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ABSTRAK

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksi penyebab kematian terbanyak di dunia.
Bedaquiline adalah antimikroba baru yang mempunyai aktivitas spesifik melawan Mycobacterium
tuberculosis. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui gambaran terapi dan luaran klinik Bedaquiline
pada pasien MDR TB di RSUP Dr Kariadi Semarang. Subyek penelitian yaitu pasien MDR TB di RSUP
Dr. Kariadi Semarang periode 1 Januari 2017 sampai dengan 31 Juli 2021. Analisis data dilakukan
secara deskriptif menggunakan metode univariat meliputi data karakteristik subyek, gambaran
penggunaan obat, luaran klinik pasien. Terdapat 125 pasien MDR TB yang memenubhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Rata-rata usia pasien 46,6 tahun * 13,1 tahun; 57,6% merupakan laki-laki; 53,6%
berpendidikan SMA; 67,2% pasien mempunyai pekerjaan; 8,2% pasien berstatus menikah; dan
88,0% pasien mempunyai IMT normal. Jenis obat tuberkulosis yang paling banyak digunakan
bersamaan dalam regimen mengandung Bedaquiline yaitu Clofazimin (87,2%), Cycloserin dan
Ethambutol (82,4%), Pyrazinamid (80,8%), Isoniazid (69,6%), Ethionamid (65,6%), Levofloxacin
(64,8%) dan Linezolid (48,8%). Pasien mengalami konversi kultur sputum rata-rata 52,2 hari dengan
SD 42 hari. Tingkat keberhasilan terapi mencapai 74,4% (pasien sembuh 73,6% dan pengobatan
lengkap 0,8%). Pasien yang meninggal dunia sebanyak 18 pasien (14,4%); putus berobat 8 pasien
(6,4%); dan gagal pengobatan 6 pasien (4,8%).
Kata Kunci: Bedaquiline; Luaran Klinik; MDR TB

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease that causes the most death in the world. Bedaquiline
is a new antimicrobial which has specific activity against Mycobacterium tuberculosis. The purpose of
this study was to determine the description of the therapy and clinical outcome of Bedaquiline in
MDR TB patients at Dr Kariadi Hospital Semarang. The research subjects were MDR TB patients at
Dr. RSUP. Kariadi Semarang for the period January 1, 2017 to July 31, 2021. Data analysis was carried
out descriptively using the invert method including data on subject characteristics, description of
drug use, and patient clinical outcomes. There were 125 MDR TB patients who met the inclusion and
exclusion criteria. The mean age of the patients was 46.6 years * 13.1 years; 57.6% were male; 53.6%
have a high school education; 67.2% of patients had a job; 8.2% of patients were married; and 88.0%
of patients had a normal BMI. The most common types of tuberculosis drugs used concurrently in the
regimen containing Bedaquiline were Clofazimin (87.2%), Cycloserin and Ethambutol (82.4%),
Pyrazinamide (80.8%), Isoniazid (69.6%), Ethionamide (65 .6%), Levofloxacin (64.8%) and
Linezolid (48.8%). Patients experienced an average sputum culture conversion of 52.2 days with SD
of 42 days. The success rate of therapy reached 74.4% (patients recovered 73.6% and complete
treatment was 0.8%). Patients who died were 18 patients (14.4%); dropped out of treatment 8
patients (6.4%); and failed treatment in 6 patients (4.8%).
Keyword: Bedaquiline; Clinical Outcomes; MDR TB
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit menular yang disebabkan oleh bakteri Mycobacterium
tuberculosis. WHO menyatakan bahwa sejak 2015 TB telah melampaui HIV/AIDS sebagai penyakit
infeksi terbanyak penyebab kematian di dunia, dan hampir 2/3 populasi dunia (2,5 milyar orang)
telah terinfeksi Mycobacterium tuberculosis!. TB paling banyak ditemukan di negara Asia Tenggara
dengan persentase sebesar 44% dari seluruh dunia. Indonesia merupakan negara dengan beban TB
terbesar kedua setelah India dengan kenaikan jumlah kasus baru sebesar 69% dari 331.703 di tahun
2015 menjadi 562.049 orang di tahun 2019. Sebanyak 2,4% dari kasus baru tersebut merupakan
kasus baru MDR TB2. Di provinsi Jawa Tengah terdapat kenaikan jumlah kasus MDR TB dari 518
pasien di tahun 2018 menjadi 1085 pasien di tahun 2019. Kota Semarang menduduki peringkat
ketiga se-Jawa Tengah dengan 78 kasus baru MDR TB yang terdata di tahun 20193.

Rekomendasi terapi untuk TB adalah terapi selama 6 bulan dengan paduan berisi Isoniazid,
Rifampisin, Etambutol, dan Pirasinamid. Terapi untuk MDR TB lebih panjang dan memerlukan obat
yang lebih mahal2. Bedaquiline adalah antimikroba baru golongan diarylquinoline yang mempunyai
aktivitas spesifik melawan Mycobacterium tuberculosis dan beberapa Mycobacteria non
tuberculosis*. Penggunaan Bedaquiline telah disetujui oleh FDA sebagai terapi MDR TB dewasa pada
akhir tahun 20125. Peraturan Menteri Kesehatan RI no. 67 tahun 2016 menyebutkan Bedaquiline
dikelompokkan sebagai obat baru Obat Anti Tuberkulosis (OAT) lini kedua golongan D2. Namun, saat
itu jumlah dan pemakaiannya masih terbatas untuk uji pendahuluan®. Bedaquiline mulai
disosialisasikan untuk digunakan sebagai salah satu pilihan obat dalam paduan obat MDR TB
individual pada pertemuan evaluasi Short Therapy Regimen di Jakarta tahun 2018.

Bedaquiline memiliki potensi besar untuk pengobatan MDR TB karena sifat bakterisidanya.
Beberapa penelitian telah mengkaji efektivitas regimen yang mengandung Bedaquiline pada pasien
dengan MDR TB. Sebuah studi multisenter yang menganalisis 428 pasien MDR TB yang menerima
paduan terapi berisi Bedaquiline menunjukkan tingkat keberhasilan pengobatan sebesar 71,3%
(pasien sembuh 62,4% dan pengobatan lengkap 8,9%)7. Penelitian terhadap pasien MDR TB yang
diobati Bedaquiline di Prancis, Georgia, Armenia, Afrika Selatan dan penelitian multinasional
menunjukkan tingkat konversi kultur menjadi negatif dalam 6 bulan sebesar 78% dan tingkat
keberhasilan pengobatan sebesar 65,8%8. Mase dkk. (2020) melakukan studi case-series secara
retrospective pada pasien MDR TB yang diobati Bedaquiline dari September 2012 hingga Agustus
2016 di Amerika Serikat. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa semua pasien (14 pasien)
mencapai konversi kultur sputum dalam waktu rata-rata 71 hari, 86% pasien menyelesaikan terapi
dan 7% pasien dipindahkan keluar negeri®. Sebuah review sistematik dan meta analisis dari delapan
studi (2 studi randomized control dan enam studi cohort) menemukan tingkat konversi kultur yang
lebih tinggi pada kelompok Bedaquiline daripada kelompok kontrol1?. Sebuah studi cohort di Belarus
menunjukkan bahwa regimen yang berisi Bedaquiline memiliki efektivitas tinggi dan profil
keamanan yang dapat diterima pasien MDR TB dan XDR TB yang terlihat dari luaran terapi yang baik
dan konversi kultur yang lebih cepat dibandingkan dengan paduan standar tanpa Bedaquiline1.

Berdasarkan uraian yang telah disampaikan, perlu diketahui tingkat efektivitas Bedaquiline
pada penduduk Indonesia yang merupakan negara dengan beban TB terbesar kedua di dunia,
khususnya pasien RSUP dr. Kariadi Semarang. RSUP dr. Kariadi Semarang adalah rumah sakit tipe A
dan rumah sakit rujukan pasien MDR TB pertama di Semarang3. Oleh karena itu, RSUP dr Kariadi
memiliki pasien MDR TB terbanyak di Semarang. Penelitian ini dilakukan sebagai upaya
meningkatkan kualitas pelayanan rumah sakit dengan mengetahui lebih dekat gambaran luaran
terapi Bedaquiline pada pasien MDR TB di RSUP dr. Kariadi Semarang.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif yang dilakukan di RSUP Dr. Kariadi Semarang.
Penelitian ini telah mendapatkan ijin kelaikan etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan RSUP Dr.
Kariadi Semarang No. 1024 /EC/KEPK-RSDK/2022. Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik
consecutive sampling pada bulan Maret-Mei 2022 dan diperoleh jumlah sampel sebanyak 125 pasien.

Data diambil secara retrospektif dari rekam medik pasien periode 1 Januari 2017 sampai
dengan 31 Juli 2021 di RSUP Dr. Kariadi Semarang yang memenuhi kriteria inklusi yaitu pasien
dengan diagnosa MDR TB yang dipastikan dengan TCM dan atau LPA, pasien yang mendapat terapi
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obat Bedaquiline, dan pasien yang dilakukan pemeriksaan EKG, mikroskopis dan elektrolit setiap
bulan selama 6 bulan. Sedangkan kriteria eksklusi penelitian ini yaitu pasien MDR TB on treatment,
pasien MDR TB ekstra paru, dan data rekam medis yang tidak lengkap.

Data yang digunakan berupa usia, jenis kelamin, pendidikan, pekerjaan, status pernikahan,
IMT, status DM, riwayat terapi TB, status HIV, profil resistensi, masa konversi sputum, hasil akhir
terapi, durasi terapi, gambaran penggunaan obat TB. Analisis deskriptif digunakan untuk
memperoleh gambaran distribusi frekuensi dari variabel yang diteliti disajikan dalam bentuk tabel
dan persentase. Hasil analisis data ini berupa gambaran karakteristik pasien dan gambaran luaran
terapi Bedaquiline.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Umum

Terdapat 125 pasien yang terkonfirmasi MDR TB dan menggunakan paduan terapi berisi
Bedaquiline pada periode 1 Januari 2017-31 Juli 2021. Karakteristik umum subyek penelitian ini
meliputi usia, jenis kelamin, pendidikan, pekerjaan, status pernikahan, dan IMT dan ditampilkan
pada tabel L.

Jumlah pasien terbanyak adalah pasien usia 45-64 tahun yaitu sebanyak 62 pasien (49,6%).
Variabel usia berhubungan dengan tingkat keberhasilan terapi MDR TB12. Semakin tua usia pasien
maka semakin tinggi kemungkinan putus berobat/meninggal /gagal3. Hal ini didukung dengan data
pasien usia = 65 tahun dengan pengobatan putus berobat/meninggal/gagal lebih banyak
dibandingkan pasien sembuh yaitu 5 pasien (15,7%). Peningkatan usia pasien dapat meningkatkan
ketidakpatuhan minum obat. Hal ini dapat disebabkan karena usia tua membutuhkan dukungan
tambahan untuk mendapatkan terapi. Kondisi lanjut usia menyebabkan terbatasnya kemampuan
pasien untuk datang dan mendapatkan obat di fasilitas kesehatan secara rutin.

Pasien MDR TB dengan jenis kelamin laki-laki lebih banyak dibanding perempuan (n=72;
57,6%). Jumlah pasien laki-laki yang sembuh/lengkap juga lebih banyak daripada pasien perempuan
yaitu 61;3%. Tidak ada perbedaan signifikan secara statistik antara jenis kelamin laki-laki dan
perempuan terhadap tingkat keberhasilan terapi MDR TB!3. Penelitian lain menunjukkan bahwa
pasien perempuan cenderung harus meminta ijin dari suami mereka untuk datang ke fasilitas
kesehatan untuk mendapatkan terapi MDR TB sehingga membuat angka keberhasilan terapi MDR
TB perempuan lebih kecil4.

Tingkat pendidikan pasien paling banyak dalam penelitian ini adalah SMA (n=67; 53,6%).
Tingkat pendidikan dapat meningkatkan angka keberhasilan terapi MDR TB!3. Penelitian lain
menunjukkan adanya hubungan antara tingkat pendidikan dengan kepatuhan terapi yang dapat
meningkatkan keberhasilan terapi TB15.

Jumlah pasien MDR TB yang bekerja sebanyak 84 orang (67,2%) lebih banyak dibanding
pasien MDR TB yang tidak bekerja. Penelitian sebelumnya menunjukkan tingkat keberhasilan terapi
rendah pada pasien yang tidak bekerjal¢. Sedangkan penelitian Kuchukhidze dkk. (2014)
menunjukkan tidak ada hubungan antara pasien bekerja dan tidak bekerja?”.

Pada penelitian ini sebanyak 104 pasien (83.2%) merupakan pasien menikah. Tidak ada
hubungan antara status pernikahan dengan keberhasilan terapi MDR TB13. Hal ini juga didukung oleh
penelitian Kuchukhidze dkk. (2014) yang menunjukkan tidak adanya hubungan antara status
pernikahan dengan jumlah kasus putus berobat pasien TB17.

Sebanyak 110 pasien (88,0%) dalam penelitian ini mempunyai IMT normal. Keberhasilan
terapi MDR TB dapat dilihat dari peningkatan berat badan untuk pasien underweight. Namun,
menurut penelitian Tupasi dkk.,, (2016) tidak ada hubungan antara status nutrisi pasien dengan
kemungkinan pasien putus berobat!8. Hal ini didukung oleh penelitian Widyasrini dkk., (2017) yang
menunjukkan tidak adanya hubungan status nutrisi dengan keberhasilan terapi MDR TB13. Sebuah
penelitian menemukan bahwa berat badan yang stabil atau bahkan menurun pada pasien MDR TB
dapat menjadi suatu tanda bahwa respon pengobatan kurang baik. Terdapat hubungan antara
peningkatan IMT dan konversi kultur sputum yang lebih cepat, sehingga pengukuran berat badan
rutin dapat menjadi prediktor respon terapi MDR TB1%. Pada penelitian ini terdapat pasien
underweight (n=8; 6,4%) dan overweight (n=7; 5,6%) dengan tingkat keberhasilan terapi lebih besar
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Tabel I. Karakteristik Umum pasien MDR TB yang menggunakan Bedaquiline di RSUP
Dr. Kariadi Semarang periode 1 Januari 2017 - 31 Juli 2021

Karakteristik Jumlah n (%) Sembuh/ Lengkap  Putus berobat/
(N=125) (N=93) meninggal/ gagal (N=32)

Usia (Mean * SD) 46,6 = 13,1 tahun

15-44 tahun 54 (43,2) 41 (44,1) 13 (40,6)

45-64 tahun 62 (49,6) 48 (51,6) 14 (43,7)

= 65 tahun 9(7,2) 4 (4,3) 5(15,7)
Jenis kelamin

Laki-laki 72 (57,6) 57 (61,3) 15 (46,9)

Perempuan 53 (42,4) 36 (38,7) 17 (53,1)
Pendidikan

SD 19 (15,2) 15 (16,1) 4(12,5)

SMP 25(20,0) 18 (19,4) 7(21,9)

SMA 67 (53,6) 47 (50,5) 20 (62,5)

S1 12 (9,6) 11 (11,8) 1(3,1)

S3 1(0,8) 1(1,1) 0

Tidak Sekolah 1(0,8) 1(1,1) 0
Pekerjaan

Bekerja 84 (67,2) 68 (73,1) 16 (50,0)

Tidak bekerja 41 (32,8) 25(26,9) 16 (50,0)
Status Pernikahan

Menikah 104 (83,2) 79 (85,0) 25(78,1)

Belum Menikah 14 (11,2) 12 (12,9) 2(6,3)

Duda/Janda 7 (5,6) 2(2,1) 5(15,6)
IMT

Normal 110 (88,0) 80 (86,0) 30(93,8)

Overweight 7 (5,6) 6 (6,5) 1(3,1)

Underweight 8 (6,4) 7 (7,5) 1(3,1)

Tabel II. Penggunaan Obat dalam Paduan Terapi MDR TB di RSUP Dr. Kariadi Semarang
periode 1 Januari 2017 - 31 Juli 2021

Penggunaan Obat-Obat TB Jumlah n %
Clofazimin 109 87,2
Cycloserin 103 82,4
Etambutol 103 82,4
Pyrazinamid 101 80,8
Isoniazid 87 69,6
Ethionamid 82 65,6
Levofloxacin 81 64,8
Linezolid 61 48,8
Moxifloxacin 51 40,8
Kanamycin 35 28,0
Delamanid 29 23,2
Capreomycin 11 8,8
PAS 6 4,8

pada pasien underweight (7,5%). Dosis terapi pasien MDR TB diberikan sesuai dengan pengukuran
berat badan pasien.

Karakteristik Penggunaan Obat

Karakteristik penggunaan obat dalam paduan terapi MDR TB periode 1 Januari 2017 - 31 Juli
2021 di RSUP Dr. Kariadi Semarang dapat dilihat pada tabel II. Jenis obat tuberculosis yang paling
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Tabel III. Luaran Terapi MDR TB yang Menggunakan Bedaquiline di RSUP Dr. Kariadi
Semarang periode 1 Januari 2017 - 31 Juli 2021

Masa Konversi Kultur Sputum (Mean * SD) 52,2 + 42 hari
Hasil Akhir Terapi
Sembuh 92 (73,6)
Meninggal Dunia 18 (14,4)
Putus Berobat 8 (6,4)
Gagal 6 (4,8)
Lengkap 1(0,8)

banyak digunakan bersamaan dalam regimen mengandung Bedaquiline yaitu Clofazimin (n=109;
87,2%); Cycloserin dan Ethambutol (n=103; 82,4%); Pyrazinamid (n=101; 80,8%); Isoniazid (n=87;
69,6%); Ethionamid (n=82; 65,6%); Levofloxacin (n=81; 64,8%) dan Linezolid (n=61; 48,8%).
Diantara obat-obat tersebut, Clofazimine, Levofloxacin, dan Linezolid diketahui dapat menyebabkan
pemanjangan interval QT20-22,

Luaran Terapi

Luaran terapi MDR TB yang menggunakan Bedaquiline periode 1 Januari 2017 - 31 Juli 2021
di RSUP Dr. Kariadi Semarang dapat dilihat pada tabel III. Dari 125 pasien MDR TB yang
menggunakan Bedaquiline di RSUP Dr. Kariadi Semarang periode 1 Januari 2017 - 31 Juli 2021,
didapatkan data rata-rata masa konversi kultur sputum 52,2 hari dengan SD 42 hari. Dari 125 pasien
tersebut, tingkat keberhasilan terapi mencapai 74,4% (sembuh 73,6% dan pengobatan lengkap
0,8%), meninggal dunia 18 pasien (14,4%), putus berobat 8 pasien (6,4%), dan gagal pengobatan 6
pasien (4,8%).

Sebuah penelitian multisenter menyebutkan masa konversi kultur sputum 80,5% pasien MDR
TB dengan regimen berisi Bedaquiline mencapai 90 hari dengan tingkat keberhasilan terapi yaitu
71,3% (sembuh 62.4% dan pengobatan lengkap 8,9%); 13,4% meninggal dunia; 7,3% putus berobat;
dan 7,7% gagal pengobatan’.

Penelitian cohort pada pasien MDR TB atau XDR TB di Belarus periode tahun 2015-2016
menyebutkan tingkat keberhasilan terapi pasien yang menggunakan Bedaquiline sebesar 92,2%
(81,0% pasien sembuh dan 11,2% pengobatan lengkap); 2,2% meninggal dunia; 1,7% gagal
pengobatan serta 3,9% tidak dievaluasi. Konversi kultur sputum pada bulan keenam terjadi pada
87,4% pasien dengan regimen berisi Bedaquiline dan 60,7% pasien dengan regimen standar!.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil yang sudah dijabarkan di atas dapat diketahui bahwa pada pasien MDR TB
RSUP Dr. Kariadi Semarang dengan paduan terapi berisi Bedaquiline periode 1 Januari 2017-31 Juli
2021, mengalami konversi kultur sputum rata-rata 52,2 hari dengan SD 42 hari. Tingkat keberhasilan
terapi mencapai 74,4% (sembuh 73,6% dan pengobatan lengkap 0,8%). Pasien yang meninggal
dunia 18 pasien (14,4%), putus berobat 8 pasien (6,4%), dan gagal pengobatan 6 pasien (4,8%).
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