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ABTRACT

Tension-type headache (TTH) is one of the most common primary headaches. The prevalence of this headache
is very high in Indonesia. Even so, many people still ignore this disease and eventually come when it has progressed
to chronic. Several drugs have been developed to inhibit the progression of TTH, but they have some drawbacks. As an
alternative, vitamin D is alleged to act as an inhibiting drug for TTH progression through its mechanism of muscle spasm.
The role of vitamin D is mainly found in muscle contractility disorders that occur in TTH. Several clinical studies also
support this theory. Vitamin D also has high applicability as a preventive drug for the progression of TTH in terms of
effectiveness, compliance, safety, and cost. Therefore, vitamin D has the potential to act as an inhibiting drug for TTH
progression. However, further studies still need to be done.
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ABSTRAK

Tension type headache (TTH) merupakan salah satu nyeri kepala primer yang paling umum. Prevalensi nyeri kepala
ini sangat tinggi di Indonesia. Meskipun demikian, banyak orang yang masih mengabaikan penyakit ini dan akhirnya
datang saat sudah berprogresi menjadi kronik. Beberapa obat telah dikembangkan untuk menghambat progresivitas
TTH, namun memiliki beberapa kelemahan. Sebagai alternatif, vitamin D disinyalir mampu menjadi obat penghambat
progresivitas TTH melalui mekanismenya dalam spasme otot. Peran vitamin D terutama banyak ditemukan pada sistem
gangguan kontraktilitas otot yang terjadi pada TTH. Beberapa studi klinis juga menunjang teori ini. Vitamin D juga memiliki
aplikabilitas yang tinggi sebagai obat preventif progresivitas TTH, ditinjau dari sisi efektivitas, compliance, keamanan, dan
biaya. Oleh sebab itu, vitamin D memiliki potensi untuk menjadi obat penghambat progresivitas TTH. Akan tetapi, studi

lebih lanjut masih perlu dilakukan.
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PENDAHULUAN

Tension type headache (TTH) merupakan
salah satu nyeri kepala primer yang paling umum.
Menurut /nternational Headache Society, prevalensi
TTH di dunia berkisar antara 30-78%.' Sementara
itu, di Indonesia prevalensi TTH mencapai 65,2%.
Tingginya prevalensi TTH tidak terlepas dari
beberapa faktor risiko yang mendasarinya, terutama
posisi tubuh yang buruk. Pada posisi tubuh yang
buruk, terjadi kontraksi otot yang berlebihan
sehingga memicu terjadinya iskemia jaringan otot.
Hal ini akan mengakibatkan pelepasan substansi
asam laktat dan asam piruvat yang dapat menginduksi
nosiseptor sehingga menimbulkan sensasi nyeri
kepala.®* Mekanisme inilah yang mendasari gejala
TTH, seperti penegangan otot-otot di sekitar kepala
secara bilateral. Kondisi ini akan sangat mengganggu
produktivitas seorang individu. Meskipun demikian,
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banyak orang yang mengabaikan dan bahkan tidak
sadar bahwa mereka sebenarnya terkena TTH. Oleh
sebab itu, banyak pasien yang datang ke dokter ketika
sudah dalam tahap kronik. Padahal, progresivitas
TTH sangat mungkin dicegah.*

Beberapa obat telah dikembangkan untuk
menghambat progresivitas TTH, seperti amitriptilin
dan golongan benzodiazepin. Namun, obat-obat ini
memiliki beberapa kelemahan, seperti efek samping
yang berat dan tidak mudah didapat. Penggunaan
amitriptilin memiliki efek samping yang cukup
serius, seperti gangguan konduksi jantung, hipotensi
ortostatik, pandangan kabur, tremor, disuria, retensi
urin, dan masih banyak lagi. Selain itu, obat golongan
benzodiazepin memiliki efek samping yang lebih
serius seperti depresi pernapasan dan efek adiksi.’
Amitriptilin dan golongan benzodiazepin juga sulit
didapat karena membutuhkan resep dokter untuk
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dapat membelinya di apotek. Kekurangan inilah
yang menyebabkan obat-obat ini kurang efektif
jika digunakan sebagai obat preventif.*'W. B.</
author><author>Holick, M. F.</author></authors></
contributors><auth-address>Sunlight Nutrition and
Health Research Center (SUNARC Berdasarkan
penjelasan di atas, terlihat jelas bahwa pengembangan
obat preventif untuk mencegah progresi TTH masih
sangat diperlukan. Pengembangan ini terutama
diperlukan untuk menemukan obat yang minim
efek samping, efektif, mudah didapat, serta dapat
diimplementasikan dalam gaya hidup.

Berdasarkan masalah diatas, penulis melakukan
tinjauan pustaka terhadap vitamin D sebagai obat
preventif untuk menghambat progresivitas TTH.
Bukan tanpa alasan, defisiensi vitamin D diketahui
merupakan salah satu gambaran umum pada pasien
TTH kronik.” Selain itu, vitamin D juga memiliki
peran dalam mekanisme spasme otot yang bisa jadi
berhubungan dengan patofisiologi TTH.® Studi telah
menunjukkan pemberian vitamin D pada pasien TTH
kronik dengan dosis suplementasi (sebesar 1500
IU/hari) dapat menurunkan tingkat keparahan nyeri
kepala dalam kurun waktu 6 minggu.’” Berdasarkan
indikasi ini, penulis merasa perlu untuk menelaah
lebih jauh tentang penggunaan vitamin D sebagai
obat preventif untuk menghambat progresivitas TTH.

PEMBAHASAN
Patogenesis, Patofisiologi, Dan Progresivitas TTH

Patogenesis dan patofisiologi TTH dimulai
dari adanya faktor pemicu, yakni posisi tubuh
yang buruk dan kondisi stres. Kedua hal tersebut
akan meningkatkan pelepasan neurotransmiter
glutamat dan mengaktivasi reseptor N-metil-
D-aspartat (NMDA). Aktivasi reseptor NMDA
akan meningkatkan depolarisasi otot sehingga
menyebabkan spasme otot.! Hal ini akan
menyebabkan turunnya perfusi darah dan merangsang
pelepasan substansi pemicu nyeri, seperti asam laktat
dan piruvat. Substansi ini akan menstimulasi saraf
yang kemudian menghasilkan sensasi nyeri pada
otot dan ligamen yang dipersarafinya.'' Transmisi
nyeri terjadi mulai dari neuron orde 1 yang dibawa

oleh serabut C atau Ad menuju ke kompleks
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trigeminoservikal yang selanjutnya diteruskan ke
talamus. Neuron orde 3 kemudian mengirimkan
impuls dari talamus menuju ke korteks serebri di
girus presentral untuk mempersepsikan nyeri yang
terjadi."’Nyeri yang berkepanjangan akibat spasme
otot dapat menyebabkan progresi TTH. Apabila
nyeri tidak segera ditatalaksana dan baik, maka dapat
terjadi sensitisasi perifer. Sensitisasi perifer inilah
yang mengawali progresivitas TTH. Sensitisasi
perifer ini akan menurunkan ambang batas nyeri
dan memengaruhi
inhibisi nyeri desendens akan berkurang. Mekanisme
sensitisasi sentral ini akan menyebabkan terjadinya
hiperalgesia yang memperberat progresivitas TTH.!*!?

sensitisasi sentral sehingga

Vitamin D dan Mekanismenya Terhadap Spasme
Otot

Vitamin D merupakan hormon lipofilik yang
terdiri dari dua isoform, yaitu D2 dan D3. Vitamin
D2 didapatkan dari ergosterol sedangkan vitamin D3
didapatkan secara endogen dan eksogen. Vitamin
D3 secara endogen didapatkan melalui aktivasi
7-dehidrokolesterol pada lapisan kulit setelah
terpapar dengan sinar UV, sedangkan vitamin D3
secara eksogen didapatkan dari makanan (susu,
sereal, jamur shitake, dan minyak ikan) dan suplemen
vitamin D.!* Studi menunjukan bahwa kedua bentuk
isoform, yaitu vitamin D2 dan D3 memiliki efektivitas

yang sama.'4

Di dalam tubuh, vitamin D akan mengalami
beberapa tahap farmakokinetik, yakni absorpsi,
distribusi, metabolisme, dan ekskresi. Vitamin D
bersifat lipofilik sehingga absorbsi dari vitamin D
melibatkan beberapa proses dimulai dari emulsifikasi
lemak, disolusi dalam misel, dan difusi secara
pasif melalui lapisan pada membran enterosit.!>'
Setelah diabsorpsi di intestinum, vitamin D akan
didistribusikan ke seluruh tubuh. Sebagian besar
vitamin D (sekitar 35% dari berat badan tubuh),
terdistribusi dan tersimpan dalam jaringan lemak.
Vitamin D yang telah terdistribusi selanjutnya akan
mengalami metabolisme. Proses ini pertama kali
terjadi di hati yang mengubah vitamin D menjadi
25(OH)D. Selanjutnya pada ginjal, 25(OH)D akan
diubah menjadi 1,25-(OH)2 D (kalsitriol) yang
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merupakan bentuk aktif dari vitamin D. Kalsitriol
berikatan dengan vitamin D receptor (VDR) yang
tersebar di berbagai jaringan di tubuh manusia yang
bioaktivitasnya dipengaruhi oleh ion magnesium.
Untuk mencegah berlebihnya kadar kalsium di
plasma, maka 25(OH)D akan diubah menjadi bentuk
inaktif yaitu 24,25(OH)D di ginjal."*'” Bentuk inaktif
ini akan diekskresikan melalui cairan empedu dan
dikeluarkan lewat feses sedangkan sebagian kecil
vitamin D inaktif dieliminasi dari tubuh melalui

urin.’

Selain berperan dalam menurunkan reaksi

inflamasi, meningkatkan sistem imun, dan
memodulasi pertumbuhan sel, vitamin D juga
memiliki peran dalam mekanisme neuromuskular.'®"°
Oleh sebab itu, kondisi defisiensi vitamin D memiliki
hubungan dengan patogenesis spasme otot yang
menyebabkan nyeri. Studi menunjukkan terdapat
korelasi yang erat antara nyeri akibat spasme otot
dengan defisiensi vitamin D.* Hal ini terjadi karena
vitamin D akan mengaktivasi VDR yang banyak
terdapat di otot skeletal. Seperti yang kita ketahui,
VDR berperan dalam meregulasi keseimbangan ion
kalsium untuk kontraksi otot.?! Oleh sebab itu, pada
kondisi defisiensi vitamin D akan terjadi kelemahan
kontraksi otot dan terjadi atrofi otot sehingga dapat
menginduksi terjadinya gangguan koordinasi otot
yang berujung pada spasme otot.?? Selain itu, vitamin
D juga berperan dalam meregulasi nyeri pada otot
melalui penurunan prostaglandin, penurunan sitokin
proinflamasi, penurunan aktivitas enzim iNOS yang
berperan dalam sensitisasi sentral, serta peningkatan
sintesis neurotropin yang berperan dalam regulasi
nyeri. Apabila terjadi defisiensi vitamin D, maka
semua mekanisme tersebut akan menganggu dan

berkontribusi pada spasme otot berkepanjangan.?*%

Peran Vitamin D dalam Progresivitas Tension Type
Headache

Dari penjelasan di bagian sebelumnya, terdapat
hubungan yang unik antara mekanisme kerja vitamin
D dengan spasme otot. Secara umum, mekanisme
defisiensi vitamin D yang berhubungan dengan
spasme otot diawali dengan gangguan kontraktilitas
otot. Mekanisme gangguan kontraktilitas otot
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disebabkan oleh adanya penurunan ion magnesium,
ketidakseimbangan  produksi
serotonin, serta peningkatan produksi prostaglandin
dan iNOS yang berujung pada peningkatan sensitisasi
perifer
terjadinya sensitisasi sentral dan mengakibatkan
penurunan ambang rangsang yang menjadi dasar
dalam progresivitas TTH.?***Potensi peran vitamin
D dalam mencegah progresivitas TTH juga diperkuat
oleh beberapa studi yang menunjukan hubungan
erat antara kadar vitamin D yang rendah dengan
kejadian TTH.?® Sebuah laporan kasus Prakash ez al.
menunjukkan bahwa pada kedelapan pasiennya yang
mengalami TTH kronik didapatkan kadar vitamin
D yang rendah dengan rerata dibawah 8 ng/mL
(normalnya >20 ng/mL).° Selain itu, studi tersebut
juga menunjukkan bahwa pemberian vitamin D
pada pasien TTH kronik dengan dosis suplementasi
(sebesar 1500 IU/hari) dapat menurunkan tingkat
keparahan nyeri kepala dalam kurun waktu 6 minggu.’
Akan tetapi, level of evidence studi ini masih sangat
rendah karena hanya berupa laporan kasus lampau
yang dapat dipengaruhi berbagai variabel perancu.
Studi lain yang dilakukan oleh Prakash et al dengan
populasi yang lebih besar juga menunjukan bahwa
sebagian besar populasi yang menderita TTH kronik
mengalami defisiensi vitamin D.? Hal ini mendukung
korelasi yang signifikan antara patogenesis TTH
kronik akibat adanya defisiensi vitamin D.

Aplikabilitas Vitamin D Sebagai Obat Preventif
Progresivitas Tension Type Headache

neurotransmitter

Sensitisasi perifer akan menyebabkan

Dari  hubungan telah  dijelaskan

yang
sebelumnya, vitamin D memiliki potensi yang kuat
untuk menurunkan progresivitas TTH. Akan tetapi,
potensinya sebagai obat preventif juga sangat
ditentukan oleh aplikabilitasnya dalam masyarakat.
Aplikabilitas ini
karena sangat menentukan potensi pengembangan

sangat penting untuk dinilai

vitamin D ini lebih jauh lagi. Faktor-faktor seperti
keamanan, efektivitas, biaya, dan tingkat penerimaan
(compliance) sangat menentukan aplikabilitas obat
preventif ini.

Faktor keamanan dari vitamin D dipengaruhi
oleh dosis yang diberikan dan juga efek samping yang
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ditimbulkan. Beberapa ahli menyarankan pemberian
vitamin D dengan dosis maintenance 800-1000 TU
per hari dianggap aman dan tidak menimbulkan
efek samping.?’-?® Selain itu, berdasarkan penelitian
kadar maksimum suplementasi vitamin D adalah
3000 IU per hari agar tidak menimbulkan efek
samping hiperkalsemia dan hiperurisemia.”® Selain
masalah dosis, faktor keamanan juga dipengaruhi
oleh masalah efek samping yang ditimbulkan.
Penelitian yang dilakukan di Harvard menunjukan
bahwa profil
vitamin D sangat baik asalkan mengkonsumsi sesuai
dosis anjuran. Bila melebihi dosis, efek samping

keamanan pemberian suplemen

yang dapat terjadi mencakup gejala umum ringan,
seperti mual dan konstipasi.® Efek samping ini jauh
lebih ringan daripada obat profilaksis TTH yang
umum digunakan, yakni amitriptilin dan golongan
benzodiazepin.’Selain faktor keamanan, efektivitas
vitamin D merupakan faktor yang penting untuk
menilai aplikabilitas obat preventif ini. Efektivitas
vitamin D berhubungan dengan farmakokinetiknya.
Vitamin D dapat diberikan dalam bentuk oral,
intramuskular, atau intravena. Studi menunjukan
bahwa ketiga rute tersebut memiliki efektivitas yang
sama.’® Selain itu, bioavailabilitas vitamin D sangat
tinggi karena vitamin D tidak berinteraksi dengan obat
ataupun zat makanan lain di usus. Setelah diabsorpsi,
waktu paruh vitamin D mencapai kadar puncak dalam
15 jam dan dapat bertahan hingga 15 hari.'® Meskipun
dapat bertahan hingga 15 hari, vitamin D terdistribusi
luas sehingga tidak menyebabkan akumulasi zat di
jaringan yang dapat bersifat.!” Selanjutnya, vitamin
D dimetabolisme di hati dan ginjal untuk kemudian
diekskresikan melalui urin atau feses. Mekanisme
metabolisme dan ekskresi ini menyebabkan
eliminasi vitamin D sangat efektif sehingga tidak
menimbulkan  toksiksitas.!Aplikabilitas
D juga perlu dilihat dari segi biaya. Suplemen
vitamin D memiliki harga yang ekonomis. Selain itu,
suplemen vitamin D juga mudah didapat dan praktis
karena tersebar di berbagai apotek serta dapat dibeli
secara bebas tanpa memerlukan resep dokter.®W.
B.</author><author>Holick, @M. F.</author></
authors></contributors><auth-address>Sunlight
Nutrition and Health Research Center (SUNARC

vitamin
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Bahkan, vitamin D dapat diperoleh secara gratis
melalui sumber eksogen dan endogen. Sumber
eksogen vitamin D dapat diperoleh melalui berbagai
makanan dan minuman, sereal,
jamur shitake, minyak ikan, dan masih banyak
lagi. Sedangkan, sumber endogen vitamin D juga
dapat diperoleh secara endogen melalui aktivasi
7-dehidrokolesterol pada lapisan kulit
terpapar dengan sinar UV.!Tingkat penerimaan

seperti  susu,

setelah

masyarakat (compliance) juga sangat menentukan
aplikabilitas obat preventif ini.
samping vitamin D dapat meningkatkan kepatuhan
pasien untuk meminum suplementasi secara rutin.
Hal ini akan memaksimalkan pencegahan progresi
TTH. Selain itu, pemenuhan kebutuhan vitamin D
juga dapat diadopsi sebagai gaya hidup sehari-hari
melalui konsumsi makanan yang banyak mengandung
vitamin D, seperti ikan tuna, makarel, salmon, susu,
dan lain-lain.”® Aktivitas fisik di luar ruangan juga
merupakan gaya hidup yang dapat diadopsi untuk
meningkatkan pemenuhan kebutuhan vitamin D.
Paparan sinar matahari saat aktivitas fisik di luar
ruangan dapat membantu mengaktivasi vitamin D.’
Oleh sebab itu, kurangnya paparan sinar matahari,
seperti masa pandemi COVID-19, membuat seorang
individu lebih rentan mengalami defisiensi vitamin D.?'

KESIMPULAN

Tension type headache merupakan penyebab
nyeri kepala tersering yang dapat berprogresi jika

Minimnya efek

tidak ditatalaksana dengan baik. Vitamin D memiliki
potensi yang meyakinkan dalam menghambat
progresi TTH melalui
sensitisasi dan gangguan kontraktilitas otot. Selain

perbaikan mekanisme

itu, aplikabilitas vitamin D sebagai obat preventif
untuk menghambat progresivitas TTH sangat tinggi.
Hal ini dikarenakan keamanan, efektivitas, biaya,
dan tingkat penerimaan/compliance vitamin D
yang sangat baik. Oleh sebab itu, vitamin D sangat
berpotensi sebagai obat preventif dalam menghambat
progresivitas TTH.
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