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Poinpembahasan:
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4. Sharing pengalamanpengobatanBPaLdi RS Dr. KariadiSemarang

5. Take Home Massage
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PenemuanMycobacteriumtuberculosis

ÅPada akhirabadke-18, selamarevolusiindustri, insidenTBC 
meningkatsecarasignifikanbaikdi EropaBarat maupun
Amerika Serikat.

ÅMigrasitenagakerjamudadari desake kota mengakibatkan
kondisikehidupansemakinpadat. Sebagian besarpenduduk
perkotaantinggaldan bekerjadi tempat tinggaldan pabrik
yang dingindan lembapdenganventilasiyang buruk.

ÅMalnutrisi, kebersihanyang buruk, dan kondisilayanan
kesehatanyang buruk dikaitkandengankasusTBC. Di 
beberapakota di Eropa, angkakematianakibatTBC 
mencapaipuncaknyapada angka800ς1.000 per 100.000 
pendudukper tahun.

Robert Koch mempublikasikanbakteri
penyebabTBC pada tahun1884, dan
Koch dianugerahiHadiahNobel dalam
FisiologiKedokteranpada tahun1905

Murray JF, SchraufnagelDE, Hopewell PC. Treatment of Tuberculosis. A History perspective. ATS 
Discovery series 2015
MondoniM, Centannis, SotgiuG. New perspectives on difficult to treat tuberculosis based on old 
therapeutic approaches. International Journal of Infectious Disease; 2020



Mycobacterium tuberculosis
Karakteristik Biologi

Karakteristik biologis M. tuberculosis membuatnya menjadi

bakteri yang sangat sulit untuk dibunuh

- Mycobacterium tuberculosis Complex 
- M tuberculosis, M. bovis, M. africanum and M. microtti

- Bakteri tahan asam-alkohol

- Tahan terhadap dingin, beku dan pengeringan

- Sangat sensitif terhadap panas, sinar matahari, dan 
radiasi UV

- Aerobik (tergantung pada Oksigen dan pH).

- Perilaku polivalen, tergantung pada medium

- Kapasitas pembelahan yang sangat lambat

Caminero JA. Tuberculosis Guide for Specialist Physicians. The Union 2004



PerkembanganSanatorium (tahun1800-an)

ό!ύ {ŀƴŀǘƻǊƛǳƳ ά±ƛƭƭŀƎƎƛƻ aƻǊŜƭƭƛέ dengan3000 tempat tidur di Sondalo, Italia pada akhirPerangDunia Keduaadalahyang 
terbesardi Eropa. (B) (C) Teras dan serambiterlindungyang khasdi sanatorium, dengankursigeladakyang khasuntuk
aeroterapi. 

MondoniM, Centannis, SotgiuG. New perspectives on difficult to treat tuberculosis based on old therapeutic approaches. International Journal of InfectiousDisease; 
2020



Perkembangansanatorium (tahun1800-an)

Radiasi U.V, cahaya matahari untuk melawan M. tuberculosis

Dari tahun1930-an ς1950-an, para doktermengunjungi
klinikpneumotikdimanapasiendatanguntukdilakukan
pneumotoraksbuatan,dan dilakukanpengisianulang
udarasecaraberkala. Juga torakoplasti, plombage, 
perusakansaraffrenikus, dan reseksiparu.

Murray JF, SchraufnagelDE, Hopewell PC. Treatment of Tuberculosis. A History 
perspective. ATS Discovery series 2015
Mondoni M, Centannis, SotgiuG. New perspectives on difficult to treat tuberculosis 
based on old therapeutic approaches. International Journal of Infectious Disease; 2020



Akhir dariera sanatorium, dimulainyaOAT

Tahun Tonggak catatan

1944 SM dan PAS -

1948 Randomisedtrial,   SM vs PAS vs SM/PASÅ Kombinasiini lebihefektif dalammencapaikesembuhandan 
mencegahresistensiobat

1952 INH ditambahkanpada SM/PAS sehingga
lama pengobatan24 bulan

Å Menghasilkankesembuhanpada 95-95% pasien.
Å Diperlukanhingga24 bulansehubungandenganmasihadabasil 

yang hidupdi jaringanlama setelahkultur sputum menjadinegatif

1960s EMB menggantikanPAS, lama 18 bulan Å EMB lebihditoleransidaripadaPAS dan menyebabkan
pemendekanlama pengobatanmenjadi18 bulan. 

1970s RIF ditambahkanpada INH/EMB/SM, lama 
8-9 bulan

Å Kesembuhanyang dapatdiprediksipada >95% kasushanyadalam
waktu8-9 bulan.

Å RIF memilikibakterisidadan sterilisasiyang baik

1980 PZA ditambahkanpada INH/RIF/EMB, lama 
6 bulan

Å Mempercepatwaktuyang untukmencapaikultur negatifdan 
menghasilkanangkakesembuhan> 95% dalam6 bulan.

Å PZA mempunyaiaktivitasmelawanbasil tuberkelpada debrid
asampada dindingronggaparu.

Å PZA memberikansemuaefekmenguntungkannyadalam2 bulan
pertamaterapi.



STRATEGI DAN KERANGKA PENGENDALIAN TB YANG EFEKTIF

ÅWHO menyatakanTBC sebagaikedaruratanglobal pada tahun1993 
sebagaimasalahkesehatanmasyarakat. Pemerintahdi banyaknegara 
denganbebanTB tinggimengabaikanpengendalianTBC di masa lalu. 
Program tuberkulosissaatitu telahgagalmencapaitingkatdeteksidan 
kesembuhanyang tinggibagipasienmenular.

Lima komponenstrategi DOTS
1. Komitmenpolitikyang berkelanjutan.
2. Diagnosis mikroskopdahakyang terjaminkualitasnya.
3. Kemoterapijangkapendekyang terstandaruntuksemuakasusTBC dengan

kondisimanajemenkasusyang tepat, termasukpengawasanlangsung
menelanobat

4. Pasokanobatyang kualitasnyaterjamindan kontinyu.
5. Sistempencatatandan pelaporanmemungkinkanpenilaianhasilsemua

pasiendan penilaiankinerjaprogram secarakeseluruhan.

Prinsiporganisasistrategi DOTS adalah:
Å Tersedianyajaringandiagnostikdan pengobatanyang terdesentralisasiberdasarkanfasilitaskesehatanyang adadan 

terintegrasidenganPuskesmas;
Å Pengelolaanprogram yang baikberdasarkanakuntabilitasdan pengawasanterhadappetugaskesehatan;
Å Sistemevaluasipenemuankasusdan analisiskohort terhadaphasilpengobatan.

Karel Stybloyang mengembangkan, 
mempelopori, dan menjelaskanstrategi 
yang digunakanuntukmengendalikan
TB oleh Bank Dunia dan diumumkan
oleh WHO. DikenaldenganDirectly 
Observed Therapy ςShort Course 
(DOTS),



ALUR DIAGNOSIS TB RESISTEN OBAT

KLINIS SUSPEK TB

PROBABILITAS TB RESISTEN OBAT
Risiko tinggi    : Riwayat pengobatan TB sebelumnya, Kontak erat pasien TB MDR, Pengobatan TB non DOTS
Risiko rendah : Kasus TB baru

TERKONFIRMASI BAKTERIOLOGI

TERKONFIRMASI TERDAPAT RESISTENSI KUMAN TB 
SECARA GENOTIPE DAN / ATAU FENOTIP



DEFINISI

TB resistenObat adalah keadaan dimanakuman M. tuberculosissudah tidak dapat lagi 
dibunuh dengan obat anti TB (OAT).

Terdapat 5 kategori resistenterhadap OAT, yaitu:

ÅMonoresistance

ÅPolyresistance

ÅTB RifampicinResistance(TB RR) Ą TCM (geneXpert) 

ÅMulti Drug Resistance(MDR)

ÅExtensivelyDrug Resistance(XDR)

OAT Lini pertama Rdan H resistenĄ TB MDR

OAT Lini kedua FluorokuinolonĄ TB PreXDR

(Salah satu dari OAT grup A selain fluorokuinolon) Ą TB XDR

ωPedoman Nasional Pengendalian Tuberkulosis. Kementerian Kesehatan Republik Indonesia. Dirjen P2PL. 2014.
ωCompanion handbook to the WHO guideline for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis.WHO. 2014.



Terapi pada TB : aktifitasOAT

Caminero JA. Principles of treatment for susceptible and drug-resistant tuberculosis. Guideline for Clinical and Operational 
Management of Drug-Resistant Tuberculosis. International Union Against Tuberculosis and Lung Disease.2013.

Aktifitas Pencegahan
resistensi

Aktifitas
bakterisida

Aktifitas
sterilisasi

Toksisitas

Tinggi Rifampisin
INH
Ethambutol

INH
Rifampisin

Rifampisin
Pirazinamid
New
Fluorokuinolon

PAS
Ethionamid
Cycloserine
Linezolid

Sedang Injeksi
Fluorokuinolon
Ethionamid
Cycloserin
PAS
Linezolid

Injeksi
Fluorokuinolon
Bdq
Linezolid

Injeksi
INH
Linezolid

Injeksi
Pyrazinamide

Rendah Pirazinamid Ethionamid
Pirazinamid

INH Ethambutol
Rifampisin
INH
Fluorokuinolon





FASE INTENSIF FASE LANJUTAN

Tidak adekuat pengobatan pada fase intensif Ą GAGAL

Tidak adekuat pengobatan pada fase lanjutan Ą KAMBUH
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PRINSIP PENGOBATAN TB

TANPA 
KAMBUH



Mitchison, Chest 76:6 Desember 1976



Poinpembahasan:

1. DefinisiTB dan TB ResistenObat

2. Sejarah perkembanganpengobatanTB ResistenObat

3. Paduan PengobatanBPaL/M dan sharing pengalaman

4. Take Home Massage
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Fasepengobatanawalbiasanya
terdiri dari 5 obat (termasuk
suntikan) dan berlangsung
setidaknya8 bulan, atau6 bulan
setelahkonversi;
tahapkeduadilanjutkandengan
obatoral selamaminimal 12 bulan; 
sehinggadengantotal durasi
pengobatanminimal 18 bulan.
Fluoroquinolone (FLQ) dan obat
suntikmenjadidasarrejimen. Obat
lain yang seringkali termasuk
ethionamide, P-amino salicylic acid 
(PAS), cycloserine, terizidone, 
pyrazinamide, dan ethambutol.

2008

Toksisitas(efeksamping), waktu pengobatanyang 
lama and beayatinggi diidentifikasisebagaihasil
pengobatanyang buruk.



Harapan rejimenpengobatanTB ideal di masa depanΧ

1. Lama waktudurasipengobatandipersingkat.

2. Waktu minumobatsekalisehari.

3. Penemuandan pengembanganobat baru. Obatbarudenganefekpotensialterdiri dari
kumpulanbakterisidayang tinggi, sterilisasiyang tinggi, pencegahantimbulnya
resistensiyang baik, dan toksisitasobatyang rendah.

4. Pemilihanresimenpengobatanterbaikdenganefikasidan keamanantinggibagipasien.

5. Mendesainrejimenterapi TBC yang optimal pada penderitaAIDS, Diabetes, dan 
penyakitkomorbidlainnya?

6. Obatyang tersedia, murah, dan mudahdijangkauoleh pasien/ program TB

Iseman. Tuberculosis therapy : past, present and future. EurRespir L. 2002: 20; Suppl.36, 87s-94s



PemilihanrejimenTB yang ideal

ÅEFIKASI    VS     KEAMANAN    VS    KEMUDAHAN AKSES

ÅEFIKASI

Aktifitasbakterisidal

Aktifitassterilisasi

Pencegahanresistensi

ÅSAFETY

Toksisitasminimal

Pengobatandurasipendek

Jumlahpil sedikit

ÅKEMUDAHAN AKSES

Berkesinambungan/ kontinyu

Mudahdidapat



TonggakrejimenpengobatanTB MDR darimasa kemasa  

1. RejimenJangkaPendek(STR) injeksi(STREAM STUDY) tahun2014 

2. RejimenJangkaPendekoral (All oral shorter treatment regiment) Afrika 
Selatan tahun2019

3. NIX TB Trial untuk PRE XDR and XDR TB in 2020-2021

Å4. SHORTER TREATMENT REGIMENT FROM SOUTH AFRICA

Å5. ALL ORAL SHORTER REGIMENT ACCORDING TO WHO 2019-2020



TonggakrejimenpengobatanTB MDR  

1. RejimenJangkaPendek(STR) injeksi(STREAM STUDY) tahun2014 

2. RejimenJangkaPendekoral (All oral shorter treatment regiment) Afrika 
Selatan tahun2019

3. NIX TB Trial untuk PRE XDR and XDR TB in 2020-2021
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RekomendasiWHO 2016 untuk
pengobatanTB MDR saatitu..

Regimen pengobatanTB-MDR yang lebihpendekdistandarisasidalamisidan durasinyadan dibagimenjadi
duabagianberbeda. Yang pertamaadalahfaseintensifselamaempatbulan(diperpanjanghinggamaksimal
enambulanjika belumkonversisputum BTA) dan mencakupobat-obatanberikut:

4 Mfx - KnςEto- Cfz, INHHD- Z ςE / 5 MfxςCfz- Z - E



TonggakrejimenpengobatanTB MDR  

1. RejimenJangkaPendek(STR) injeksi(STREAM STUDY) tahun2014

2. RejimenJangkaPendekoral (All oral shorter treatment regiment) Afrika 
Selatan tahun2019

3. NIX TB Trial untuk PRE XDR and XDR TB in 2020-2021

Å4. SHORTER TREATMENT REGIMENT FROM SOUTH AFRICA

Å5. ALL ORAL SHORTER REGIMENT ACCORDING TO WHO 2019-2020



Å LatarBelakang. Pada akhir2018, Afrika Selatan memperbaharuirejimenpengobatanall oral rejimennyadenganmemasukkanbedaquiline(BDQ) dan 
2 bulanlinezolid (LZD) untukseluruhpasiendan memulaipengobatanjangkapendek 9ς12 bulanuntukResistenRifampisin(TB RR). Kita mengkaji
pasienςpasiendi rural KwaZulu-Natal untukefikasidan keamanannyauntukrejimenini pada kondisiprogram. 

Linezolid

Rejimenjangkapendeksebelumnya:
Bangladesh Regiment
4 Kn-Gfx-Cfz-P-E-HHD-Z / 5 Gfx-E-Z-Cfz

WHO 2016
4 Kn-Mfx-Cfz-Eto-E-HHD-Z / 5 Gfx-E-Z-Cfz



ÅHasil. Kohort117 pasien; 68,4% [CI]: 59,3-76,3) dinyatakanpositif HIV. Waktu rata-rata konversikultur adalah
56 hari(95% CI: 50-57). Keberhasilanpengobatan75,2% (95% CI: 66,5-82,3). Mortalitasadalah12,8% (95% CI: 
7,8-20,3). Anemiaadalahefeksampingberatyang paling sering. Waktu rata-rata untukterjadianemiaberatadalah
7,1 minggu [IQR] 4,0-12,9) setelahmulaipengobatan. EfeksampingLZD terjadi25,2% (95% CI: 17,8-34,5) 
subyek.

ÅKesimpulan. Rejimenjangkapendekall oral, termasukBDQ dan LZD sebagaiobatinti untukpengobatanRR-TB, 
menunjukkanhasilyang baik, pada populasitinggi HIV. AE adalahumum, terutamauntukLZD, tetapidapat
dikeloladalamprogram. Dukungandiperlukanuntukmemperkenalkanrejimenbarudalammelatihnakesdalam
pemantauan, manajemen, dan pelaporanefeksamping.



2019 2020



All Oral Shorter Regimen (WHO 2019)

4ς6 BdqςLfxςEtoςHHDςCfzςE ςZ

/ 

5 MfxςCfzςE ςZ
Fase awal

(Lama  4ς6 bulan)

Fase lanjutan

(Lama 5 bulan)

1. Bedaquiline(Bdq) 1. Moxyfloxacin(Mfx)

2. Moxyfloxacin(Mfx) 2. Clofazimin(Cfz)

3. Ethionamide(Eto) / Prothionamide(Pto) 3. Ethambutol(E)

4. Isoniazid(H)highdose(HD) 4. Pyrazinamide(Z)

5. Clofazimin(Cfz)

6. Ethambutol(E)

7. Pyrazinamid(Z)



Rejimen Komponen Durasi
pengobatan

Keterbatasan Toksisitas

RejimenSTR 
Injeksi

4-6 Kn-Mfx-Cfz-Eto-E-HHD-Z / 
5 Mfx-Cfz-Z-E

9 ς11 bulan Å ResistenterhadapINH dosisrendah
dan INH dosistinggi atauterdapat
mutasipada INH θ dan Kat G

Å Pasiendengangangguanfungsi
ginjal

Å Pasiendengangangguanfungsi
liver

Å Lesiparu luas
Å Komponenobat masihbanyak
Å Wanita hamil
Å TB ekstraparu berat

Å InjeksiKanamisindapat
menimbulkanefek samping
vestibulo-ototoksik, dan 
nefrotoksik.

RejimenSTR 
All oral 

4-6 Bdq-Lfx-Cfz-Eto-E-HHD-Z 
/ 5 Lfx-Cfz-Z-E

9 ς11 bulan Å Etionamid dapatmenimbulkan
efek sampinggastrointestinal.

Å KombinasiMoksifloksasin dan 
Clofaziminmaupun
Bedaquiline, Levofloksasindan 
Clofazimindapatmenimbulkan
perpanjanganQT interval 
sampaiTorsade pointes dan 
gangguaniramaletal.

Permasalahandan keterbatasanrejimen jangkapendek9 ς11 bulan



TonggakrejimenpengobatanTB MDR  

1. RejimenJangkaPendek(STR) injeksi(STREAM STUDY) tahun2014 

2. RejimenJangkaPendekoral (All oral shorter treatment regiment) Afrika 
Selatan tahun2019

3. NIX TB Trial dan ZENIX untuk PRE XDR and XDR TB in 2020-2021

Å4. SHORTER TREATMENT REGIMENT FROM SOUTH AFRICA

Å5. ALL ORAL SHORTER REGIMENT ACCORDING TO WHO 2019-2020



ÅDalampenelitianopen label, kelompoktunggaldi mana tindaklanjut sedangberlangsungdi tigalokasiAfrika 
Selatan, kami menyelidikipengobatandengantigaobatoral τbedaquiline, pretomanid, dan linezolid τyang 
memilikiaktivitasbakterisidaterhadaptuberkulosisdan hanyasedikitresistensiyang sudahadasebelumnya. 

ÅStudiini mengevaluasikeamanandan efikasikombinasiobat selama26 minggupada pasiendenganTB XDR 
dan pasiendenganTB yang resistanterhadapbeberapaobat yang tidak responsifterhadappengobatanatau
yang rejimenlini keduatelahdihentikankarenaefeksamping. 

ÅEnd poinprimer adalahinsidenhasilyang tidakmenguntungkan, yang didefinisikansebagaikegagalanpengobatan
(bakteriologisatauklinis) ataukekambuhanpost terapi, yang berlanjuthingga6 bulansetelahakhirpengobatan. 



HASIL

ÅSebanyak109 pasienterdaftardalampenelitianini dan dimasukkandalamend poinefikasidan keamanan. 

ÅPada 6 bulansetelahakhirpengobatan, 11 pasien(10%) memilikihasilyang tidak berhasildan 98 pasien
(90%; CI 95%, 83 - 95) memiliki hasilyang baik. 

Å11 hasilyang tidakmenguntungkanadalah7 kematian(6 selamapengobatandan 1 dari penyebabyang tidak
diketahuiselamamasa tindaklanjut), 1 penarikanpersetujuanselamapengobatan, 2 kambuhselamamasa 
tindaklanjut, dan 1 mangkir. 

ÅEfektoksiklinezolid adalahneuropatiperifer (terjadi pada 81% pasien) dan myelosupresi(48%),meskipun
umum, dapatditangani, seringmenyebabkanpengurangandosisataupenghentianpengobatandengan
linezolid.

KESIMPULAN

ÅKombinasibedaquiline, pretomanid, dan linezolid memberikanhasilyang baik pada 6 bulansetelahakhir
terapi pada sebagianbesarpasiendenganbentukTB yang sangat resistanterhadapobat; terdapatbeberapa
efektoksikakibatLinezolid  1200 mg.







AnalisisEfikasi/ Hasil



KejadianNeuropatiPerifer, Neuropatioptikdan Anemia



Penghentiansementara, pengurangandosis
dan penghentianLinezolid



REKOMENDASI

ÅWHO merekomendasikan penggunaan rejimen
pengobatan 6 bulan yang terdiri dari bedaquiline, 
pretomanid , linezolid (600 mg) dan moxifloxacin 
(BPaLM) daripada rejimen 9 bulan atau lebih (18 
bulan) pada pasien MDR / RR-TB. 

ÅWHO merekomendasikan bedaquiline, pretonamid , 
linezolid (600 mg) (BPAL) pada kasus TB pre XDR dan 
XDR.



PengobatanTBC RO di Indonesia

Mulai tahun2023, pengobatanTBC resistanobatyang tersediadi Indonesia:

1) Paduanpengobatan6 bulan, terdiri dari:

a.PaduanBPaLM

b.PaduanBPaL

2) Paduanpengobatan9 bulan

a.Paduanmengandungetionamid

b.Paduanmengandunglinezolid

3) Paduanpengobatanjangkapanjang(18ς24 bulan)

42



AlgoritmaterapiTB



Jenisdan dosisOAT pada paduanBPaL/M

Jenis obat (Sediaan) Dosis OAT 

Bedaquiline /  Bdq 

(Tablet 100 mg) 

400 mg 1 kali/hari selama 2 minggu pertama 

setiap hari, 

dilanjutkan dengan 200 mg 3 kali /minggu 

Pretomanid /  Pa 

(Tablet 200 mg) 
200 mg 1 kali/hari setiap hari 

Linezolid /  Lzd 

(Tablet 600 mg) 

600 mg 1 kali/hari setiap hari 

 

Moksifloksasin /  Mfx 

(Tablet 400 mg) 
400 mg 1 kali/hari setiap hari 

 

44



PengobatanTBC ResistanObatdenganPaduan BPaL/ M

Kriteriapasienyang dapatdiberikanpaduanpengobatanBPaL/M :

ÅTB RR/MDR

ÅDewasadan remaja>14 tahun tanpamemandangstatus HIV

ÅTB paru terkonfirmasi atauTB ekstraparu, kecualiTB yang melibatkansistem
sarafpusat, osteoartikulardan diseminata/ milier

ÅTidaksedanghamil dan wanita menyusuikarenahasilstudiyang masihterbatas

45



DurasiPengobatanBPaLM

Waktu Konversi 

Biakan Sputum 
Durasi Pengobatan BPaLM 

Bulan 1 ς 4 pengobatan 26 minggu 

Bulan 5 ς 6 pengobatan 26 minggu 

Tidak ada konversi biakan 

hingga akhir pengobatan 

(bulan 6) 

Pasien dinyatakan άgagal pengobatanέ 

BPaLM, lalu dipindahkan ke paduan 

pengobatan TBC RO jangka panjang 

 

Pasienyang tidak mengalamikonversibiakanpada bulanke-4 hinggaakhir
pengobatanmerupakankasuskegagalanbakteriologis.

46

ÅObat ditelan dengan makanan

setiap hari selama 26 minggu

Å Menelan obat pada waktu yang 

sama setiap harinya.
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1. DefinisiTB dan TB ResistenObat

2. Sejarah perkembanganpengobatanTB ResistenObat

3. Paduan PengobatanBPaL/M 

4. Sharing pengalamanpengobatanBPaLdi RS Dr. KariadiSemarang

5. Take Home Massage



Rapat Tim Ahli Klinis



Rapat Tim Ahli Klinis



PENGKAJIAN AWAL PASIEN TB RESISTEN OBAT

1.KRITERIA SUSPEK 
2.PENEGAKKAN DIAGNOSIS
3.KOMORBID DAN KONDISI LAIN YANG DAPAT 

MEMPERSULIT PENGOBATAN 
4.MENENTUKAN REJIMEN TB MDR 
5.MOTIVASI DAN DUKUNGAN PSIKOSOSIAL-EKONOMI 

PASIEN
6.MONITORING DAN EVALUASI PENGOBATAN

Thomas Handoyo. Rapat TAK TB MDR. RSUP Dr. Kariadi Semarang. 2013



KOMORBID DAN KONDISI LAIN YANG DAPAT MEMPERSULIT PENGOBATAN 

ÅHIV

ÅDM

ÅAutoimun

ÅPenyakit ginjal 

ÅPenyakit liver

ÅKehamilan

ÅLesi Paru Luas

ÅSevere underweight

ÅUsia lanjut

ÅMerokok

ÅPenyakit Paru lain

ÅMalignansi

Mempengaruhi cell 

mediated immunity

Farmakokinetik obat

Kontraindikasi OAT TB 

MDR

Faktor risiko kejadian efek 

samping OAT TB MDR

Komorbiditas / 

mempengaruhi prognosis 

pengobatan
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Jumlah sampel, tempat dan waktu penelitian

ωTarget pasien yang akan dimasukkan ke dalam penelitian ialah 100 orang, dari6 rumah sakit layanan TB RO, 
yaitu:

1. RSUP Persahabatan

2.RSPI Sulianti Saroso

3.RSUP Hasan Sadikin Bandung

4.RSUD dr. Soetomo

5.RSUD Saiful Anwar Malang, dan;

6.RSUP dr. Kariadi Semarang

Populasi Penelitian

ωPasien TB MDR dan TB RR yang memilikitambahanresistansiterhadapfluorokuinolon(pasienTB pre-XDR).

ωPasien yang tidak responatauintoleran terhadappaduanpengobatanTB MDR/RR.

PILOTING PROJECTIMPLEMENTASI REJIMEN BIPAL DI INDONESIA
MulaiJuli2022



Kaskade Enrollment OR BPaL
Periode Enrollment 7 Juli 2022 ï30 Juni 2023 (Update 1 2 Desember 2023)
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DemografikPasien Memulai Paduan BPaL
RSUP DR KARIADI, RSUD KARDINAH TEGAL 

7 JULI 2022 ς30 Juni2023
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Kaskade Status Pengobatan OR BPaL
7 Juli 2022 ï12 Desember 2023
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Withdrawn
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Myelosupresi

Neuritis Optik

Neuropati Perifer

Hepatotoksisitas

Prolonged QT

Lzd 600 mg

Lzd 1.200 mg

Kejadian Ikutan dengan Perhatian Khusus (KIPK)
RSUP DR KARIADI, RSUD KARDINAH TEGAL, RS PANDANARANG

7 Juli 2022 ς12 Desember2023



Modifikasi Dosis Lzd
RSUP DR KARIADI, RSUD KARDINAH TEGAL, RS PANDANARANG 

7 Juli 2022 ς12 Desember2023
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0

0

0

0

3

0 1 2 3 4

Penurunan Dosis Lzd dari
1.200 mg ke 600 mg

Penurunan Dosis Lzd dari
600 mg ke 300 mg

Penghentian Permanen
Lzd

Lzd 1.200 mg

Lzd 600 mg

AlasanModifikasiDosisLzd

Á Penurunan dosis Lzdke 600 mg: 
1 pasien dengan myelosupresi, 

Á PenurunandosisLzdke300 mg: 
0 pasien

Á Penghentian permanenLzd: 1 
pasien dengan multiple ESO, 2 
pasien dengan neuritis optik



Rejimen Komponen Durasi
pengobatan

Keterbatasan Toksisitas

RejimenSTR 
Injeksi

4-6 Kn-Mfx-Cfz-Eto-E-HHD-Z / 
5 Mfx-Cfz-Z-E

9 ς11 bulan Å ResistenterhadapINH dosisrendah
dan INH dosistinggi atauterdapat
mutasipada INH θ dan Kat G

Å Pasiendengangangguanfungsi
ginjal

Å Pasiendengangangguanfungsi
liver

Å Lesiparu luas
Å Komponenobat masihbanyak
Å Wanita hamil
Å TB ekstraparu berat

Å InjeksiKanamisindapat
menimbulkanefek samping
vestibulo-ototoksik, dan 
nefrotoksik.

RejimenSTR 
All oral 

4-6 Bdq-Lfx-Cfz-Eto-E-HHD-Z 
/ 5 Lfx-Cfz-Z-E

9 ς11 bulan Å Etionamiddapatmenimbulkan
efek sampinggastrointestinal.

Å KombinasiMoksifloksasindan 
Clofaziminmaupun
Bedaquiline, Levofloksasindan 
Clofazimindapatmenimbulkan
perpanjanganQT interval 
sampaiTorsade pointes dan 
gangguaniramaletal.

Rejimen
BPaL/M 
All oral

6 Bdq-Pa-Lzd-(Mfx) 6 ς9 bulan :
6 bulan BPaLM
6- 9 bulan BPaL

Å Wanita hamil
Å TB ekstraparu berat

Å Linezolid dapat menimbulkan
neurotoksisitas, optic 
neuropati dan mielosupresi
serta asidosislaktat (jarang)

Å KombinasiBdq-Mfx dapat
menyebabkanprolong QT 
(jarang) 

Permasalahandan keterbatasanrejimen jangkapendek9 ς11 bulan (dibandingkanBPaL/M)



RINGAN SEDANG BERAT
BERPOTENSI MENGANCAM 

JIWA

Derajat1 Derajat2 Derajat3 Derajat4

¶Rasa tidak nyamanringanatau 

sementara(>48 jam).

¶Tidakdiperlukanintervensimedis

atau pengobatan.

¶Keterbatasan dalam beraktivitas

(ringan-sedang), memerlukan

pemeriksaan lebih lanjut.

¶Tidak diperlukanatau 

memerlukanintervensimedis

atau pengobatan

¶Keterbatasan beraktivitas;

¶Memerlukanintervensimedis

atau pengobatan ringan.

¶Mungkinperlurawatinap.

¶Keterbatasan ekstrimdalam 

beraktivitas; perlupendampingan

¶Perluintervensimedisyang 

signifikanatau pengobatan

¶Kemungkinanbesarmemerlukan

rawatinap.



Pemeriksaanmata



GangguanPenglihatan: Neuritis Optik

ÅOAT penyebab: Etambutol, Linezolid, Etionamid, Clofazimin, INH

EfekSampingdan Tindakan

*DerajatKeparahan

Derajat1 ðRingan Derajat2 ðSedang Derajat3 ðBerat Derajat4 ðMengancamJiwa

NeuritisOptik1
Asimptomatik; atau didasarkan

pada observasiklinis

Keterbatasan penglihatan, visus

20/40 (6/12) atau lebih baik pada 

matayang terkena.

Keterbatas penglihatan, visus< 

20/40 (6/12) namunlebih baik dari

20/200 (6/60) pada matayang 

terkena.

Kebutaan denganvisus20/200 

(6/60) atau lebih burukpada mata

yang terkena.

Tindakan6
Hentikan E, Lzd segerabilaada

kecurigaanneuritis optic dan rujuk

ke dokter mata.

Hentikan Lzd segerabilaada

kecurigaanneuritis optikdan rujuk

ke dokter mata. Jangandiberikan

kembalikecualiterdapatdiagnosis 

lain.

Hentikan Lzd segerabilaada

kecurigaanneuritis optikdan rujuk

ke dokter mata. Jangandiberikan

kembalijikadiagnosis sudah 

terkonfirmasi.

Hentikan Lzd segerabilaada

kecurigaanneuritis optic dan rujuk

ke dokter mata. Jangandiberikan

kembalijikadiagnosis sudah

terkonfirmasi.



SistemSaraf: NeuropatiPerifer
ÅOAT penyebab: Sikloserin, Linezolid, INH, Fluorokuinolon, jarang: 
Etionamid, Proteonamid, Etambutol

EfekSampingdan Tindakan

*DerajatKeparahan

Derajat1 ðRingan Derajat2 ðSedang Derajat3 ðBerat
Derajat4 ð

MengancamJiwa

Paresthesia1

(Terbakar, Kesemutan, dsb.)

ÅTidak nyaman(ringan)

ÅTidak perluTh/

ÅSkor sensorisneuropati1-3

ÅTidak nyaman(sedang) 

ÅButuh th/ analgesic non-narkotik

ÅSkor sensorisneuropati4-6

ÅTidak nyaman(parah) 

ÅButuh th/ analgesic narkotik

dan simptomatik

ÅSkor sensorisneuropati7-10

ÅLumpuh

ÅTidak responthd

analgesiknarkotika.

Tindakan6
ÅHentikan atau kurangidosis

OAT penyebab. 

ÅBila terdapatperbaikan gejala, 

pertimbangkanmemulai

kembaliOAT dengandosis

lebih rendah. 

ÅHentikan OAT penyebab

ÅBerikanobat simtomatik. 

VNSAID atau asetaminofen

VAntidepresantrisiklik(amitriptilin

25mg sebelumtidurmalam, dapat

ditingkatkansampai 150mg) 

VKarbamazepin, 100 - 400 mg dua 

kali sehari.

ÅBila gejalamembaik, pertimbangkan

memulaikembalidengandosislebih 

rendah. 

ÅHentikan Oat penyebabsecara 

permanen bilagejalamunculkembali. 

ÅHentikan OAT penyebab, jangandiberikankembali. Berikan

pengobatan simtomatik.

ÅHentikan OAT penyebab, jangandiberikankembali. Berikan

pengobatan simtomatik.



Hematologi: anemia, trombositopenia, neutropeni

ÅOAT penyebab: Linezolid

EfekSampingdan Tindakan

*DerajatKeparahan

Derajat1 ðRingan Derajat2 ðSedang Derajat3 ðBerat Derajat4 ðMengancamJiwa

Anemia (Hemoglobin)1 10.5 - 9.5 g/dL 9.4 - 8.0 g/dL 7.9 -6.5 g/dL dL < 6.5 g/dL

Trombositopenia1 75,000 ï99,999/mm3 50,000 ï74,999/ mm3 20,000 ï49,999/mm3 < 20,000 /mm3

Neutropeni1 1500 - 1000/mm3 999 - 750/mm3 749 - 500/mm3 < 500/mm3

Tindakan2,6 Monitor pasiendenganteliti, dan 

pertimbangkanuntukmengurangi

dosisLzd (300 mg perhariatau 600 

mg tigakali dalam seminggu).

Monitor pasiendenganteliti, dan

pertimbangkanuntukmengurangi

dosisLzd (300 mg perhariatau 600 

mg tigakali dalam seminggu), jika

terjadineutropenia Derajat-2, 

segerahentikanLzd. Jika terjadi

anemia Derajat2, pertimbangkan

transfusi. Mulai

Kembali pengobatan pada dosis

yang lebih kecilsaattoksistas

menurunke Derajat1.

SegerahentikanLzd, jikaanemia

Derajat3 terjadi, pertimbangkan

transfusi. Mulaikembalipengobatan 

saat

toksisitasmenurunke Derajat1.

SegerahentikanLzd, 

pertimbangkan

transfusidarah. 

Mulaikembalipengobatan pada 

dosisrendahjikatoksisitas

menurunke Derajat1.



Poinpembahasan:

1. DefinisiTB dan TB ResistenObat

2. Sejarah perkembanganpengobatanTB ResistenObat

3. Paduan PengobatanBPaL/M dan sharing pengalaman

4. Take Home Massage



SEGITIGA EPIDEMIOLOGI 
(GORDON and LA RICHT)

ENVIRONMENT / 

LINGKUNGAN

AGEN / 

M. tuberkulosis

HOST / 

Manusia

PENYAKIT

TB



FAKTOR YANG MEMPENGARUHI KEBERHASILAN PENGOBATAN

FAKTOR DEMOGRAFI / KEPENDUDUKAN
Tingkat pendidikan 

yang kurang
Tingkat Sosial 

ekonomi kurang
Tingkat 

pengetahuan 
kurang

FAKTOR KUMAN

Jumlah kuman 
M.tuberculosis yang 

banyak

Virulensi kuman 
M.tuberculosisyang 

tinggi
Kepatuhan minum 
OAT yang kurangKadar OAT pada 

lesi paru kurang
Derajat lesi 
paru luas

Unfavourable outcome

Komplikasi makro-
mikrovaskuler banyak

Kadar glukosa 
darah yang tinggi

Cell mediated 
Immunity turun Faktor obat

Kualitas obat buruk

Dosis dan jumlah OAT  
kurang

Resistensi  kuman 
terhadap OAT lini II (Injeksi 
dan / atau Fluorokuinolon)

Riwayat pengobatan OAT 
lini II (Injeksi dan/atau 

fluorokuinolon)

FAKTOR HOST DAN  KOMORBIDITAS

DM Usia 
lanjut

Pemberian obat 
imunosupresi

Merokok HIV Status 
gizi

Penyakit 
ginjal

Penyakit 
liver

Absorbsi obat yang 
kurang adekuat

Jarak akses 
pelayanan yang jauh

Efek samping OAT

Thomas Handoyo. Faktor ïfaktor yang mempengaruhi konversi kultur sputum lebih dari bulan ke-2.



MANAJEMEN TB

ÅPencegahandan PengendalianInfeksi

ÅKomunikasi, Informasi, Edukasi

ÅDirectly Observed Therapy 

ÅTerapinutrisi

ÅRejimenTB MDR

ÅOperasibedah/ Tindakan paru

ÅObatikomorbiditasnya

ÅDukunganpsiko-sosial-ekonomipasien

D

O

T

S



KIE PPI

D O T S /

P M D T

Bergerakdgn:

Å CEPAT
Å DAYA JELAJAH LUAS
Å SURVIVE
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L I N T A S  S E K T O R



KUNJUNGAN GLC, WHO, DR.MICHAEL RICH KE RSUP DR. KARIADI  

TERIMA KASIH


