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Introduction : Drug Resistance Tuberculosis still become one of biggest burden on Global TB Control. Isoniazid Resistance Tu-
berculosis (Hr-TB) is one form of Drug Resistance TB. Although Hr-TB cases is commonly found worldwide, yet this case is the 
first case to be reported in Kariadi Hospital Semarang.
Case Illustration : A 49-year-old male come with productive cough, sub-febris fever and weight loss within 1 month with history 
of Complete Drug Sensitive TB treatment 10 years ago. Patient had decreasing of vesicular sound and crackles in lower part of 
right lung. On chest radiographic evaluation found consolidation on lower base of right lung and image of tuberculosis. Sputum 
evaluation found Acid-fast Bacteria with Nucleic acid amplification tests (NAAT) detected M. Tuberculosis with rifampicin sen-
sitive, Line Probe Assay (LPA) stated resistance of Low Dose and High Dose Isoniazid. Patient was given treatment regimen of 
6RHZE-Lfx. Evaluation was done in second month of treatment that given no identification of Acid-fast bacteria, improvement 
on chest radiographic, and bodyweight.
Discussion : Hr-TB was found in 156 countries from 2003 until 2017, prevalence of Hr-TB is 7.6% of Newly Diagnosed TB and 
11.4% of patient TB on treatment. Mechanism of resistance in Hr-TB are identified the mutation of katG ang inhA that decrease 
the antimicrobial function of Isoniazid. Diagnostic of Hr-TB based on WHO guideline is using NAAT and LPA to rule out resis-
tance of INH and other line of regimen. WHO 2017 recommendation for Hr-TB treatment is RHZE-Lfx for 6 months. Addition 
of Fluoroquinolone to the regimen for Hr-TB strengthen treatment regimens since bactericidal effect of Isoniazid replaced by Lfx 
and became core drug for Drug Resistance TB. Adding Lfx shows improvement on results, and there is no evidence of including 
Isoniazid on regimen giving poor outcome on therapy.
Conclusion : Hr-Tb need to be identified on high-risk group to have proper diagnosis and therapy and give better prognosis and 
improve TB elimination.
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ABSTRAK
Pendahuluan : Tuberkulosis resisten obat masih menjadi 
salah satu permasalahn pada ELiminasi TB secara global. 
Tuberkulosis mnoresisten isoniazid (Hr-TB) adalah salah 
satu bentuk TB Resisten Obat. Walaupun kasus Hr-TB 
banyak ditemukan secara global, tetapu kasus ini adalah 
kasus pertama yang dilaporkan di RSUP dr. Kariadi Se-
marang
Ilustrasi Kasus : Seorang laki-laki 49 tahun dating dengan 
batuk produktif, demam sub febris dan penurnan berat ba-
dan dalam 1 bulan dengan Riwayat pengobatan TB Sesitif 
Obat lengkap 10 tahun yang lalu. Pada pasien ditemukan 
penurunan suara vesikuler pada dan ronki kasar pada basal 
paru kanan. Pada pemeriksaan ronsen thoraks didapatkan 
konsolidasi pada basal paru kanan dan gambaran yang 
mendukun tuberculosis. Pada pemeriksaan dahak ditemu-
kan BTA dan TCM mendeteksi M. Tuberkulosis dengan 
sensitive rifampisin. PEmeriksaan Line Probe Assay (LPA) 
menyatakan resisten dari Isoniazid dosis rendah dan dosis 
tinggi. Pasien diberikan regimen pengobatan ^RHZE-Lfx. 
Evaluasi dilakukan pada bulan kedua dari pengobatan dan 
didapatkan BTA negative dan perbaikan pada ronsen thor-
akas dan berat badan.
Diskusi : Hr-TB ditemukan pada 156 negara dari 2003 
hingga 2017, prevalensi dari Hr-TB adalah 7.6% dari TB 
kasus baru dan 11.4% pada pasien yang sedang pengobatan 
TB. MEkanisme reistensi dari Hr-TB diidentifikasi pada 
mutasi gen katG dan inhA yang menurunkan fungsi anti-
microbial dari Isoniazid. Diagnosis dari Hr-TB berdasar-

kan Guideline WHO menggunakan TCM dan LPAuntuk 
menemukan adanya resistensi Isoniazid dan regimen lain. 
Rekomendasi WHO 2017 untuk pengobatan Hr-TB adalah 
RHZE-Lfx untuk 6 bulan. Penambahan FLuoroquinolon 
pada regimen untuk Hr-TB memperkuat efek bakterisidal 
dan menggantikan efek bakterisidal dari Isoniazid dan 
menjadi core drug untuk TB Resisten Obat. PEnambahan 
Lfx menunjukan perbaikan pada hasil dan melibatkan Iso-
niazid pada terapi tidak membuktikan perburukan luaran 
dari terapi.
Kesimpulan : Hr-TB perlu diidentifikasi pada kelompok 
resiko tinggi dan mendapatkan diagnosis dan tatalaksana 
yang tetap untuk mendapatkan prognosis yang lebih baik 
dan meningkatkan angka eliminasi TB.
Kata Kunci : Tuberkulosis, Isoniazid, Resitensi
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Pendahuluan 
Tuberkulosis Resisten Obat (TB-RO) 

masih menjadi ancaman dalam pengendalian 
TB dan merupakan salah satu masalah 
kesehatan masyarakat utama di banyak 
negara di dunia yang menyebabkan 
peningkatan mortalitas, morbiditas, biaya 
lebih mahal dan pengobatan yang kompleks. 
Di Indonesia, estimasi TB RO adalah 2,4% 
dari seluruh pasien TB baru dan 13% dari 
pasien TB yang pernah diobati dengan total 
perkiraan insiden kasus TB RO sebesar 
24.000 atau 8,8/100.000 penduduk.1 Definisi 
dari TB-RO dibedakan dari jenis obat yang 
terjadi resistensinya. Tahun 2021, WHO 
mendefinisikan secara jelas pre-extensively 
drug resistant TB (pre-XDR-TB) untuk 
menitikberatkan kepentingan dari jenis 
resistensi TB tersebut, dan juga memperbarui 
definisi XDR-TB.1–3  

Berdasarkan definisi TB-RO menurut 
WHO, Isoniazid-monoresisten TB (Hr-TB) 
adalah kondisi penyakit TB yang disebabkan 
oleh strain M. tuberculosis yang memiliki 
resistensi terhadap isoniazid tetapi sensitif 
terhadap rifampisin. Hr-TB adalah bentuk 
paling sering dari TB-RO di seluruh dunia, 
dan berkaitan dengan hasil pengobatan lebih 
buruk dibandingkan dengan TB sensitif obat. 
Berdasarkan data dari 156 negara dari tahun 
2003 hingga 2017, prevalensi global Hr-TB 
mencapai 7.6% dari pasien TB baru dan 
11.4% dari pasien TB yang sudah 
mendapatkan terapi.4,5 Hr-TB berkaitan 
dengan risiko lebih tinggi terjadi resistensi 
lain yang berujung pada MDR-TB dan juga 
terhadap streptomisin.4,6 Berdasarkan 
penelitian ulasan sistematik terkait 
pengobatan pasien resisten Hr-TB dengan 
regimen standar lini pertama pasien TB baru, 
didapatkan 11% mengalami gagal 
pengobatan dibandingkan dengan 2% dari 
pasien TB sensitif obat.5 Pada studi ini, kami 
melaporkan seorang pasien dengan TB paru 
yang mengalami monoresisten terhadap 
isoniazid. 
 
Ilustrasi Kasus 

 Seorang pria berusia 43 tahun datang 
dengan keluhan batuk sejak dua minggu yang 
dirasakan terus menerus terutama pada 
malam hari. Batuk disertai dahak berwarna 
putih kekuningan tanpa disertai darah. Pasien 
juga mengeluh sesak nafas yang dirasakan 
terutama jika batuk, namun tidak dipengaruhi 
oleh posisi dan tidak membangunkan pasien 
pada malam hari. Pasien juga mengeluhkan 
demam hilang timbul, nafsu makan menurun, 
keringat malam hari, dan penurunan berat 
badan 10 kg dalam 1 bulan. Keluhan mual 
muntah atau keluhan pada buang air 
kecil/besar disangkal oleh pasien. 
 Pasien memiliki riwayat penyakit 
paru (tuberkulosis paru / TB) pada 10 tahun 
lalu yang terdiagnosis dengan pemeriksaan 
dahak dan pasien sudah berobat selama 6 
bulan serta dinyatakan lengkap. Selain itu, 
pasien merupakan perokok berat yang aktif 
selama lebih dari 30 tahun. Riwayat penyakit 
lainnya seperti hipertensi, diabetes mellitus, 
maupun riwayat sakit jantung disangkal oleh 
pasien. 
 Pemeriksaan fisik menunjukkan 
tekanan darah 120/70 mmHg, laju nadi 78 
kali/menit, laju nafas 20 kali/menit, dan suhu 
36.7°C. Pemeriksaan pada leher 
menunjukkan adanya pembesaran nodus 
limfatik di submandibula. Pada pemeriksaan 
paru, palpasi menunjukkan adanya stem 
fremitus yang lebih besar pada kanan 
dibandingkan kiri, auskultasi menunjukkan 
kesan suara vesikuler kanan menurun setinggi 
celah interkostal III ke bawah dan ronkhi 
basah kasar pada lapang paru kanan tanpa 
disertai wheezing. Pemeriksaan fisik lainnya 
didapatkan dalam batas normal.  
 Pemeriksaan laboratorium 
menunjukkan kesan leukositosis (30.2 x 
103/uL). Pemeriksaan tes cepat molekuler 
menunjukkan hasil terdeteksi Mycobacterium 
tuberculosis (MTB) sensitif rifampisin, 
sedangkan uji mikrobiologi molekuler 
menunjukkan resisten isoniazid dosis rendah 
dan tinggi. Pasien juga menjalani 
pemeriksaan rontgen toraks dan computed 
tomography (CT) scan toraks dengan kontras 
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yang menunjukkan kesan kavitas multipel 
disertai konsolidasi pada segmen paru kanan 
dan segmen paru kiri, konsolidasi pada 
segmen paru kanan disertai bagian kistik di 
dalamnya (membentuk air fluid level), 
kalsifikasi yang tersebar pada hampir seluruh 
segmen paru kanan dan kiri, fibrosis pada 
kedua segmen paru, efusi pleura kanan 
minimal, limfadenopati pada highest 
mediastinal kanan dan upper paratrachea. 
CT scan dan rontgen polos toraks tersebut 
menunjukkan kesan kesimpulan gambaran 
TB paru. Pada rontgen toraks follow-up, 
didapatkan kesan gambaran TB paru relatif 
berkurang (Gambar 1). 

 
Gambar 1. Gambaran rontgen toraks awal 
(kiri) dan gambaran perbaikan (kanan). 
 
Diskusi 

Pengobatan TB-RO harus bisa 
dimulai dalam waktu 7 hari setelah diagnosis 
pasien ditegakkan. Pengobatan untuk pasien 
TB-RO diberikan dengan rawat jalan 
(ambulatory) sejak awal dan diawasi setiap 
hari secara langsung oleh Pengawas Menelan 
Obat (PMO). Sesuai dengan rekomendasi 
WHO tahun 2020, pengobatan TB RO di 
Indonesia saat ini menggunakan paduan tanpa 
obat injeksi, yang terbagi menjadi dua, yaitu 
paduan pengobatan jangka pendek (9–11 
bulan) dan jangka panjang (18–24 bulan).1 

Khusus untuk pengobatan Hr-TB, 
rekomendasi dari WHO 2019, 2020 hingga 
2022 tidak berubah, yang menyarankan pada 
pasien terkonfirmasi sensitif rifampisin, 
resisten isoniazid, pengobatan menggunakan 
rifampisin, etambutol, pirazinamid, dan 
levofloksasin direkomendasikan selama 6 
bulan. Penambahan streptomisin dan obat 
injeksi lainnya tidak direkomendasikan.3 
Pengobatan Hr-TB dengan regimen lini 

pertama (HRZE) tidak memberikan hasil 
yang baik, seperti kegagalan terapi (11%), 
relaps (10%), dan terjadinya MDR (8%).7 

Pengobatan dengan rifampisin, 
etambutol dan pirazinamid – dengan atau 
tanpa isoniazid – telah digunakan untuk 
pengobatan pasien dengan rifampicin-rentan, 
Hr-TB. Terapi pasien Hr-TB dengan regimen 
6HREZ dibanding >6HREZ menunjukan 
tidak ada perbedaan signifikan dari hasil 
pengobatan keduanya. Bahkan, resistensi 
isoniazid lebih tinggi pada penggunaan 
>6HREZ (4.3%) dibanding dengan 6HREZ 
(0.6%). Penambahan fluorokuinolon 
memberikan hasil lebih baik dibandingkan 
regimen tanpa fluorokuinolon dalam 
mengurangi kematian, progresi resistensi ke 
MDR-TB.3 Penelitian di Taiwan terhadap 
395 pasien dengan Hr-TB menunjukkan 
bahwa pemberian fluorokuinolon secara 
signifikan meningkatkan tingkat keberhasilan 
pengobatan (60% vs. 13%, p=0,003). Dalam 
penelitian retrospektif di Kanada, 12 dari 165 
pasien (7%) dengan TB yang resistan 
terhadap INH memiliki hasil pengobatan 
yang tidak baik dengan obat lini pertama 
dengan atau tanpa penambahan FQ. 
Menariknya, tidak terjadi kekambuhan pada 
61 pasien (37%) yang menerima rejimen 
yang mengandung fluorokuinolon. Selain itu, 
dalam penelitian retrospektif besar di Peru 
terhadap hasil pengobatan pasien yang 
diobati dengan rejimen standar 9 bulan RIF-
EMB-PZA plus levofloksasin (LFX) 
menunjukkan bahwa kematian dan kegagalan 
pengobatan terjadi masing-masing hanya 
pada 18 (2%) dan 12 kasus (1%). Data ini 
menunjukkan bahwa penambahan 
fluorokuinolon dapat meningkatkan 
keberhasilan pengobatan TB yang resistan 
terhadap INH.8–10 Tidak ada bukti yang jelas 
bahwa penambahan isoniazid memberikan 
efek buruk, maka dari itu untuk 
mempermudah pengobatannya, tablet FDC 4 
obat (HRZE) dapat digunakan dengan 
tambahan levofloksasin. Dosis levofloksasin 
adalah 750-1000 mg/hari.   
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Efek samping yang sering ditemukan 
adalah hepatotoksisitas pada pasien dengan 
regimen TB standar lini satu. Pada regimen 
6(H)REZ)-Lfx belum diketahui 
perbedaannya.  WHO tetap 
merekomendasikan pemberian Levofloksasin  
pada semua pasien Hr-TB, dengan 
pengecualian : resistensi rifampisin tidak bisa 
dicek, suspek atau ada resistensi 
levofloksasin, intoleransi fluorokuinolon, 
suspek atau adanya interval QT memanjang, 
hamil, atau sedang menyusui (bukan 
kontraindikasi absolut). Pemberian 
levofloksasin dengan antasida dapat 
menghambat absorbsinya dan harus dihindari. 
Restriksi makanan produk susu juga tidak 
perlu. Pada pasien Hr-TB yang tidak bisa 
diberikan fluorokuinolon, tetap diberikan 
regimen 6(H)REZ.3  
 
Kesimpulan 

Isoniazid-monoresisten TB (Hr-TB) 
adalah bentuk paling sering dari TB-RO di 
seluruh dunia, dan berkaitan dengan hasil 
pengobatan lebih buruk dibandingkan dengan 
TB sensitif obat. Pengobatan Hr-TB harus 
dimulai dalam waktu cepat setelah 
terdiagnosis dan diawasi secara rutin agar 
memberikan luaran yang baik. Pada studi ini, 
kami melaporkan suatu kasus dengan TB 
monoresisten isoniazid yang mengalami 
perbaikan yang baik. 
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