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ABSTRAK

Latar belakang: Pasien HIV berisiko 20-37 kali lipat terinfeksi TB dan TB merupakan penyebab kematian tertinggi
pada HIV. Resistensi OAT menjadi masalah utama pengobatan TB pada pasien HIV yang menyebabkan peningkatan
mortalitas dan biaya. Rifampisin merupakan OAT utama sehingga perlu diketahui prevalensi resistensi rifampisin
dan faktor-faktor yang mempengaruhinya pada pasien TB-HIV.

Tujuan: Mengetahui prevalensi resistensi rifampisin pada pasien TB-HIV dan faktor-faktor yang mempengaruhi.
Metode: Studi potong lintang terhadap 196 pasien TB-HIV yang menjalani pemeriksaan Xpert MTB-RIF di poli
pelayanan terpadu HIV RSUPN-CM selama tahun 2012-2015. Analisa bivariat untuk mengetahui hubungan faktor-
faktor terkait dengan kejadian resistensi rifampisin. Analisa multivariat menggunakan uji regresi logistik.

Hasil: Didapatkan prevalensi resistensi rifampisin sebesar 13,8%. Usia, jenis kelamin, riwayat penggunaan ARV,

dan TB ekstraparu tidak berhubungan dengan kejadian resistensi rifampisin pada pasien TB-HIV. Jumlah CD4 <100
memiliki hubungan dengan kejadian resistensi rifampisin (OR 2,57; 95% IK 0,99-6,69), namun secara statistik tidak
bermakna. Riwayat pengobatan TB memiliki hubungan signifikan dengan kejadian resistensi rifampisin (OR 3,98;
95% IK 1,68-9,44)..

Simpulan: Prevalensi resistensi rifampisin TB-HIV di RSUPN-CM sebesar 13,8%. Riwayat TB memiliki hubungan
signifikan dengan kejadian resistensi rifampisin pada pasien TB-HIV.

Kata kunci: Prevalensi, resistensi, rifampisin, TB-HIV.

ABSTRACT

Background: HIV patients have a 20-37 fold risk of getting TB infection and TB is the leading cause of death among
them. Anti tuberculosis drug resistance is a major problem in the treatment of tuberculosis with rifampicin as one of
the main drug. We need more information about prevalence of rifampicin resistance and its contributing factors in
TB-HIV patients.

Aim: To determine the prevalence of rifampicin resistance in TB-HIV patients and its contributing factors.

Method: A cross sectional study of 196 TB-HIV patients who underwent Xpert MTB/RIF examination at Cipto
Mangunkusumo Hospital during the year 2012-2015. Correlation between prevalence of rifampicin resistance and its
contributing factors was done using bivariate analysis. Multivariate analysis was done using logistic regression test.
Results: From 196 patients, we found prevalence of 13,8% rifampicin resistance. CD4 level <100 have no significant
correlation with the incidences of rifampicin resistance (OR 2.5;95% CI 0.99-6.69). History of TB treatment have a
strong correlation with the incidence of rifampicin resistance (OR 3.98;95%CI 1.68-9.44).

Conclusion: Prevalence of rifampicin resistance in TB-HIV patients in Cipto Mangunkusumo Hospital is 13.8%.
History of TB treatment have a strong correlation with the incidence of rifampicin resistance in TB-HIV patients.
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksi
yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis
(MTB) dan saat ini menjadi masalah kesehatan
global. Diperkirakan terdapat 9 juta kasus TB baru
tiap tahunnya dan sekitar 2 juta pasien meninggal
tiap tahunnya akibat penyakit tersebut. Infeksi TB
hampir ditemukan di setiap negara, namun terbanyak
ditemukan di daerah Afrika (30%) dan Asia (55%).!
Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS)
tahun 2013, prevalensi TB di Indonesia adalah 0.4
persen dengan lima provinsi terbanyak adalah Jawa
barat (0,7%), Papua (0,6%), DKI Jakarta (0,6%),
Gorontalo (0,6%), Banten (0,4%), dan Papua barat
(0,4%).2 Di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo (RSCM)
periode Juli 2014-Maret 2015, didapatkan kasus
TB pada pasien dewasa sebanyak 363 orang dan di
antaranya terdapat penderita HIV sebanyak 93 orang
(25% dari total TB dewasa).3

Pasien dengan HIV berisiko 20-37 kali lipat lebih
tinggi terinfeksi TB dibandingkan dengan populasi
normal. Infeksi TB juga merupakan penyebab kematian
terbanyak pada HIV. Pada tahun 2009, diperkirakan
0,4 juta pasien dengan HIV meninggal dunia karena
TB dan angka ini setara dengan seperempat kematian
pada HIV tiap tahunnya.!

Patogenesis infeksi TB pada pasien HIV
berkaitan langsung dengan menurunnya sistem imun
(cell mediated immunity), Khususnya limfosit T CD4.
Infeksi HIV akan menyebabkan menurunnya limfosit
T CD4 sehingga menurunkan respon imunologi
terhadap Mycobacterium tuberculosis. Hal ini akan
mengakibatkan reaktivasi dari masa laten TB menjadi
infeksi aktif. Selain itu, keadaan ini menyebabkan
progresi cepat dari infeksi TB pada pasien HIV.

METODE PENELITIAN

Desain penelitian yang digunakan pada penelitian
ini adalah potong lintang dengan cara mengumpulkan
dan mempelajari catatan medik (data sekunder) pada
pasien TB-HIV di Unit Pelayanan Terpadu HIV RSCM
yang menjalani pemeriksaan Xpert MTB/RIF pada
tahun 2012-2015. Pengambilan sampel dilakukan
dengan memggunakan metode total sampling.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah pasien
TB-HIV berusia lebih dari 18 tahun yang menjalani
pemeriksaan molekuler XPERT MTB/RIF dengan hasil

MTB positif di Unit Pelayanan Terpadu HIV RSCM,
sedangkan kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah
data pasien tidak ditemukan/ tidak lengkap di unit
rekam medis RSCM.

Variabel bebas pada penelitian ini adalah usia,
jenis kelamin, riwayat pengobatan TB, jumlah CD4,
terapi ARV, dan TB ekstra paru. Variabel tergantung
pada penelitian ini adalah kejadian resistensi
rifampisin. Pengolahan data penelitian dilakukan
secara elektronik menggunakan perangkat SPSS 20.0.
Analisis bivariat dan multivariat dilakukan dengan
menggunakan uji regresi logistik. Analisis multivariat
dilakukan pada variabel dengan nilai P < 0,25 pada
analisis bivariat. Hasil akhir regresi logistik disajikan
dalam bentuk Odds Ratio (OR) dengan interval
kepercayaan (1K) 95%.

HASIL PENELITIAN

Pada penelitian ini, didapatkan 1158 pasien yang
menjalani pemeriksaan Xpert MTB/RIF dan 212 pasien
di antaranya hasil MTB positif. Kemudian, ditelusuri
rekam medis dari masing-masing pasien tersebut.
Sebanyak 16 pasien tidak diikutsertakan dalam subjek
penelitian karena rekam medis yang tidak lengkap
sehingga total subjek penelitian berjumlah 196 pasien.
Dari jumlah tersebut, didapatkan resistensi rifampisin
sebanyak 27 subjek (13,8%).

Karakteristik usia pada subjek penelitian
berkisar antara 18-60 tahun dengan median 33 tahun.
Mayoritas pasien ditemukan pada rentang usial8-40
tahun (84,7%), sedangkan sisanya berusia lebih dari
40 tahun. Jenis kelamin laki-laki memiliki persentase
yang lebih banyak, yaitu sebesar 72,4% dibanding
perempuan sebesar 27,6%. Sebagian besar pasien
dalam penelitian ini merupakan pasien TB kasus baru,
sedangkan 67 pasien (34,2%) memiliki riwayat TB
sebelumnya. Sebanyak 75 pasien (38,3%) memiliki
riwayat penggunaan ARV sebelumnya, baik yang putus
obat maupun masih dalam terapi. Median jumlah CD4
pada subjek penelitian didapatkan sebesar 78 sel/
mms3 dengan rentang 1-1070 sel/mms. Sebanyak 120
pasien (61,2%) memiliki CD4 di bawah 100 sel/mms3,
sedangkan sisanya memiliki CD4 di atas 100 sel/mma3.
Pneyakit TB ekstra paru ditemukan pada 47 pasien
(24%) dengan lokasi terbanyak adalah TB kelenjar
getah bening. Proporsi karakteristik dasar dapat
dilihat pada Tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik klinis dan demografis

Tabel 3. Hasil akhir analisis multivariat

Jumlah (%)

Karakteristik n:196 Subjek Median
Penelitian
Resistensi Rifampisin
Positif 27 (13,8)
Negatif 169 (86,2)
Jenis Kelamin
Laki-Laki 142 (72,4)
Perempuan 54 (27,6)
Usia
18-40 Tahun 166 (84,7)
Lebih dari 40 tahun 30(15,3)
CD4 sebelum terapi TB
CD4 < 100 sel/mm? 120 (61,2) 33 (18-60) tahun
CD4 > 100 sel/mm? 76 (38,8)
Riwayat penggunaan ARV
Tidak 121 (61,7) 78 (1-1070) sel/mm?
Ada 75 (38,3)
Riwayat pengobatan TB
Ada 67 (34,2)
Tidak ada 129 (65,8)

Penelitian ini memasukkan lima variabel yang
diuji sebagai faktor risiko terjadinya resistensi
rifampisin pada pasien TB-HIV. Dari lima variabel
tersebut, didapatkan satu variabel yang bermakna
secara statistik, yaitu variabel riwayat pengobatan
TB sebelumnya, dapat dilihat dalam Tabel 2. Variabel
dengan nilai p <0,25 pada analisis bivariat selanjutnya
akan dilakukan analisis multivariat. Analisis
multivariat dilakukan pada variabel jumlah CD4
dan riwayat pengobatan TB sebelumnya. Dari hasil
akhir analisis multivariat, didapatkan bahwa riwayat
pengobatan TB berpengaruh terhadap terjadinya
resistensi rifampisin (OR 3,979; 1,678-9,436), diikuti
oleh CD4 dengan (OR 2,574; 0,990-6,692). Analisis
multivariat dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 2. Faktor-faktor yang mempengaruhi resistensi
rifampisin pada pasien TB-HIV

Resistensi
Karakteristik Rifampisin IK;';% P
Ya Tidak

Jenis Kelamin
Laki-Laki 20 (14,1) 122 (85,9) 1,101 1,000
Perempuan 7 (13,00 47(87,0) (0,437-2,773)

Usia
18-40 Tahun 22 (13,3) 144 (86,7) 0,795 0,573
Lebih dari 40 tahun 5(16,7) 25(83,3) (0,327-1,936)

CDA4 sebelum terapi TB
CD4 < 100 sel/mm* 20 (16,7) 100 (83,3) 1,810 0,207
CD4 > 100 sel/mm? 7(9,2) 69(90,8) (0,804-4,073)

Riwayat penggunaan ARV
Tidak 19 (15,7) 102 (84,3) 1,472 0,435
Ada 8(10,7) 67(89,3) (0,679-3,193)

Riwayat pengobatan TB
Ya 16 (23,9) 51 (76,1) 2,801 0,006
Tidak 11(8,5) 118 (91,5) (1,379-5,689)

TB Ekstra Paru
Ya 8(17,0) 39(83,0) 1,335 0,619
Tidak 19(12,8) 169 (86,2)  (0,625-1,098)

Variabel P OR IK 95%
CD4 sebelum terapi TB 0,052 2,574 (0,990-6,692)
Riwayat pengobatan TB 0,002 3,979 (1,678-9,436)
DISKUSI

Pada penelitian ini, ditemukan resistensi
rifampisin pada 13,8% pasien TB-HIV di RSCM.
Di Indonesia, diperkirakan jumlah TB MDR pada
populasi umum sebanyak 2%.13Hal ini sesuai dengan
teori sebelumnya yang mengatakan bahwa HIV dapat
meningkatkan kejadian resistensi rifampisin. Hasil
penelitian ini lebih rendah dibandingkan penelitian
lain yang dilakukan oleh Senthi dkk. pada tahun 2012.
Penelitan tersebut mendapatkan angka MDR TB di
India mencapai 16,6%, namun penelitian tersebut
juga memasukan TB ekstra paru selain TB paru
sehingga mendapatkan prevalensi yang lebih besar.14
Penelitian lain yang dilakukan oleh Dam dkk. di New
Delhi pada tahun 2005 mendapatkan angka resistensi
rifampisin serupa dengan penelitian ini, yaitu sebesar
14%, sedangkan penelitian Walls dkk. di Kamboja
mendapatkan hasil yang lebih rendah, yaitu sekitar
8’1%_15,16

Angka kejadian resistensi rifampisin pada
penelitian ini lebih tinggi dari penelitian sebelumnya
di Perancis,. Penelitian tersebut mendapatkan 5%
mengalami resistensi tunggal terhadap isoniazid dari
penderita TB kasus baru, namun hanya 0,1% yang
resisten terhadap rifampisin tunggal. Biasanya pada
resistensi rifampisin juga didapatkan resistensi OAT
lainnya.l” Pada penelitian lain, ditemukan bahwa
angka resistensi rifampisin pada pasien dengan TB-
HIV mencapai 7% hingga 10% dengan rata-rata
8,8%.1819 Prevalensi yang lebih tinggi pada penelitian
ini diperkirakan karena Indonesia merupakan
negara endemis TB. Selain itu, beberapa penelitian
sebelumnya dilakukan pada populasi umum tanpa
memandang status HIV pada subjek penelitian,
sedangkan pada penelitian ini pemilihan sampel
hanya dilakukan pada pasien dengan status HIV positif
berdasarkan hasil Xpert MTB/RIF.

Resistensi rifampisin dapat menjadi prediktor
adanya resistensi INH.> European Regional Congresss
of the Union menarik simpulan bahwa resistensi
rifampisin dapat menjadi penanda awal terjadinya
kasus MDR pada daerah dengan prevalensi TB
yang tinggi.l* Indonesia merupakan daerah dengan
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prevalensi TB yang tinggi. Oleh sebab itu, angka
resistensi rifampisin yang didapatkan pada penelitian
ini dapat menjadi tolok ukur terjadinya MDR.

Subjek pada penelitian ini lebih banyak
ditemukan berjenis kelamin laki-laki (72, 4%)
dibandingkan perempuan, namun tidak didapatkan
hubungan bermakna antara jenis kelamin dan
resistensi rifampisin. Hasil penelitian ini berbeda
dengan penelitian yang dilakukan oleh Liu dkk.20
Penelitian tersebut mendapatkan bahwa perempuan
lebih berisiko untuk mengalami resistensi rifampisin
pada pasien TB. Penyebab belum diketahui secara
jelas, namun diperkirakan karena perbedaan akses
dan pola rujukan bagi perempuan di daerah tersebut.2
Penelitian lain yang dilakukan oleh Coovadia dkk.
di Afrika Selatan mendapatkan hasil sebaliknya.1®
Pada penelitian tersebut, ditemukan bahwa jenis
kelamin laki-laki memiliki hubungan dengan kejadian
resistensi rifampisin pada pasien TB-HIV. Menurut
penelitian tersebut, hal ini dikaitkan dengan hubungan
pekerjaan dan pola pencarian bantuan kesehatan.

Hasil penelitian ini sesuai dengan beberapa
penelitian lain seperti penelitian yang dilakukan
oleh Nwadioha dkk. (2014) dan Olusoji (2013). 2122
Kedua penelitian tersebut tidak menemukan adanya
hubungan yang bermakna antara jenis kelamin.
Pengaruh jenis kelamin terhadap kejadian resistensi
rifampisin lebih mengarah pada perbedaan akses
pelayanan kesehatan dan norma yang berlaku
didaerah setempat. Di Indonesia, baik laki-laki
maupun perempuan mempunyai kesempatan yang
sama dalam mendapatkan pelayanan kesehatan
sehingga jenis kelamin tidak mempengaruhi kejadian
resistensi rifampisin.

Secara biologis didapatkan perbedaan respon
imun antara jenis kelamin laki-laki dan perempuan
terhadap HIV dan tuberkulosis. Dari sisi HIV,
berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Addo
dkk, perempuan secara rata-rata memiliki viral load
yang lebih rendah dan jumlah CD4 yang lebih tinggi
dibandingkan dengan laki-laki. 22 Pada penelitian
tersebut, didapatkan juga bahwa jenis kelamin
perempuan mempunyai kecenderungan untuk jatuh
ke fase AIDS, namun penyebab keadaan ini belum
diketahui secara pasti.22 Dari sisi tuberkulosis,
diperkirakan bahwa hormon testosteron dapat
meningkatkan kerentanan seseorang terhadap
tuberukulosis.2¢ Dari kedua studi tersebut, terdapat
peran jenis kelamin terhadap terjadinya TB maupun

HIV, namun belum diketahui secara pasti hubungan
jenis kelamin terhadap kejadian resistensi rifampisin,
terutama pada pasien TB-HIV.

Penelitian ini membagi dua kategori usia, yaitu
18-40 tahun dan lebih dari 40 tahun. Usia terbanyak
pasien TB-HIV adalah antara 18-40 tahun dengan
median usia 33 tahun, namun tidak didapatkan
hubungan yang bermakna antara usia dengan
kejadian resistensi rifampisin pada pasien TB-HIV.
Hasil ini serupa dengan penelitian yang dilakukan
oleh Nwadioha dkk., bahwa risiko terjadinya resistensi
ditemukan pada usia 21-40 tahun.i4 Studi lain yang
dilakukan oleh Liu dkk. menunjukan bahwa risiko
resistensi terjadi pada pasien dengan kelompok usia
28-54 tahun.2® Hubungan ini belum dapat dijelaskan
secara pasti karena perbedaan titik potong kelompok
usia, namun beberapa penelitian tersebut mengatakan
bahwa usia produktif memiliki risiko untuk terjadinya
resistensi lebih tinggi terhadap tuberkulosis. Hal ini
diperkirakan akibat ketaatan berobat yang rendah
pada pasien usia produktif karena terganggu oleh
pekerjaan dan aktivitasnya.

Penelitian ini mendapatkan hasil bahwa tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara usia dengan
kejadian resistensi rifampisin. Diperkirakan hal ini
disebabkan karena studi ini tidak secara spesifik
mencari resistensi rifampisin didapat (acquired
resistance) yang erat kaitannya dengan usia produktif
seperti pada studi sebelumnya. Penyebab lainnya
adalah Indonesia merupakan negara endemis TB
sehingga kemungkinan terpapar kuman TB sama pada
setiap usia sehingga risiko kejadian TB hampir sama
pada setiap kelompok usia.

Terdapat beberapa mekanisme yang mendasari
terjadinya resistensi rifampisin dikaitkan dengan
riwayat pengobatan TB, termasuk di dalamnya
tidak adekuatnya pengobatan dan ketidak patuhan
berobat.zs Resistensi pada rifampisin terjadi akibat
adanya mutasi pada 81 base pair (bp) pada gen yang
mengkode subunit- pada RNA polymerase (rpoB).
Mutasi ini seringkali didapat akibat penggunaan
rifampisin sebelumnya.z627

Pada penelitian ini, didapatkan hubungan
bermakna antara riwayat pengobatan TB sebelumnya
dengan kejadian resistensi rifampisin pada pasien TB-
HIV. Hasil ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Vernon dkk.pada pasien TB-HIV. Penelitian
tersebut mendapatkan bahwa riwayat pengobatan
tuberkulosis berhubungan dengan kejadian resistensi
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rifampisin, terutama pasien dengan pengobatan
intermiten selama fase intensif.2¢ Hal ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Johnson
dkk. yang mendapatkan 45 dari 48 pasien dengan
resistensi rifampisin mempunyai riwayat pengobatan
tuberkulosis. 2

Hal ini juga disokong oleh penelitian Narendan
dkk.yang mendapatkan bahwa resistensi rifampisin
lebih sering terjadi pada pasien dengan riwayat
pengobatan TB, terutama pasien yang menggunakan
regimen OAT dengan dosis tiga kali per minggu pada
fase intensif.1s Dari data di atas, dapat disimpulkan
bahwa riwayat pengobatan TB merupakan faktor
risiko terjadinya resistensi rifampisin pada pasien TB-
HIV, terutama pada pengobatan yang tidak teratur dan
dosis yang tidak adekuat.

Penelitian ini mendapatkan angka kejadian
resistensi rifampisin lebih banyak ditemukan pada
pasien dengan jumlah CD4 lebih rendah. Sebagian
besar subjek penelitian mempunyai CD4 < 100 sel/
mms3 dengan rentang jumlah CD4 antara 1 hingga 1070
sel/mm3 (median 78 sel/mms3). Pada subjek penelitian
yang mengalami resistensi rifampisin, jumlah CD4
berkisar antara 6 sampai 286 sel/mms3 (median 47
sel/mms3).

Penelitian lain yang dilakukan Narendan dkk.
mendapatkan hasil serupa bahwa angka resistensi
rifampisin meningkat pada pasien TB-HIV dengan
jumlah CD4 <100 sel/mms.13 Penelitian lain yang
dilakukan oleh Burman dkk. juga mendapatkan hasil
yang serupa, yaitu resistensi rifampisin lebih sering
terjadi pada pasien dengan CD4 <100 sel/mms3,
walaupun tidak ditemukan hubungan yang bermakna
secara statistik. 30 Penelitian lain yang dilakukan oleh
Li dkk. terhadap 395 pasien HIV juga mendapatkan
hasil bahwa CD4 <100 sel/mm3 merupakan faktor
risiko terjadinya resistensi rifampisin.3t Jumlah CD4
rendah merupakan penanda penurunan respon imun
terutama penurunan produksi dari interferon-gamma
(IFN-y) dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-a).
Keduanya mempunyai peran dalam respon imun
terhadap infeksi TB sehingga jumlah CD4 yang rendah
dikaitkan dengan peningkatan risiko terjadinya
resistensi rifampisin.32 Penelitian yang dilakukan oleh
Vernon dkk. mendapatkan median jumlah CD4 16 sel/
mms3 pada pasien TB-HIV yang mengalami resistensi
rifampisin.2s Hasil tersebut diperkirakan lebih rendah
akibat karakteristik sampel yang berbeda. pada
pasien tersebut, sampel diambil dari pasien TB-HIV

dengan kultur MTB, sedangkan pada penelitian ini
menggunakan Xpert MTB/RIF.

Penurunan jumlah CD4 juga dikaitkan dengan
manifestasi klinis dan gambaran radiologis yang tidak
khas pada pasien dengan TB-HIV. Manifestasi klinis TB
yang tipikal baru bisa ditemukan pada pasien dengan
CD4 >200 sel/mms3. Begitu pula dengan gambaran
radiologi pada pasien TB-HIV, gambaran radiologi
akan mempunyai gambaran yang sama seperti TB
dengan HIV negatif jika memiliki CD4 >200 sel/mma3.
Hal ini mengakibatkan kesulitan dalam mendiagnosis
tuberkulosis pada pasien HIV sehingga berujung pada
terlambatnya terapi definitif untuk TB pada pasien
HIV. Keadaan ini diperkirakan juga berkontribusi
terhadap terjadinya resistensi rifampisin pada pasien
TB-HIV yang memiliki CD4 rendah.33

Penelitian ini menunjukkan adanya hubungan
antara jumlah CD4 dengan kejadian resistensi
rifampisin dengan OR 2,574 (0,990-6,692), namun
secara statistik tidak bermakna. Hal ini diperkirakan
terjadi akibat tingkat kesadaran pengobatan yang
sudah lebih baik pada pasien TB-HIV, baik pengobatan
untuk TB maupun pengobatan untuk HIV. Selain itu,
perubahan alur diagnosa TB sesuai International
Standar for Tuberculosis Care (ISTC) pada pasien HIV
juga mengurangi keterlambatan dalam diagnosis
tuberkulosis. Kedua hal tersebut mengurangi kejadian
resitensi rifampisin pada pasien TB-HIV.

Penyebaran Mycobacterium tuberculosis ke
tempat lain di luar organ paru atau lebih dikenal
dengan TB ekstraparu ternyata tidak terbukti memiliki
hubungan bermakna dengan kejadian resistensi
rifampisin pada pasien TB-HIV. Hasil ini berbeda
dengan penelitian Vernon dkk. pada tahun 1999 yang
menemukan bahwa pasien yang mengalami resistensi
lebih cenderung memiliki manifestasi TB ekstraparu
dibandingkan kelompok yang resistensi rifampisin.2s
Hal ini dikaitkan karena pada pasien dengan
manifestasi TB ekstraparu kemungkinan memiliki
jumlah basil tahan asam yang lebih banyak sehingga
kemungkinan terjadinya resistensi lebih tinggi.

Walls dkk. pada tahun 2015 melakukan studi
terhadap 238 pasien HIV dengan kultur TB positif
dan ditemukan bahwa 102 di antaranya memiliki
keterlibatan ekstraparu. Namun, penelitian ini tidak
menemukan adanya hubungan antara TB ekstraparu
dengan kejadian resistensi rifampisin.t6 Hal ini
sesuai dengan teori sebelumnya yang mengatakan
bahwa terjadinya TB ekstraparu tergantung dari
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cara penyebaran, misalnya limfadenitis TB terjadi
akibat pecahnya sebagian kelenjar getah bening
hilus dan menyebar secara limfogen.Begitu pula
dengan pleuritis TB yang terjadi akibat pecahnya
tuberkel dengan pleura. Kedua contoh tersebut tidak
berhubungan dengan jumlah basil tahan asam dan
pada akhirnya tidak berhubungan dengan kejadian
resistensi rifampisin.3+3s

Pada penelitian ini didapatkan 38,3% subjek
penelitian pernah mendapatkan pengobatan ARV
sebelumnya. Status pengobatan HIV dengan ARV
ini beragam, mulai dari sedang dalam pengobatan
sampai subjek yang putus pengobatan. Sebanyak
61,7% dari subjek penelitian merupakan pasien
HIV yang belum pernah mendapatkan pengobatan
ARV. Sebagian besar merupakan pasien yang baru
terdiagnosis HIV yang datang berobat dengan keluhan
infeksi oportunistik terutama infeksi tuberkulosis.
Penelitian lain yang dilakukan di India pada tahun
2012 menunjukan bahwa 38,4% pasien TB-HIV belum
pernah mendapatkan terapi ARV sebelumnya.4

Pasien TB-HIV tanpa riwayat penggunaan
ARV mempunyai kejadian resistensi rifampisin yang
lebih tinggi dibandingkan dengan pasien TB-HIV
yang pernah mendapatkan ARV sebelumnya. Hal ini
dikaitkan dengan terjadinya infeksi oportunistik pada
pasien yang tidak mendapatkan ARV sebelumnya
sehingga membutuhkan beberapa antibiotik dan
anti jamur yang diperkirakan memicu terjadinya
resistensi rifampisin.18 Teori ini juga disokong oleh
penelitian metanalisis yang dilakukan oleh Khan dkk.
yang mendapatkan bahwa penggunaan ARV sebelum
diagnosis TB dapat menurunkan risiko resitensi
rifampisin pada pasien TB-HIV.3

Pada penelitian ini ditemukan hubungan
yang tidak bermakna antara riwayat penggunaan
ARV dengan resistensi rifampisin pada pasien TB-
HIV. Hasil ini serupa dengan penelitian sebelumnya
yang dilakukan oleh Nettles dkk. pada tahun 2004
yang menunjukan bahwa riwayat penggunaan ARV
tidak mempengaruhi kejadian resistensi rifampisin.s”
Hasil berbeda ditemukan pada penelitian yang
dilakukan oleh Narendan dkk. yang menyatakan
bahwa terdapat perbedaan yang bermakna antara
penggunaan ARV terhadap terjadinya resistensi
rifampisin, yaitu penggunaan ARV dapat menurunkan
terjadinya resistensi rifampisin pada pasien TB-HIV.s
Penelitian tersebut bahkan mengatakan bahwa pasien
TB-HIV dengan pengobatan ARV mempunyai respon

imun yang sama dengan pasien TB tanpa HIV. Hal itu
diperkirakan terjadi karena peningkatan CD4 pada
pasien dengan pengobatan ARV.32 Pada penelitian
ini, didapatkan hasil yang tidak bermakna. Hasil ini
diperkirakan akibat subjek penelitian mayoritas
merupakan pasien baru yang terdiagnosis HIV
sehingga belum ditemukan riwayat ARV sebelumnya.

Kelebihan penelitian ini adalah penelitian ini
dilakukan pada populasi HIV yang merupakan faktor
risiko terjadinya MDR TB. Keterbatasan penelitian
ini adalah desain yang digunakan merupakan desain
potong lintang sehingga hubungan sebab akibat
langsung tidak dapat disimpulkan.

KESIMPULAN

Prevalensi resistensi rifampisin pada pasien TB-
HIV di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo sebesar
13,8 %. Riwayat pengobatan TB memiliki hubungan
kuat dengan kejadian resistensi rifampisin pada
pasien TB-HIV.
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