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Abstrak

Terapi tuberkulosis (TB) menggunakan beberapa antibiotik yang sering diberikan dalam Kombinasi
Dosis Tetap (KDT) kategori I dan II berdasarkan Directly Observed Treatment Short-course (DOTS).
Kombinasi berbagai jenis obat antituberkulosis (OAT) dan durasi terapi yang lama bisa menimbulkan
efek samping. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui gambaran dan frekuensi efek samping
OAT kategori I dan II. Penelitian cross-sectional ini mengambil data dari rekam medis pasien TB paru
dewasa di Klinik DOTS Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin Bandung, Indonesia, pada periode Juli 2015—
Juni 2016. Data yang diambil adalah jenis TB, jenis OAT, efek samping dan waktu kemunculan efek
samping. Dari 178 pasien, 27 pasien (15,2%) mengalami efek samping. Jumlah pasien dengan OAT
kategori | yang mengalami efek samping sebanyak 22 pasien, sedangkan OAT kategori Il sebanyak
5 pasien. Efek samping terbanyak adalah hepatotoksisitas. Efek samping di kategori I paling banyak
adalah hepatotoksisitas (52%) sedangkan di kategori II frekuensinya sama yaitu 20% yang terdiri dari
hepatotoksisitas, gangguan gastrointestinal, ruam dan gatal, gangguan neurologi dan gagal ginjal. Efek
samping pada kategori I banyak terjadi di bulan pertama (48%), sedangkan kategori Il banyak terjadi di
bulan pertama dan kedua yang masing-masing adalah 40%. Efek samping tidak berhubungan dengan
usia dan jenis kelamin (nilai p>0,05). Kesimpulan penelitian ini adalah kejadian efek samping OAT
kategori I dan II bervariasi dan terdapat 27 pasien yang mengalami satu atau lebih efek samping dengan
efek samping terbanyak adalah hepatotoksisitas.

Kata kunci: Efek samping, obat antituberkulosis, tuberkulosis paru

Adverse Reactions of Category I and II Regimens of Anti-tuberculosis
Drugs among Adult Pulmonary Tuberculosis Patients
in Hasan Sadikin General Hospital

Abstract

Anti-tuberculosis therapy (ATT) with multiple antibiotics, administered as category I and II regimens
fixed dose combination (FDC) which based on Directly Observed Treatment Short-course (DOTS) is
commonly used. Since the process of this treatment is long-term and consists of multidrug, adverse
reaction may occur. The aim of this study was to find the description and frequency of adverse reactions
during the therapy of category I and II regimens of ATT. This cross-sectional study used data which
was taken from adult pulmonary TB medical record at DOTS clinic of Hasan Sadikin General Hospital,
Bandung, Indonesia, in the period of July 2015—June 2016. The data consisted of type of TB, drug choice,
adverse effect and the time of emergence. Among 178 patients, 27 patients (15.2%) experienced adverse
effects which consisted of 22 patients in category I regimens and 5 patients in category II regimens. The
majority of adverse effects is hepatotoxicity. Adverse effects occurred in category I regimens mostly
was hepatotoxicity (52%) and in category Il regimens were hepatotoxicity, gastrointestinal disorder,
skin reactions, neurological disorder and renal failure, with each frequency was 20%. Adverse effects in
category I regimens mostly occurred in first month (48%) and in category Il regimens mostly occurred
in first and second month, with both frequencies were 40%. Side effects were not related to age and
sex (p-value >0.05). The conclusion of this study is there were various pattern of adverse reactions of
category I and II regimens of ATT. A total of 27 patients experienced one or more adverse reactions, the
most frequent reaction was hepatotoxicity.
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Pendahuluan

Penyakit tuberkulosis (TB) merupakan suatu
penyakit infeksi menular yang disebabkan oleh
bakteri Mycobacterium tuberculosis (MTB)
dan dapat menyerang beberapa organ, terutama
paru.! Laporan World Health Organization
(WHO) pada tahun 2016 menyatakan bahwa
pada tahun 2015 diperkirakan terdapat 10,4
juta kasus TB baru. Akumulasi kasus TB di
enam negara menghasilkan 60% dari seluruh
kasus TB baru di seluruh dunia. Enam negara
tersebut yaitu India, Indonesia, China, Nigeria,
Pakistan dan Afrika Selatan.? Pada laporan
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia
(Kemenkes RI) tahun 2015, jumlah kasus TB
tertinggi berada di Jawa Barat, Jawa Timur
dan Jawa Tengah.* Rumah Sakit Dr. Hasan
Sadikin di Jawa Barat merupakan rumah sakit
pendidikan yang menjadi rujukan pengobatan
TB.

Pengendalian TB yang menjadi rekomendasi
WHO adalah penerapan strategi pengobatan
jangka pendek dengan pengawasan langsung
atau Directly Observed Treatment Short-
course (DOTS). Strategi DOTS mempunyai
lima buah komponen kunci, yaitu komitmen
politis dengan peningkatan dan kesinambungan
pendanaan; penemuan kasus dengan melalui
pemeriksaan dahak mikroskopis yang terjamin
mutunya; pengobatan yang standar dengan
supervisi dan dukungan bagi pasien penderita;
sistem pengelolaan dan ketersediaan obat anti
-tuberkulosis (OAT) yang efektif; dan sistem
monitoring, pencatatan dan pelaporan yang
mampu memberikan penilaian terhadap hasil
pengobatan pasien dan kinerja program.

Terapi OAT berlangsung dalam dua tahap,
yaitu tahap intensif dan tahap lanjutan, dengan
durasi total pada kategori I adalah enam bulan
dan untuk kategori II adalah delapan bulan.
OAT lini pertama terdiri dari isoniazid (H),
rifampisin (R), etambutol (E), pirazinamid
(Z), dan streptomisin (S). Kategori I terdiri
dari dua bulan kombinasi dosis tetap (KDT)
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HRZE dan empat bulan KDT HR+S yang
diberikan pada pasien baru. Kategori II terdiri
dari dua bulan KDT HRZE+S, satu bulan KDT
HRZE, dan lima bulan HR+E yang diberikan
pada pasien yang pernah diobati sebelumnya.'

Berdasarkan kondisi pengobatan TB yang
memiliki durasi pemberian obat yang lama
serta jenis obat yang banyak, akan muncul
risiko tinggi timbulnya efek samping atau
toksisitas. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui jenis dan frekuensi kejadian efek
samping OAT kategori [ dan Il pada pasien TB
paru dewasa yang menjalani terapi di Klinik
DOTS RSUP Dr. Hasan Sadikin pada periode
Juli 2015 sampai Juni 2016. Hasil penelitian
ini diharapkan dapat menjadi acuan dalam
proses pengobatan TB untuk mengantisipasi
munculnya efek samping TB.

Metode

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan April—
Juni 2017 di Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin
dengan menggunakan metode deskriptif dan
pendekatan cross-sectional. Pengambilan data
dilakukan secara retrospektif menggunakan
data sekunder berupa rekam medis pasien TB
paru dewasa. Metode pengambilan sampel
adalah total sampling. Subjek penelitian ini
adalah rekam medis pasien TB paru dewasa di
Klinik DOTS Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin
dari bulan Juli 2015 sampai Juni 2016 dengan
kriteria inklusi yaitu pasien TB paru dewasa
yang berusia >18 tahun dan <60 tahun dalam
terapi OAT kategori I dan II. Kriteria eksklusi
pada penelitian ini adalah rekam medis yang
datanya tidak lengkap, dan data pasien yang
sebelum didiagnosis TB paru sudah memiliki
penyakit hati kronik, gangguan pendengaran,
gangguan psikiatri, gangguan neurologi dan
gagal ginjal.

Hepatotoksisitas di penelitian ini didefinisikan
dengan kondisi meningkatnya alanine (ALT)
atau aspartate transaminase (AST) sebesar tiga
kali lipat dari upper limit of normal (ULN)
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dengan disertai gejala (sakit perut, nausea,
muntah, unexplained fatigue, atau jaundice)
atau meningkat lima kali lipat dari ULN
tanpa disertai gejala.* Gangguan pencernaan
dikonfirmasi dengan keluhan seperti nausea,
muntah, anoreksia dan diare yang dikeluhkan
oleh pasien. Ruam-ruam dan gatal pada kulit
merupakan tanda dan gejala dari ruam beserta
gatal pada kulit yang dikeluhkan oleh pasien.’
Gangguan neurologi dikarakteristikkan dengan
symmetrical polyneuropathy, gangguan pada
penglihatan, psychosis dan vertigo.® Gangguan
ginjal kronik terjadi pada pasien-pasien yang
mengalami oliguria, urinary cast, proteinuria,
dan menurunnya creatinine clearance.’

Variabel yang diambil untuk penelitian
ini adalah karakteristik pasien (jenis kelamin
dan usia), status TB (jenis TB, jenis OAT),
jenis efek samping serta waktu saat pertama
kali efek samping tersebut muncul. Analisis
data lalu dilakukan secara deskriptif dengan
menghitung jumlah dan persentase serta tabulasi
silang.

Pengambilan data dari rekam medis pasien
dilaksanakan setelah mendapatkan izin dari
Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Padjadjaran Bandung
No. 269/UN6.C10/PN/2017 dan izin dari Komite
Etik Penelitian Kesehatan RSUP Dr. Hasan
Sadikin No. LB.02.01/X.2.2.1/8455/2017.

Tabel 1 Karakteristik Pasien TB Paru Dewasa

Hasil

Dari total 490 rekam medis pasien TB yang
diperoleh, terdapat sebanyak 178 rekam medis
yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Pada Tabel 1, ditunjukkan bahwa pasien yang
mengonsumsi OAT kategori I dan II paling
banyak berjenis kelamin laki-laki. Dua puluh
tujuh pasien mengalami satu atau lebih efek
samping. Efek samping OAT paling banyak
terjadi pada laki-laki dan pada kelompok usia
30-39 tahun.

Data pada Tabel 2 menunjukkan distribusi
kemunculan efek samping lebih banyak terjadi
di OAT kategori I. Efek samping lebih banyak
ditemukan pada pasien laki-laki, dan pada
kelompok usia paling tua di OAT kategori I.
Kejadian efek samping tidak berhubungan
dengan jenis kelamin dan usia (nilai p >0,05).

Berdasarkan Tabel 3, dapat dilihat bahwa
lebih dari setengah pasien OAT kategori [
mengalami hepatotoksisitas. Efek samping
lain yang terjadi yaitu gangguan tidur dan
trombositopenia. Frekuensi setiap efek samping
memiliki angka yang sama pada OAT kategori IL.

Tabel 4 dan 5 menunjukkan efek samping
pada OAT kategori I dan II banyak terjadi di
dua bulan pertama. Kejadian efek samping
makin menurun seiring bertambahnya waktu
pengobatan pada OAT kategori II.

OAT Kategori I OAT Kategori II Efek Samping
Karakteristik
n (%) n (%) n (%)

Jenis Kelamin

Laki-laki 77 (60,2) 33 (66,0) 15 (55,5)

Perempuan 51 (39,8) 17 (34,0) 12 (44,5)
Usia

19-29 tahun 49 (38,3) 12 (24,0) 6(22,2)

30-39 tahun 41 (32,0) 16 (32,0) 10 (37,0)

40-49 tahun 13 (10,2) 15 (30,0) 3(11,1)

50-59 tahun 25(19,5) 7 (14,0) 8(29,7)
Total 128 (72,0) 50 (28,0) 27 (15,2)

254



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia

Volume 7, Nomor 4, Desember 2018

Tabel 2 Distribusi Kemunculan Efek Samping OAT Kategori I dan II pada Pasien TB Paru Dewasa
Berdasarkan Umur dan Jenis Kelamin

Efek Samping OAT Kategori I Nilai  Efek Samping OAT Kategori Il  Nilai
Karakteristik
Ada (n, (%)) Tidak Ada (n,(%)) p Ada (n,(%)) Tidak Ada (n,(%)) p
Jenis Kelamin 0,911 0,200
Laki-laki 13 (59,1) 64 (60,4) 2 (40,0) 31 (68,9)
Perempuan 9 (40,9) 42 (39,6) 3 (60,0) 14 (31,1)
Usia (tahun) 0,334 0,067
19-29 6(27,3) 43 (40,6) 0 12 (26,7)
30-39 6(27,3) 35 (33,0) 4 (80,0) 12 (26,7)
40-49 3 (13,6) 10 (9,4) 0 15(33,3)
50-59 7 (31,8) 18 (17,0) 1 (20,0) 6(13,3)
Total 22 (17,2) 106 (82,8) 5 (10,0) 45 (90,0)
Pembahasan pasien yang mengonsumsi OAT kategori I

Dari total 178 pasien yang mengonsumsi
OAT kategori I dan II, 27 pasien (15,2%) di
antaranya mengalami satu atau lebih efek
samping. Hasil penelitian ini tidak berbeda
jauh dengan hasil penelitian yang dilakukan
di salah satu rumah sakit di Malaysia yang
menyatakan bahwa 15,8% pasien mengalami
efek samping OAT.” Penelitian yang dilakukan
di Nepal memiliki hasil yang berbeda yaitu
54,74% mengalami efek samping. Perbedaan
hasil ini bisa dikarenakan perbedaan genetik
dan demografi dengan Nepal dan data efek
samping di Nepal yang lebih lengkap.®
Distribusi kemunculan efek samping lebih
banyak terjadi di OAT kategori I dibandingkan
kategori II. Hal ini dapat dikarenakan jumlah

jauh lebih banyak dibandingkan kategori II
sehingga memengaruhi angka kejadian efek
samping di masing-masing kategori.

Efek samping lebih banyak muncul pada
pasien laki-laki (59,1%) di OAT kategori I,
sedangkan pada OAT kategori II tidak ada
perbedaan yang signifikan antara laki-laki
dan perempuan. Hasil penelitian oleh Alomar
menyatakan bahwa perempuan lebih banyak
mengalami efek samping dibandingkan laki-
laki.® Perempuan, dibandingkan laki-laki,
memiliki berat badan dan ukuran organ yang
lebih rendah, lebih banyak lemak di tubuh,
perbedaan motilitas lambung dan laju filtrasi
glomerulus yang lebih rendah. Perbedaan
karakteristik ini memengaruhi farmakokinetik
dan farmakodinamik suatu obat.”'’ Perbedaan

Tabel 3 Jenis Efek Samping yang Muncul pada OAT Kategori I dan II

. . OAT Kategori I OAT Kategori II
Jenis Efek Samping

n (%) n (%)
Hepatotoksisitas 13 (52) 1 (20)
Gangguan Pencernaan 4(16) 1 (20)
Ruam/Gatal Kulit 5(20) 1 (20)
Gangguan Neurologi 0 1 (20)
Gagal Ginjal Kronik 1(4) 1(20)
Lainnya 2(8) 0
Total 25 (100) 5(100)
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Tabel 4 Waktu Kemunculan Efek Samping OAT Kategori I (Per Bulan)

Waktu Kemunculan Efek Samping (Bulan ke-...)

Efek Samping 1 2 3 4 5 6 nT‘(’ﬁ/i‘)l)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Hepatotoksisitas 8(61,5) 3231 2154 0 0 0 13 (52,0)
Gangguan Pencernaan 1 (25,0) 0 0 1(25,0) 1(25,0) 1(25,0) 4 (16,0)
Ruam/Gatal Kulit 2 (40,0) 120,00 1(20,0) 0 0 1 (20,0) 5(20,0)
Gangguan Neurologi 0 0 0 0 0 0 0
Gagal Ginjal Kronik 0 0 0 1 (100,0) 0 0 1(4,0)
Lainnya 1 (50,0) 0 0 0 0 1(50,0) 2 (8,0)
Total 12 (48,0) 4(16,00 3(12,0) 2 (8,0) 1 (4,0) 312,00 25(100,0)

hasil penelitian pada OAT kategori I dengan
hasil penelitian Alomar dapat dikarenakan
jumlah pasien laki-laki pada penelitian ini
lebih banyak dibandingkan perempuan.

Penelitian yang dilakukan di Iran terhadap
pasien yang mengonsumsi OAT lini pertama
memperoleh hasil efek samping yang paling
sering terjadi adalah gangguan di dalam sistem
hepatobilier dengan prevalensi sebesar 35,7%."!
Hasil penelitian tersebut hampir sama dengan
hasil penelitian ini yang menunjukkan bahwa
hepatotoksisitas merupakan efek samping
yang paling sering terjadi pada pasien yang
mengonsumsi OAT kategori I, yaitu terjadi di
13 pasien (52%).

Efek samping pada OAT kategori I lebih
banyak terjadi di kelompok usia paling tua
yaitu 50-59 tahun (31,8%) dan yang paling

sering muncul yaitu hepatotoksisitas. Sejumlah
penelitian sebelumnya menunjukkan adanya
keterkaitan antara faktor usia dan kemunculan
hepatotoksisitas. Sebuah penelitian case-control
di India menyatakan bahwa hepatotoksisitas
lebih sering terjadi pada pasien yang berusia
lebih tua (p<0,01), dengan total 61% terjadi
di rentang usia 35-65 tahun.'?

Ramappa et al. dalam hasil penelitiannya
menyebutkan bahwa usia tua berkaitan erat
dengan penurunan aliran darah ke hati dan
perubahan distribusi dan metabolisme obat,
sehingga berpotensi mengurangi efektivitas
proses eliminasi obat.* Hal ini didukung juga
oleh hasil penelitian Alomar yang menyatakan
bahwa semakin meningkat/tua usia seseorang,
fungsi ginjal untuk mengekskresikan obat akan
semakin menurun, dan fungsi metabolisme

Tabel 5 Waktu Kemunculan Efek Samping OAT Kategori II (Per Bulan)

Waktu Kemunculan Efek Samping (Bulan ke-...)

Efek Samping 1 2 3 4 5 6 7 8 :(()3,21)
n%) n) n®) n®) n®) n(®) n(%) n (%)

Hepatotoksisitas 0 1 (100) 0 0 0 0 0 0 1(20)
Gangguan Pencernaan 1 (100) 0 0 0 0 0 0 0 1 (20)
Ruam/Gatal Kulit 1 (100) 0 0 0 0 0 0 0 1(20)
Gangguan Neurologi 0 1 (100) 0 0 0 0 0 0 1(20)
Gagal Ginjal Kronik 0 0 0 1 (100) 0 0 0 0 1(20)
Lainnya 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total 2 (40) 2 (40) 0 1(20) 0 0 0 0 5 (100)
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obat di hati pun akan semakin menurun.’ Hasil
penelitian pada OAT kategori I sesuai dengan
hasil kedua penelitian tersebut, namun hasil
pada OAT kategori II berbeda. Efek samping
pada OAT kategori II banyak terjadi pada
kelompok usia 30-39 tahun karena jumlah
pasiennya paling banyak dan paling sedikit
pada kelompok usia 5059 tahun.

Penelitian ini menunjukkan pada kategori
I maupun kategori II memiliki nilai p>0.05
yang menunjukkan bahwa tidak ada hubungan
signifikan antara efek samping OAT dengan
jenis kelamin dan usia. Sementara itu, hasil
penelitian pada OAT kategori I menunjukkan
hampir setengah (48%) dari total efek samping
terjadi di bulan pertama dan 16% terjadi di
bulan kedua, dengan efek samping terbanyak
yaitu hepatotoksisitas. Efek samping dari OAT
kategori II banyak dialami pasien di bulan
pertama (40%) dan bulan kedua (40%). Hal
ini sesuai dengan hasil penelitian di Malaysia
yang menunjukkan adanya keterkaitan antara
kejadian efek samping dan kemunculan efek
samping di fase intensif.’

Isoniazid, rifampisin dan pirazinamid
adalah jenis OAT yang dapat menyebabkan
hepatotoksisitas. Ketiga obat tersebut akan
dilakukan metabolisme di dalam hati, sehingga
proses tersebut diyakini sebagai akibat dari
timbulnya hepatotoksisitas.*”'*'* Kombinasi
dari ketiga obat tersebut diberikan selama fase
intensif yaitu dua bulan pertama pada OAT
kategori I dan tiga bulan pertama pada OAT
kategori I1."' Kombinasi tiga obat tersebut akan
menyebabkan peningkatan risiko terjadinya
hepatotoksisitas pada fase intensif.!> Hasil
suatu penelitian di China, 71.59% pasien TB
mengalami hepatotoksisitas pada dua bulan
pertama.'> Fakta-fakta tersebut sesuai dengan
hasil penelitian ini, yaitu hepatotoksisitas
pada OAT kategori I terjadi paling banyak
di bulan pertama dan kedua, sedangkan pada
OAT kategori II terjadi di bulan kedua.

Jenis efek samping pada OAT kategori I
lainnya selain hepatotoksisitas adalah ruam/

gatal kulit (20%), gangguan pencernaan (16%),
gagal ginjal (4%), trombositopenia (4%) dan
gangguan tidur (4%). Efek samping akibat OAT
kategori II adalah hepatotoksisitas, gangguan
pencernaan, ruam/gatal pada kulit, gangguan
neurologi dan gagal ginjal yang masing-masing
adalah 20%. Mayoritas efek samping yang
muncul pada penelitian di Nepal berkaitan
dengan sistem persyarafan pusat (61,33%),
diikuti oleh sistem muskuloskeletal (53,33%),
sistem pencernaan (45,33%), kulit (33,33%),
sistem pernafasan (4%), sistem endokrin (4%),
sistem vestibular (4%), sistem okular (2,66%)
dan sistem kardiovaskular (1,33%).® Penelitian
yang dilakukan di salah satu Puskesmas di
Cimahi menyatakan bahwa hasil efek samping
yang paling banyak terjadi adalah gangguan
pencernaan dan keluhan tidak nafsu makan.'®
Perbedaan hasil tersebut dapat disebabkan
oleh perbedaan lokasi penelitian, karakteristik
subjek penelitian dan proses pencatatan efek
samping.

Kejadian efek samping pada penelitian ini
memiliki angka yang cukup rendah, hal ini
mungkin karena pasien yang mengalami efek
samping memang sedikit atau tidak tercatat di
rekam medis. Penggunaan data rekam medis
pasien merupakan kekurangan penelitian ini,
karena data efek sampingnya tidak lengkap.
Kondisi pasien TB paru yang mengonsumsi
OAT seharusnya selalu dipantau dan dikontrol
untuk mencegah munculnya efek samping
atau terjadinya efek samping yang semakin
parah. Sebuah penelitian menunjukkan bahwa
munculnya efek samping akan memengaruhi
kepatuhan pasien untuk meminum obat dan
tinggi risiko untuk menghentikan konsumsi
obat tersebut.'” OAT kategori I dan kategori
IT harus dikonsumsi sampai habis tanpa
terkecuali untuk mencegah terjadinya resisten
terhadap OAT.'®

Keterbatasan pada penelitian ini yaitu tidak
dilakukannya analisis mengenai confounding
factors, seperti adanya penyakit komorbid
serta penggunaan obat lain yang bersamaan
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dengan penggunaan OAT. Untuk penelitian
selanjutnya, disarankan melakukan analisis
lebih lanjut mengenai berbagai macam faktor
yang dapat berpengaruh pada efek samping,
analisis mengenai confounding factors, dan
pengambilan data dilakukan secara prospektif
agar diperoleh data yang lebih lengkap.

Simpulan

Sebanyak 27 pasien (15,2%) yang mengonsumsi
OAT kategori I dan II mengalami satu atau
lebih efek samping, dengan efek samping
terbanyak yaitu hepatotoksisitas. Efek samping
pada OAT kategori I dan II banyak terjadi di
fase intensif.
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