipe liar/wild type, sedangkan 

CYP3A4*1B merupakan tipe mutasi -392A>G 

pada daerah 5’UTR, CYP3A4*1G terletak 

pada intron 10 gen CYP3A4 yang banyak 

dipelajari pada populasi Asia.16 Pada populasi 

Indonesia, penelitian mengenai frekuensi 

variasi CYP3A4*1G yang pernah dilaporkan 

adalah penelitian oleh Sutrisna, dkk. (2011) 

dengan hasil yang telah disebutkan di atas. 

Variasi lainnya yakni CYP3A4*20 dengan 

frekuensi yang sangat rendah pada populasi, 

namun demikian alel ini ditemukan pada 

populasi Spanyol sebesar 1,2%.17 Varian alel 

terbaru yang teridentifikasi yakni CYP3A4*22 

(rs35599367 C.T) dengan frekuensi 5–7% 

pada populasi Kaukasia.14 Alel lainnya, seperti 

CYP3A4*2, CYP3A4*12, dan CYP3A4*17 

memiliki frekuensi yang sangat rendah pada 

populasi dan fungsi dari setiap alel belum 

teridentifikasi dengan jelas.16 
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Tabel 1 Studi yang Menunjukkan Pengaruh Polimorfisme CYP3A4 terhadap Kadar Rivaroxaban 

Peneliti/Tahun Negara Subjek Penelitian Hasil 

Sychev, dkk. (2019)5 Rusia Pasien yang menjalani operasi 

penggantian tulang panggul 

dan lutut sebanyak 78 pasien, 

yang mendapatkan rivaroxaban 

Didapatkan kelompok mutan haplotipe 

ABCB1 rs1045642—CYP3A4 

rs35599367 and (2) ABCB1 rs4148738— 

CYP3A4 rs35599367, namun tidak ada 

perbedaan signifikan antara konsentrasi 

tunak puncak rivaroxaban kelompok 

mutan dan wild type 
 

 

Pada setiap genotipe, terdapat sifat 

fenotipe-nya masing-masing. Pada genotipe 

CYP3A4*22, sifat fenotipe yang dimiliki 

yaitu pemetabolisme rendah dan menengah, 

sedangkan genotipe CYP3A4*1/*1 memiliki 

sifat fenotipe pemetabolisme menengah dan 

kuat.14 Pengaruh polimorfisme CYP3A4 

terhadap rivaroxaban sudah pernah dilaporkan 

Sychev, dkk. (2019) (Tabel 1). Studi tersebut 

menunjukan bahwa subjek dengan haplotipe 

ABCB1 rs 1045642-CYP3A4 rs 35599367 

(CYP3A4*22) dan ABCB1 rs 4148738- 

CYP3A4 rs 35599367 (CYP3A4*22) tidak 

memiliki perbedaan yang signifikan pada 

kadar rivaroxaban jika dibandingkan dengan 

subjek dengan gen tipe liar (wild-type).5 Hasil 

penelitian yang menunjukan perbedaan kadar 

tunak puncak rivaroxaban pada kelompok 

mutan dan wild-type yang tidak signifikan 

bisa disebabkan oleh jumlah subjek penelitian 

yang terlalu sedikit, selain itu rivaroxaban 

memiliki farmakokinetika yang rumit. Hal 

ini bisa dijelaskan sebagai berikut, salah satu 

obat yang segolongan dengan rivaroxaban 

(direct anticoagulant/DOAC) yaitu dabigatran 

etexilate yang berbentuk prodrug dan 

konsentrasi senyawa aktifnya secara langsung 

dipengaruhi oleh carboxylesterase 1 (CES1), 

hal ini menyebabkan dabigatran mudah untuk 

dilakukan studi farmakogenetik. Berbeda 

dengan rivaroxaban yang dimetabolisme oleh 

beberapa isoenzim CYP dan diekskersikan 

oleh beberapa transporter. Oleh karena itu, 

studi farmakogenetik rivaroxaban idealnya 

dilakukan analisis haplotipe pada pasien 

yang terlibat di dalam penelitian.5 

Studi tentang pengaruh polimorfisme gen 

CYP3A4*1G terhadap rivaroxaban pada 

populasi Indonesia perlu dilakukan, meski 

hasil studi Sutrisna, dkk. (2011) menunjukkan 

frekuensi polimorfisme tersebut terlihat kecil 

di suku Jawa, namun jika persentase tersebut 

dikalikan dengan keseluruhan suku Jawa 

yaitu 95.217.022 (berdasarkan data dari 

Badan Pusat Statistik), akan didapatkan jumlah 

populasi yang cukup banyak untuk dijadikan 

studi variasi genetik dan pengaruhnya terhadap 

obat, dalam hal ini adalah rivaroxaban. Selain 

itu, studi mengenai variasi gen tersebut masih 

terbatas pada suku Jawa, sedangkan menurut 

laporan Badan Pusat Statistik pada tahun 

2016, suku bangsa di Indonesia berjumlah 

lebih dari 300 suku bangsa atau kelompok 

etnik, atau lebih tepatnya mencapai 1.340 

suku bangsa atau kelompok etnik.20 Dengan 

demikian, masih terbuka peluang studi variasi 

gen tersebut pada populasi berbagai suku di 

Indonesia. 

 
Polimorfisme CYP3A5 dan Pengaruhnya 

terhadap Kadar Rivaroxaban 

 
Gen CYP3A5 memiliki ekspresi polimorfisme 

yang tinggi dengan 25 varian alel. Alel yang 

paling banyak ditemukan di dalam populasi 

dan sudah banyak dipelajari adalah alel 

CYP3A5*3.18 Varian ini banyak ditemukan 

pada populasi Amerika, Eropa, Asia Timur 

dan Asia Selatan dengan frekuensi masing- 

masing 80%, 94%, 71%, dan 67%.19 Studi 

pada populasi di Asia (Cina, Jepang, Korea, 

Singapura, Taiwan, Thailand, dan Vietnam) 
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Tabel 2 Studi yang Menunjukkan Pengaruh Polimorfisme CYP3A5 terhadap Kadar Rivaroxaban 

Peneliti/Tahun Negara Subjek Penelitian Hasil 

D. A. Sychev, 

dkk. (2018)4 

 

 

 
Sychev, dkk. 

(2019)5 

 

 
Nakagawa, dkk. 

(2021)6 

Rusia Pasien yang menjalani operasi 

penggantian tulang panggul dan 

lutut sebanyak 65 pasien, yang 

mendapatkan rivaroxaban 

 
Rusia Pasien yang menjalani operasi 

penggantian tulang panggul dan 

lutut sebanyak 78 pasien, yang 

mendapatkan rivaroxaban 

Jepang Delapan puluh enam pasien 

dengan non valvular atrial 

fibrillation yang menjalani 

AF catheter dan mendapatkan 

pengobatan rivaroxaban 

Didapatkan bahwa kelompok dengan variasi 

gen CYP3A5*3 memiliki %ΔPT (prothrombin 

time) yang tidak berbeda signifikan (p=1,0) 

dengan kelompok pasien yang tidak terdapat 

variasi gen tersebut 

Didapatkan kelompok CYP3A5 rs 776746 

(AG) dan CYP3A5 rs 776746 (GG) (p=0,217) 

memiliki perbedaan yang tidak signifikan 

terhadap kadar tunak puncak rivaroxaban 

Kadar rivaroxaban tidak berbeda signifikan 

(p=0,532) antara kelompok polimorfisme 

CYP3A5 *3 A/A; CYP3A5*3 A/G; 

CYP3A5*3 G/G 

 

 
 

didapatkan bahwa ada tiga genotipe mayor 

yang dilaporkan yaitu *1/*1, *1/*3, dan *3/*3. 

Genotipe *1/*6 dan *6/*6 dilaporkan 0% pada 

populasi Singapura dan Vietnam,9 sedangkan 

studi mengenai variasi alel CYP3A5 pada 

populasi di Indonesia belum pernah dilakukan. 

Pengaruh polimorfisme CYP3A5 pada 

kadar rivaroxaban sudah dilaporkan dalam 

beberapa penelitian. Penelitian yang dilakukan 

D. A. Sychev, dkk. (2018) menunjukkan bahwa 

kelompok dengan variasi gen CYP3A5*3 

memiliki % ΔPT (prothrombin time) yang 

tidak berbeda signifikan dengan kelompok 

pasien yang tidak terdapat variasi gen tersebut, 

kemungkinan hal ini karena peran isoenzim 

CYP3A5 dalam farmakokinetik rivaroxaban 

inferior jika dibandingkan dengan transport 

membrane P-glycoprotein.4 Penelitian yang 

serupa pada tahun berikutnya menunjukan 

hasil bahwa kadar tunak puncak rivaroxaban 

tidak berbeda signifikan (p=0,217) pada 

kelompok CYP3A5 rs 776746 (A;G) dan 

CYP3A5 rs 776746 (G;G), namun terdapat 

beberapa kejadian komplikasi perdarahan 

ditemukan pada beberapa pasien di dalam 

penelitian ini seperti perdarahan hidung 

(1,28%) dan hematoma pada bagian di operasi 

(1,28%). Hasil penelitian tersebut masih 

sulit disimpulkan sebagai bentuk pengaruh 

polimorfisme CYP3A5, oleh karenanya 

perlu penelitian lebih komprehensif dengan 

melibatkan keseluruhan SNP yang berperan 

pada farmakokinetika rivaroxaban.5 Studi 

terbaru pada tahun 2021 menunjukan hal 

yang sama, polimorfisme CYP3A5*3 tidak 

secara signifikan memengaruhi perubahan 

kadar rivaroxaban di dalam plasma6 (Tabel 

2). Diperlukan penelitian dengan subjek yang 

lebih banyak dan perlu dilakukan terhadap 

beberapa etnis di berbagai negara untuk 

mendapatkan hasil yang lebih baik. 

 
Polimorfisme CYP2J2 dan Pengaruhnya 

terhadap Kadar Rivaroxaban 

 
Gen CYP2J2 memiliki panjang 1876 bp dan 

terdiri dari 9 exon dan 8 intron.20 Seperti 

pada kebanyakan sitokrom, gen CYP2J2 

pada manusia ini memiliki polimorfisme yang 

tinggi. Sembilan varian telah didapatkan, 

mulai dari CYP2J2*2 sampai CYP2J2*10, 

namun sejumlah besar SNP lainnya telah 

dialporkan pada 5’regulatory region, intron 

dan 3’-untranslated region dari CYP2J2.21 

Di antara sitokrom P450, CYP2J2, CYP3A4, 

CYP2D6, dan CYP4F3 merupakan empat 

isoform mayor yang bertanggung jawab pada 

metabolism rivaroxaban, namun bersihan 
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intrinsik rivaroxaban yang dikatalisis oleh 

CYP2J2 hampir mendekati 39 kali lipat 

yang dikatalisis CYP3A4, 64 kali lipat yang 

dikatalisis CYP2D6 dan 100 kali lipat yang 

dikatalisis CYP4F3 sehingga bisa dikatakan 

bahwa CYP2J2 mendominasi hidroksilasi dari 

rivaroxaban.22 Varian CYP2J2 yang paling 

sering dipelajari yaitu CYP2J2*7 dan dikenal 

dengan varian yang fungsional.20 

Studi mengenai pengaruh polimorfisme 

CYP2J2*7 terhadap kadar rivaroxaban telah 

dilakukan oleh Nakagawa, dkk. (2021). 

Dalam studi tersebut, ditemukan bahwa tidak 

terdapat perbedaan signifikan antara kadar 

rivaroxaban di dalam plasma pada pasien 

dengan polimorfisme CYP2J2*7 (G/G) dan 

CYP2J2*7 (G/T) (p=0,312), namun hasil ini 

belum sepenuhnya dapat dipertimbangkan 

karena tidak didapatkan kelompok pasien 

homozigot dari genotipe CYP2J2*7 dalam 

studi ini.6 

 
Pengaruh Variasi Gen Lain dalam 

Farmakokinetika Rivaroxaban 

 
Rivaroxaban juga merupakan substrat dari 

breast cancer resistance protein (BCRP/ 

ABCG2) dan P-glycoprotein yang dikenal juga 

dengan ABCB1.26 Transporter ini berlokasi 

di beberapa tempat yaitu ginjal, usus, saluran 

empedu dan juga sawar darah otak dan 

plasenta.27 Studi pada tikus yang mengalami 

modifikasi gen, menunjukan peningkatan 

kadar rivaroxaban, akumulasi kadar di ginjal 

serta penurunan kliren yang signifikan pada 

kelompok triple knockout (Mdr1a/Mdr1b-/-/ 

Bcrp-/-) dibandingkan dengan kelompok wild 

type 26. Laporan kejadian efek samping 

perdarahan gastrointestinal setelah tiga 

bulan pemakaian rivaroxaban pernah terjadi 

pada pasien yang memiliki polimorfisme 

homozigot ABCB1 (genotipe TT untuk single 

nucleotide polymorphism (SNP) c.2677 

G>T dan TT untuk SNP c. 3435C>T).28 

Namun pada studi acak terkendali dengan 

 

60 subjek laki-laki sehat, tidak ditemukan 

perbedaan yang signifikan pada perubahan 

profil farmakokinetika rivaroxaban antara 

kelompok mutasi dan normal.29 Hal ini 

dimungkinkan karena rivaroxaban merupakan 

substrat lemah pada dari P-glycoprotein.30 

Penulisan artikel ini memiliki keterbatasan, 

salah satunya ialah adanya eliminasi beberapa 

artikel yang tidak berbahasa Inggris. Hal 

ini dapat menyebabkan kurang lengkapnya 

informasi yang disajikan dalam artikel ini. 

 
Simpulan 

 
Polimorfismegenpemetabolismeterhadapkadar 

rivaroxaban menunjukkan bahwa polimorfisme 

gen CYP3A4, CYP3A5, dan CYP2J2 tidak 

memberikan pengaruh yang signifikan 

terhadap perubahan kadar rivaroxaban, namun 

hasil ini belum sepenuhnya dapat menjadi 

simpulan akhir dikarenakan farmakokinetika 

rivaroxaban yang rumit. Diperlukan penelitian 

yang lebih komprehensif dengan melibatkan 

melibatkan keseluruhan SNP yang berperan 

pada farmakokinetika rivaroxaban, mengingat 

rivaroxaban dimetabolisme oleh beberapa 

isoenzim CYP dan diekskersikan oleh beberapa 

transporter. 
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